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Tacrolimo: usos em dermatologia

Introdugao

No inicio dos anos 1950, a hidrocortisona topica foi in-
troduzida para uso em dermatologia por Sulzberger,' sen-
do considerada efetiva em varias doengas, principalmente
nos eczemas. Posteriormente, diversos outros corticoides
topicos foram introduzidos no arsenal terapéutico para
tratamento de dermatoses inflamatdrias. Até os dias de
hoje, corticoides topicos sdo considerados primeira linha
de tratamento para a dermatite atdpica.?

Quando bem indicados e aplicados corretamente, os
corticoides sdo drogas seguras em tratamentos de curta
duracédo. Entretanto, o uso no longo prazo leva a riscos de
efeitos colaterais locais e sistémicos, dependendo da potén-
cia do corticoide, localizagio, idade, frequéncia de aplica-
¢des e diversos outros fatores.>?

No inicio dos anos 1990, surgiu uma nova classe de me-
dicamentos para tratamento da dermatite atdpica, os assim
denominados inibidores topicos da calcineurina.* Rapida-
mente, estes novos farmacos passaram a ser utilizados em
diversas outras dermatoses inflamatorias, como dermatite
seborreica, eczema cronico de mao, vitiligo, liquen escle-
roso etc.” Atualmente, duas drogas entre os assim chama-
dos inibidores topicos da calcineurina sdo comercialmen-
te disponiveis: o tacrolimo (tacrolimus) e o pimecrolimo
(pimecrolimus), que se tornaram a primeira op¢ao tera-
péutica efetiva aos corticoides tdpicos em cinco décadas.?

O tacrolimo e o pimecrolimo atuam de maneira se-
melhante, com ac¢do anti-inflamatéria e imunossupres-
sora, inibindo a liberagdo de citocinas. Nao tém efeito
iatrogénico e sua eficcia e seguran¢a foram demonstra-
das em varios ensaios clinicos encontrados na literatu-
ra.>® A seguir, apresentaremos as principais caracteristi-
cas do tacrolimo e breve revisao da literatura sobre sua
eficacia e seguranca na dermatite atdpica, assim como
em outras dermatoses.
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Aspectos gerais

O tacrolimo (FK 506) é um macrolideo produzido a
partir do Streptomyces tsukubaensis, fungo encontrado no
solo das montanhas Tsukuba, no Japio, isolado pela pri-
meira vez em 1984 (dai o nome ta = tsukuba, crol = macro-
lideo, imus = imunossupressor).”

Por via sistémica, o tacrolimo é um imunossupressor
potente, utilizado primeiramente na forma oral em pa-
cientes submetidos a transplantes para prevenir a rejei¢do
do 6rgéao transplantado. Sua poténcia é de 10 a 100 vezes
maior que a ciclosporina em bases equimoleculares. A
concentra¢do sanguinea do tacrolimo em doses terapéuti-
cas por via oral oscila entre 5 e 20 ng/mL. Os efeitos cola-
terais incluem imunossupressao sistémica, tolerdncia anor-
mal a glicose, infecgdes, nefrotoxicidade, neurotoxicidade
e hipertensdo.® Esses riscos limitam seu uso por via oral
em pacientes com dermatite atdpica e outras dermatoses.
Dessa maneira, a medicagao por via tdpica, ao se mostrar
eficaz e segura, rapidamente ocupou lugar relevante no tra-
tamento de dermatoses inflamatorias.

O mecanismo de a¢io envolve a inibi¢do por compe-
ticdo da calcineurina fosfatase, impedindo a formagdo do
complexo calmodulina-calcineurina, bloqueando a desfos-
forilagdo do fator nuclear de células T ativadas (FN-ATc),
que assim ndo entra no nucleo para a ativagdo do RNA e
secre¢do de citocinas, a partir da indugdo da proteina FK
506,>” conforme observado na Figura 1.

