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O eczema atdpico é uma dermatose inflamatéria crénica, que atinge sobretudo criancas. Na maior parte dos
casos pode ser controlado apenas com terapéutica tépica, mas numa percentagem significativa é necessdrio recorrer a
tratamento sistémico. Os efeitos secunddrios associados a tratamentos sistémicos de longa duragdo e a insuficiente resposta
terapéutica em alguns doentes #&m obrigado & procura de novas alternativas terapéuticas.
Descreve-se o caso clinico de uma crianga com eczema atdpico grave sem resposta satisfatéria com a medicagéo instituida.
Iniciou micofenolato de mofetil aos 6 anos de vida, com total resolucdo das lesdes inflamatérias aos 5 meses de tratamento.
Os resultados terapéuticos apresentados neste caso clinico levantam novas questées sobre a imunossupressdo na dermite
atdpica e sugerem uma alternativa terapéutica promissora para casos refractdrios aos tratamentos cldssicos.
Até & data estd publicado apenas um trabalho reportando o tratamento em idade pedidtrica com este fdrmaco numa
pequena série de doentes.
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MYCOPHENOLATE MOFETIL FOR CHILDHOOD ATOPIC ECZEMA

Atopic eczema is a chronic inflammatory dermatosis that affects mostly children. In most cases it can be trea-
ted with topical therapy, but in a significant number of patients it is necessary to use systemic agents. In some patients side
effects associated with long-term systemic treatment and insufficient therapeutic results oblige searching for new therapies.
The authors describe a clinical case of a child with severe atopic eczema without a satisfactory response to prescribed
therapy. Mycophenolate mofetil was started at 6 years of life, with complete resolution of inflammatory lesions at 5 months
of treatment.

Therapeutic results presented in this article raise new questions about immunosuppression in atopic dermatitis and suggest
a promising therapeutic alternative for cases refractory to classical treatments.
To date there is only one published study reporting the treatment with this drug in a small series of pediatric patients.

Dermatitis, Atopic; Child; Immunosuppressive Agents; Mycophenolic Acid.

' Dr.2 Rita Guedes

Servigo de Dermatologia — CHVNG
Rua Conceicdo Fernandes
4434-502

Vila Nova de Gaia, Portugal

631



Revista SPDV 69(4) 2011; Rita Guedes, Inés Leite, Armando Baptista, Eduarda Osério Ferreira; Micofenolato de Mofetil no Eczema Atépico.

Caso Clinico

O eczema atépico é uma patologia inflamatéria
crénica, controldvel, na maioria dos casos, apenas com
tratamento tépico. Até & data, para os casos mais seve-
ros, ndo existem tratamentos inteiramente satisfatérios
e/ou desprovidos de efeitos laterais importantes.

O micofenolato de mofetil (MM) é um imunossu-
pressor conhecido desde a década de 80', que induz
inibicdo selectiva da proliferacdo dos linfécitos. O seu
uso no eczema atépico ainda ndo estd muito divulgado,
mas trabalhos publicados no dmbito do tratamento em
adultos parecem apontar para um efeito promissor?.

Os autores descrevem o caso de um doente do
sexo masculino, observado na consulta de Dermatolo-
gia aos 12 meses de vida. Segundo os pais a crianca
apresentava todo o tegumento cutdneo extremamente
xerético desde os 3 meses de vida e com manifestacoes
de prurido intenso. Na avaliagéo clinica observavam-se
dreas de eczematizacdo com fissuracdo e exsudagdo
generalizadas, mais intensas ao nivel das pregas.

Analiticamente salientava-se apenas uma anemia
normocrémica, normocitica (10.7g/dl). O estudo imu-
nolégico efectuado mostrava uma reactividade classe
2 para o Dermatophagoides pteronyssinus, sem outras
alteragdes, nomeadamente no doseamento de IgE.

A histéria clinica e o exame objectivo eram compati-
veis com o diagnéstico de eczema atdpico. O doente ini-
ciou tratamento com corticoterapia oral (betametasona
0.5mg/dia), anti-histaminico oral (hidroxizina 0.5mg/
kg/dia) e corticdide tépico, para além de cuidados
gerais que incluem a hidratag@o cutdnea regular com
emolientes. Verificou-se uma melhoria clinica marcada
das leses, embora com agravamento sistemdtico sem-
pre que se tentava a redugdo gradual da corticoterapia,
ndo tendo sido possivel, no periodo de 2 anos, reduzir
a mesma para valores inferiores a 0,2mg/kg/dia.

Aos 3 anos iniciou ciclosporina oral (3mg/kg/dia), com
resposta clinica favoravel, mas perda de eficécia ao final
de 13 meses com a dose de 4mg/kg/dia (Figs. 1 A e B).

Aos 4 anos foi proposto para fototerapia UVB, mas
ao final de 2 meses e apds 39 sessdes com uma dose
cumulativa de 1,6J/cm?2 ndo apresentava melhoria
clinica. Reiniciou corticoterapia oral, com os mesmos
resultados aos inicialmente observados aquando dos
primeiros tratamentos.