Quando usado topicamente, tem melhor absor¢ao do
que a ciclosporina, em fun¢do do menor tamanho de sua
molécula (peso molecular do tacrolimo: 822 Da; peso mo-
lecular da ciclosporina: 1203 Da). Sua absorcéo ¢é sete vezes
maior na pele afetada do que na pele saudavel.>”

E utilizado nas concentragdes de 0,03% e 0,1% em po-
mada, duas vezes ao dia até o desaparecimento das lesdes,
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Adaptada de Pires & Cestari, 2005.?

devendo ser reduzido gradualmente e substituido por cre-
mes emolientes ou umectantes.* Também ¢é recomendado
no tratamento proativo em pacientes com dermatite ato-
pica controlada. Nessa forma de uso, recomenda-se a apli-
cagdo de tacrolimo nos locais de lesdes prévias dois dias
da semana, por exemplo, segunda e quinta-feira. Este tipo
de abordagem demonstrou prevenir crises ou reduzir a in-
tensidade destas, tendo sido considerado seguro.'® Dentre
os principais efeitos colaterais, alguns pacientes relataram
sensa¢do de queimacdo local durante os primeiros dias do
tratamento, que se inicia ap6s a aplicagdo e dura de 30 a 90
min, desaparecendo no decorrer do uso em aproximada-
mente 5 a 10 dias. Este efeito colateral é decorrente da pro-
pria barreira cutanea alterada do atdpico e tende a melho-
rar juntamente com a recuperac¢ao desta, possibilitada pelo
uso da droga. Para a diminuigdo deste efeito adverso, é
recomendado utilizar creme restaurador de barreira
uma a duas horas antes da aplicac¢do do tacrolimo.’

limo na dermatite atdpica

Em 1997, Ruzicka et al."! publicaram o primeiro estudo
europeu, duplo-cego, controlado, multicéntrico, que incluiu

213 adultos com dermatite atopica, no qual constatou re-
dugdo de 85% na pontuagido da gravidade da doenca apds
trés semanas de tratamento com tacrolimo. Em 1998, Bo-
guniewicz et al."? realizaram um estudo multicéntrico em
180 criangas na faixa etdria de 7 a 16 anos, encontrando
eficicia de 67 a 75% no grupo que utilizou tacrolimo, em
comparag¢ao com o placebo.

Seguiram-se diversos estudos, inclusive no Brasil, com-
provando a eficécia e a seguranga do tacrolimo em pessoas
com dermatite atopica.® Martins et al."” realizaram uma re-
visdo sistemdtica da literatura sobre uso do tacrolimo pomada
para dermatite atopica moderada a grave. Foram incluidos
24 estudos, que no total avaliaram 5.885 participantes.
Com base nos resultados destes estudos, os autores conclu-
iram que o tacrolimo pomada 0,1% foi superior aos corti-
coides de baixa poténcia, pimecrolimo 1% creme e tacro-
limo 0,03% pomada. Os resultados foram divergentes
com relagdo aos corticoides de média e alta poténcia.
O tacrolimo 0,03% pomada foi superior aos corticoides de
baixa poténcia e ao pimecrolimo. Ambas as formulagdes
de tacrolimo foram consideradas seguras e nao foram en-
contradas evidéncias para risco aumentado de doengas."



Outra revisdo sistematica interessante foi com relacio
ao custo-efetividade dos inibidores tdpicos da calcineuri-
na em dermatite atdpica (Chia & Tey, 2015)." Os autores
concluiram que o tacrolimo foi op¢ao eficaz e custo-efetiva
aos corticoides tdpicos, mas que os beneficios deveriam ser
ponderados com relagdo aos riscos citados de malignida-
de." Sobre este aspecto, ainda em 2015, Legendre et al.”®
publicaram revisdo sistemdtica e metanalise sobre o risco
de linfoma em pacientes com dermatite atdpica e a funcio
do tratamento topico. De 3.979 artigos revisados, 24 en-
contraram os critérios de inclusio. Os autores concluiram
que pessoas com dermatite atdpica tém risco levemente au-
mentado para desenvolvimento de linfoma, proporcional a
gravidade do quadro, independentemente do tratamento
utilizado. Também relataram que a fun¢ao dos corticoides
topicos e dos inibidores da calcineurina néo é significante
para o desenvolvimento de linfoma.

Diversos outros estudos comprovaram a eficicia e a se-
guranca do tacrolimo no tratamento da dermatite atdpica.
Também em pacientes pediatricos acima de 2 anos de ida-
de, a eficicia e a seguranca foram comprovadas em varios
estudos.*'*® O tratamento com tacrolimo isolado ou em
combinag¢do com corticoides tépicos pode ser uma opgao
util no controle a longo prazo da dermatite atopica em pa-
cientes pediatricos."”

Tacrolimo pomada deve ser evitado em dermatite ato-
pica infectada, qualquer tipo de infecgdo cutinea e/ou sis-
témica ativa, neoplasias, gravidez e lactagdo. A presenca de
infecgdo ativa ou recente com virus como do herpes simples,
varicela zdster e molusco também contraindica o uso."”