De salientar que dada a insuficiente resposta aos
tratamentos instituidos repetiu estudo imunolégico,
gue ndo mostrou alteracdes valorizdveis. Foi também
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submetido a testes epicutdneos com a série bésica do
Grupo Portugués de Estudo das Dermatites de Contacto
(GPEDC) de 2008, com positividade para o sulfato
niquel (5%), cloreto de cobalto (1%) e formaldeido
(1%). Efectuou também biopsia cutéinea que confirmou
o diagnéstico clinico.

Aos 6 anos, e apbs aprovagdo da comissGo de
ética do hospital, iniciou micofenolato de mofetil (500
+ 500mg/dia, equivalente a uma dose de 45mg/kg/
dia) com melhoria clinica acentuada aos 15 dias de
tratamento (Fig. 2A). Manteve o tratamento durante 10
meses, altura em que se optou por reduzir a dose para
500mg/dia (Fig. 2B). Nas avaliacées subsequentes néo
mostrou qualquer recidiva, e apés redugdo gradual sus-
pendeu o tratamento aos 17 meses (Fig. 2C). Ao final
de 18 meses de follow-up, mantém-se sem tratamento
sistémico e apenas com lesdes de eczema localizadas &
face anterior de ambas as pernas, que controla com a
aplicacéo diéria de corticéide (Fig. 2 D).
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Fig. 2 - Evolucéo clinica com o tratamento com micofenolato de mofetil. A: apés 1 més; B: apés 10 meses; C: apds 17 meses;
D: apés 18 meses de seguimento com dreas de eczema limitadas as faces anteriores das pernas.

DISCUSSAO

O eczema atépico é uma doenca inflamatéria cré-
nica com uma prevaléncia de 10-20% nos doentes em
idade pedidtrica®. Para além da diminuicdo da funcéo
da barreira cuténea na dependéncia dos genes envol-
vidos na cornificagéo, como a filagrina e a loricring,

pensa-se que mecanismos imunolégicos possam
também estar na sua génese, nomeadamente com a
participacéo de linfécitos Th2 e linfécitos B.
Actualmente as opgdes terapéuticas para casos de
eczema ligeiro sdo os corticdides e/ou imunomodela-
dores tépicos, associados aos antihistaminicos orais
néo sedativos, para controlo do prurido*. No entanto,
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dado o elevado custo que comportam, os imunomode-
ladores tépicos continuam a ndo ser acessiveis a todos
os doentes.

A fototerapia poderd ser uma opgdo para casos
moderados e recorrentes’. Os UVA1 (340-400nm)
poderdo ser utilizados para as agudizagdes, enquanto
qgue para as formas crénicas moderadas, os UVB de
banda estreita, comparativamente aos UVAT, tm uma
eficacia semelhante e com menos efeitos secundérios®”.
Segundo as guidelines europeias para o tratamento da
dermite atépica, a fototerapia ndo deverd ser utilizada
em idades pedidtricas inferiores a 12 anos*. Acresce o
facto que, nesta faixa etdria, sé poderd ser utilizada a
partir do momento em que a crianga desenvolve capa-
cidades que lhe permitam permanecer sozinha dentro
da cabine de fototerapia.

Em casos mais severos, de eczema persistente,
recorre-se ao tratamento sistémico. Os fdrmacos mais
frequentemente utilizados s@o os corticéides e a ciclos-
porina, que poderdo associar-se a efeitos secunddrios
importantes: no caso da corticoterapia, a supresséo do
eixo hipotdlamo-hipofisério, a diminuigdo da curva de
crescimento e a osteoporose, entre outros; no caso da
ciclosporina, a nefrotoxicidade e a imunossupresséo.

Os casos sem resposta aos tratamentos anteriores
deverdo ser submetidos a tratamentos alternativos
menos divulgados, como é o caso do micofenolato de
mofetil. Como forma esterificada do dcido micofené-
lico, este fd&rmaco apresenta uma maior biodisponibili-
dade e seguranca do que este Ultimo?. Actualmente estd
aprovado para a imunossupressdo do transplante renal
alogénico®. No entanto o seu uso estd amplamente
divulgado no tratamento de patologias dermatolégicas
(lupus eritematoso cuténeo, pénfigo vulgar, pioderma
gangrenoso, psoriase) e ndo dermatolégicas (uveite,
sindrome nefrético)”'°. A posologia actualmente pre-
conizada para a imunossupressdo do transplante nos
adultos é de 30mg/kg/dia, e nas criancas de 30-60mg/
kg/dia. Nas criangas de menor idade, deve ser tido em
conta que o MM tem uma maior depuracéo hepética,
pelo que deverdo ser usadas, dentro dos limites previs-
tos, doses mais elevadas. Nas doencas auto-imunes e
inflamatérias cutdneas as doses que tém sido descritas
sdo de 2-2.5g/dia'', embora haja relatos do uso de
3.6 g/dia na psoriase vulgar'?. A semelhanga de outros
tratamentos, como a ciclosporina, alguns autores ques-
tionam-se se ndo haverd doentes com eczema atdpico
gue necessitem de doses mais elevadas!'®.

O micofenolato de mofetil, quando administrado por
via oral, é transformado no tracto gastrointestinal na sua
forma activa?. A nivel hepdtico sofre uma inactivagéo
para voltar a ser activado no estdmago e pele, locais
mais visados pelos efeitos terapéuticos e secunddrios.
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Este fdrmaco actua pela inibicéo ndo competitiva da ino-
sina monofostato desidrogenase, levando & diminuigao
da producdo de novo de purinas, o que em Gltima ané-
lise, leva & diminuicdo da proliferacdo dos linfécitos B e
T. Ao contrério de outras células, os linfécitos dependem
sobretudo da via da biossintese de novo das purinas para
proliferarem?. Desta forma, os efeitos do micofenolato
fazem-se sentir mais notoriamente ao nivel dos linfécitos,
minimizando outros efeitos indesejados noutras células?.
Este farmaco também actua ao inibir o recrutamento de
leucécitos e a glicosilacdo das glicoproteinas linfociticas,
envolvidas na ades@o as células endoteliais?.

Os efeitos secunddrios mais frequentes do MM séo os
verificados a nivel gastrointestinal, nomeadamente ndu-
seas, vomitos, diarreia e desconforto abdominal?. O risco
aumentado de infeccdes cutdneas com este fdrmaco tem
sido ultimamente um assunto de debate'*. Estudos recen-
tes ndo sugerem um aumento das infec¢des nos doentes
em tratamento para doencas auto-imunes, ao contrdrio
do verificado nos doentes transplantados renais’, que
s@o simultaneamente submetidos a outros tratamentos.
Acresce o facto de ndo se ter provado que o fdrmaco
aumente o risco de infeccdo herpética, potenciando,
inclusivamente, o efeito de anti-viricos orais como o aci-
clovir'®. Efeitos laterais mais raramente observados séo a
supressdo da medula 6ssea e a ocorréncia de neoplasias
linfoproliferativas que, & semelhanca das infeccdes por
herpes simples, parecem raras nos doentes submetidos
a este férmaco em monoterapia.

Até & data estd publicado apenas um trabalho repor-
tando o uso de micofenolato de mofetil em eczema at6-
pico em idades pedidtricas'é. Heller e colegas descrevem
o tratamento de 14 doentes com idades inferiores a 18
anos, com eczema atépico severo e refractdrio, tratados
com o micofenolato. Os doentes foram submetidos a
doses iniciais que variaram dos 12-40mg/kg/dia, com
aumentos graduais até ao controlo clinico ou até atingir
a dose maxima de 75mg/kg/dia ou 3g/dia. O periodo
de tratamento variou de 2-24 meses e apenas um doente
teve uma resposta inadequada ao mesmo. Como limita-
¢oes deste trabalho apontamos o facto de o periodo em
gue decorreu o tratamento ter variado de 2-24 meses,
ndo tendo os autores especificado os critérios que os
levaram a suspender o MM, e que esquemas de redu-
¢Go utilizaram. Fica também por esclarecer o tempo de
seguimento a que estes doentes foram submetidos.

O primeiro trabalho publicado reportando o uso de
micofenolato de mofetil em eczema atépico em idade
adulta data de 1999. Desde entdo, foram publicados
mais 7 trabalhos, com nimero varidvel de doen-
tes2121317-21 'Na grande maioria, os doentes | tinham
sido anteriormente submetidos a tratamentos diversos,
como é o caso dos corticéides, ciclosporina, fototerapia
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(UVA, UVB), acitretina, metotrexato e azatioprina. As
doses utilizadas variaram de 1-2,5g/dia e em dois
trabalhos ndo se mostrou beneficio com este trata-
mento'?"”. Grundmann-Kollmann e colegas assumem o
micofenolato como mais eficaz do que os corticdides e
a ciclosporina, no tratamento da dermite atépica mode-
rada a severa. De salientar que, embora raro, foram
reportados efeitos secunddrios graves como septicemia
e endocardite por S. aureus'?, retinite herpética? e ele-
vacao das transaminases hepdticas'?; estes deverdo ser
tidos em conta aquando da introdugéo do fédrmaco.

Os autores concluem que o micofenolato de mofetil
pode constituir uma alternativa promissora no eczema
atépico grave, refractdrio e de dificil controlo. Este fér-
maco parece ter um melhor perfil de seguranca relati-
vamente a outros imunossupressores, com uma resposta
mais sustentada. Seréo, no entanto, precisos mais relatos
e estudos para que o micofenolato de mofetil possa ser
utilizado mais amplamente em casos severos.
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