A dermatite atdpica é uma dermatose comum, incidin-
do em cerca de 5% da populagido pediatrica, o que torna
a possibilidade de opgdes terapéuticas uma necessidade
para os portadores. O tacrolimo a 0,03% ¢ indicado para
criancas menores de 12 anos e lesdes da face de adultos. Ja
a concentragdo de 0,1% deve ser prescrita para lesdes do
tronco de adultos (recomendagdes de bula).

Tacrolimo: outros usos

Com a eficacia comprovada na dermatite atopica, va-
rias outras dermatoses inflamatdrias apresentam evidén-
cias para tratamento com tacrolimo pomada. Em razdo dos
riscos de efeitos adversos com uso de corticoides topicos,
como atrofia e telangiectasias, os imunomoduladores ga-
nharam espago como op¢do segura para o tratamento de
doengas como: psoriase, liquen plano, dermatite de conta-
to, liquen escleroso, vitiligo, dermatite seborreica e outras.
A problematica de efeitos colaterais de corticoides topicos
ganha ainda mais importancia quando as lesdes sao na face
e area genital’ Em algumas condi¢ées, como dermatites

palpebrais e liquen escleroso genital, o tacrolimo passou a
ser a primeira opgdo terapéutica. Apresentaremos, a seguir,
alguns usos recomendados do tacrolimo em dermatoses
diferentes da dermatite atdpica.

Psoriase

Os estudos iniciais em psoriase vulgar foram desapon-
tadores, provavelmente em fung¢io da maior espessura das
lesdes, o que dificulta a absor¢do do tacrolimo.® A eficacia
melhorou quando o tacrolimo foi usado em psoriase sob
oclusdo. A associagdo com dcido salicilico 6% também re-
velou ser mais eficaz.”’ Em algumas dreas criticas para o
uso de corticoides, como na psoriase de face e na invertida,
tacrolimo pomada foi eficaz e com poucos efeitos colate-
rais, sendo, atualmente, uma boa escolha de tratamento.***

Dermatite de contato

Tanto a dermatite irritativa como a alérgica de con-
tato sdo responsivas aos corticoides topicos, o que nao
surpreendeu a boa resposta também com tacrolimo po-
mada. A eficicia ficou demonstrada, por exemplo, em
estudo de dermatite de contato induzida por niquel,
com 80% de melhora.?* Também no eczema cronico de
maos e eczema disidrotico, tacrolimo pomada foi eficaz
com Gtimo perfil de seguranga.®** No eczema crénico
de maos e pés, tacrolimo pomada 0,1% também mos-
trou eficdcia.”’ Na experiéncia do autor, o uso de tacro-
limo pomada com oclusdo noturna com luvas de vinil
¢ efetivo e seguro. A dermatite actinica cronica é uma
dermatose dificil de tratar com lesdes principalmente nas
areas expostas ao sol, decorrente de exposi¢do cronica a
contactantes. Uetsu et al.” mostraram efeito benéfico de
tacrolimo pomada nesta dermatose, fato comprovado com
nossa experiéncia pessoal.

Diversos outros estudos comprovaram a
eficacia e a seguranga do tacrolimo no
tratamento da dermatite atopica. Também
em pacientes pediatricos acima de 2 anos
de idade, a eficacia e a seguranga foram
comprovadas em varios estudos.

0 tratamento com tacrolimo isolado ou em
combinagao com corticoides topicos pode
ser uma opgao (til no controle a longo
prazo da dermatite atopica em pacientes
pediatricos.




Dermatite seborreica

Trata-se de dermatose comum e com poucas opgdes tera-
péuticas. Pode acometer couro cabeludo e também algumas
areas da pele, principalmente face e regido médio-esternal.
Os corticoides sdo utilizados ha muitos anos, porém, a apli-
cagdo continuada ¢ limitada, pois pode até agravar o quadro,
somado aos efeitos colaterais. Varios estudos comprovaram
a eficicia dos inibidores tdpicos de calcineurina no controle
da dermatite seborreica. Meshkinpour et al.?® apresentaram
os resultados de estudo aberto com tacrolimo 0,1% em 18
individuos com dermatite seborreica, 11 dos quais apresen-
tando clareamento total em 2 semanas de tratamento e, apds
4 semanas, todos com algum grau de melhora. Braza et al.?
utilizaram tacrolimo pomada em portadores de dermatite se-
borreica por 6 semanas, com 84% dos pacientes apresentando
bom resultado. Kim et al.,*® em 2015, avaliaram a eficicia de
tacrolimo 0,1% por 4 semanas nas lesoes faciais de dermatite
seborreica. Os autores concluiram que o tratamento foi eficaz
e seguro. O uso do tacrolimo tdpico na dermatite seborreica
foi comparado com ciclopirox olamina no controle de longo
prazo da dermatite seborreica grave. Os resultados demons-
traram que tacrolimo foi superior a ciclopirox olamina.’® Em
revisdo sistematica sobre tratamento da dermatite seborreica
facial, Gupta e Versteeg classificaram, dentre outras drogas,
tacrolimo pomada com nivel de evidéncia A1.*

Liquen plano

Esta dermatose pode afetar tanto a pele ceratinizada
como as mucosas oral e genital. As lesdes orais e genitais
frequentemente sdo muito dificeis de tratar, causando gran-
de desconforto e morbidade aos pacientes. Varios estudos
abertos e relatos de casos foram realizados com tacrolimo
pomada nas lesdes mucosas do liquen plano. Kaliakatsou
et al.”® apresentaram 19 pacientes com liquen plano oral
tratados com tacrolimo pomada 0,1%, com melhora ja na
primeira semana de tratamento e diminui¢ao da ulceragdo
em 73% em 8 semanas. Lotery e Galask™ obtiveram 6timos
resultados em trés mulheres com liquen erosivo vulvar
e vaginal usando tacrolimo pomada 0,1%. Outros relatos
mostraram sucesso em pacientes que haviam utilizado cor-
ticoides sem sucesso e melhoraram com tacrolimo poma-
da. Chamani et al.”® realizaram revisdo sistematica sobre
tacrolimo pomada e clobetasol para o tratamento de liquen
em mucosas, avaliando 15 artigos que compararam com
placebo. A odds ratio para clobetasol foi de 1,19 e para
tacrolimo 8,00, confirmando-se como uma alternativa
util para pacientes com liquen em mucosas. Morrison et
al.** monitoraram os niveis séricos de tacrolimo durante

seus estudos e acharam niveis terapéuticos (> 3 ng/L),

Tanto a dermatite irritativa como a alérgica

de contato sao responsivas aos corticoides
topicos, o que nao surpreendeu a boa resposta
também com tacrolimo pomada. A eficacia
ficou demonstrada, por exemplo, em estudo
de dermatite de contato induzida por niquel,
com 80% de melhora.

mas nenhum > 11 ng/L e nenhum evento adverso ocorreu
com estes niveis séricos, 0 que mostrou a seguranca do ta-
crolimo pomada em pacientes com lesdes mucosas.

No liquen plano cutaneo, Ozkur et al.¥ compararam
27 pacientes usando clobetasol com 23 aplicando tacroli-
mo pomada 0,1%. Ambos os tratamentos foram eficazes,
mas houve superioridade do clobetasol. No entanto, os au-
tores salientaram que tacrolimo deveria ser preferido antes
dos corticoides topicos em dreas como face, pescogo e re-
gioes intertriginosas do corpo, que sao sensiveis aos efeitos
colaterais dos corticoides topicos.

Vitiligo

Doenga cronica, idiopatica, despigmentante da pele.
Em face da patogénese hipotetizada autoimune, ha légica
para a utilizagdo de tacrolimo pomada. Estudo compara-
tivo mostrou eficicia comparada ao clobetasol, mas com
menos efeitos colaterais.” Em uma série de 15 casos, tacro-
limo pomada 0,1% aplicado duas vezes ao dia em pacientes
com vitiligo por 45 dias mostrou repigmentacéo parcial em
13 pacientes, sendo que trés obtiveram mais de 75% de me-
lhora.* Outras séries de casos mostraram boa repigmenta-
¢do, principalmente em vitiligo localizado.**' A regido da
face parece ser mais responsiva ao tratamento.*'

Outras dermatoses

Ha diversos relatos isolados do uso de tacrolimo pomada
em outras dermatoses, com resultados variados. As principais
sdo pioderma gangrenoso,*” lipus eritematoso,”* derma-
tomiosite,* pénfigo vulgar,’ penfigoide bolhoso’ etc. Nestas
doencgas, por serem sistémicas, consideramos que o tacrolimo
pomada pode ser ttil como tratamento adjuvante.

Conclusao

Tacrolimo pomada ¢ droga consagrada para tratamen-
to da dermatite atdpica, sendo opgéo ao corticoide tdpico.
Em fun¢ao de seu mecanismo de agao e perfil de seguran-
¢a, tacrolimo pomada pode ser usado com eficacia em va-
rias outras dermatoses inflamatorias.
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