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Introdução
No início dos anos 1950, a hidrocortisona tópica foi in-

troduzida para uso em dermatologia por Sulzberger,1 sen-
do considerada efetiva em várias doenças, principalmente 
nos eczemas. Posteriormente, diversos outros corticoides 
tópicos foram introduzidos no arsenal terapêutico para 
tratamento de dermatoses inflamatórias. Até os dias de 
hoje, corticoides tópicos são considerados primeira linha 
de tratamento para a dermatite atópica.2

Quando bem indicados e aplicados corretamente, os 
corticoides são drogas seguras em tratamentos de curta 
duração. Entretanto, o uso no longo prazo leva a riscos de 
efeitos colaterais locais e sistêmicos, dependendo da potên-
cia do corticoide, localização, idade, frequência de aplica-
ções e diversos outros fatores.2,3 

No início dos anos 1990, surgiu uma nova classe de me-
dicamentos para tratamento da dermatite atópica, os assim 
denominados inibidores tópicos da calcineurina.4   Rapida-
mente, estes novos fármacos passaram a ser utilizados em 
diversas outras dermatoses inflamatórias, como dermatite 
seborreica, eczema crônico de mão, vitiligo, líquen escle-
roso etc.5 Atualmente, duas drogas entre os assim chama-
dos inibidores tópicos da calcineurina são comercialmen-
te disponíveis: o tacrolimo (tacrolimus) e o pimecrolimo 
(pimecrolimus), que se tornaram a primeira opção tera-
pêutica efetiva aos corticoides tópicos em cinco décadas.2 

O tacrolimo e o pimecrolimo atuam de maneira se-
melhante, com ação anti-inflamatória e imunossupres-
sora, inibindo a liberação de citocinas. Não têm efeito 
iatrogênico e sua eficácia e segurança foram demonstra-
das em vários ensaios clínicos encontrados na literatu-
ra.2,6 A seguir, apresentaremos as principais característi-
cas do tacrolimo e breve revisão da literatura sobre sua 
eficácia e segurança na dermatite atópica, assim como 
em outras dermatoses. 

Aspectos gerais
O tacrolimo (FK 506) é um macrolídeo produzido a 

partir do Streptomyces tsukubaensis, fungo encontrado no 
solo das montanhas Tsukuba, no Japão, isolado pela pri-
meira vez em 1984 (daí o nome ta = tsukuba, crol = macro-
lídeo, imus = imunossupressor).7

Por via sistêmica, o tacrolimo é um imunossupressor 
potente, utilizado primeiramente na forma oral em pa-
cientes submetidos a transplantes para prevenir a rejeição 
do órgão transplantado. Sua potência é de 10 a 100 vezes 
maior que a ciclosporina em bases equimoleculares. A 
concentração sanguínea do tacrolimo em doses terapêuti-
cas por via oral oscila entre 5 e 20 ng/mL. Os efeitos cola-
terais incluem imunossupressão sistêmica, tolerância anor-
mal à glicose, infecções, nefrotoxicidade, neurotoxicidade 
e hipertensão.8 Esses riscos limitam seu uso por via oral 
em pacientes com dermatite atópica e outras dermatoses. 
Dessa maneira, a medicação por via tópica, ao se mostrar 
eficaz e segura, rapidamente ocupou lugar relevante no tra-
tamento de dermatoses inflamatórias.

O mecanismo de ação envolve a inibição por compe-
tição da calcineurina fosfatase, impedindo a formação do 
complexo calmodulina-calcineurina, bloqueando a desfos-
forilação do fator nuclear de células T ativadas (FN-ATc), 
que assim não entra no núcleo para a ativação do RNA e 
secreção de citocinas, a partir da indução da proteína FK 
506,2,7 conforme observado na Figura 1.  

Quando usado topicamente, tem melhor absorção do 
que a ciclosporina, em função do menor tamanho de sua 
molécula (peso molecular do tacrolimo: 822 Da; peso mo-
lecular da ciclosporina: 1203 Da). Sua absorção é sete vezes 
maior na pele afetada do que na pele saudável.2,7 

É utilizado nas concentrações de 0,03% e 0,1% em po-
mada, duas vezes ao dia até o desaparecimento das lesões, 
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devendo ser reduzido gradualmente e substituído por cre-
mes emolientes ou umectantes.8,9 Também é recomendado 
no tratamento proativo em pacientes com dermatite ató-
pica controlada. Nessa forma de uso, recomenda-se a apli-
cação de tacrolimo nos locais de lesões 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.10 Dentre 
os principais efeitos colaterais, alguns pacientes relataram 
sensação de queimação local durante os primeiros dias do 
tratamento, que se inicia após a aplicação 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 pró-
pria barreira cutânea alterada do atópico e tende a melho-
rar juntamente com a recuperação desta, possibilitada pelo 
uso da droga. Para a diminuição deste efeito adverso, é 
recomendado utilizar creme restaurador de barreira 
uma a duas horas antes da aplicação do tacrolimo.9 

Tacrolimo na dermatite atópica
Em 1997, Ruzicka et al.11 publicaram o primeiro estudo 

europeu, duplo-cego, controlado, multicêntrico, que incluiu 
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213 adultos com dermatite atópica, no qual constatou re-
dução de 85% na pontuação da gravidade da doença após 
três semanas de tratamento com tacrolimo. Em 1998, Bo-
guniewicz et al.12 realizaram um estudo multicêntrico em 
180 crianças na faixa etária de 7 a 16 anos, encontrando 
eficácia de 67 a 75% no grupo que utilizou tacrolimo, em 
comparação com o placebo.

Seguiram-se diversos estudos, inclusive no Brasil, com-
provando a eficácia e a segurança do tacrolimo em pessoas 
com dermatite atópica.8 Martins et al.13 realizaram uma re-
visão sistemática da literatura sobre uso do tacrolimo pomada 
para dermatite atópica moderada a grave. Foram incluídos 
24 estudos, que no total avaliaram 5.885 participantes.  
Com base nos resultados destes estudos, os autores conclu-
íram que o tacrolimo pomada 0,1% foi superior aos corti-
coides de baixa potência, pimecrolimo 1% creme e tacro-
limo 0,03% pomada. Os resultados foram divergentes 
com relação aos corticoides de média e alta potência. 
O tacrolimo 0,03% pomada foi superior aos corticoides de 
baixa potência e ao pimecrolimo. Ambas as formulações 
de tacrolimo foram consideradas seguras e não foram en-
contradas evidências para risco aumentado de doenças.13

4

Figura 1. O tacrolimo, por meio da proteína FK 506, impede a formação do complexo calcineurina-calmodulina, o que 
bloqueia a secreção das citocinas dos linfócitos T. 
Adaptada de Pires & Cestari, 2005.2
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Outra revisão sistemática interessante foi com relação 
ao custo-efetividade dos inibidores tópicos da calcineuri-
na em dermatite atópica (Chia & Tey, 2015).14 Os autores 
concluíram que o tacrolimo foi opção eficaz e custo-efetiva 
aos corticoides tópicos, mas que os benefícios deveriam ser 
ponderados com relação aos riscos citados de malignida-
de.14 Sobre este aspecto, ainda em 2015, Legendre et al.15 
publicaram revisão sistemática e metanálise sobre o risco 
de linfoma em pacientes com dermatite atópica e a função 
do tratamento tópico. De 3.979 artigos revisados, 24 en-
contraram os critérios de inclusão. Os autores concluíram 
que pessoas com dermatite atópica têm risco levemente au-
mentado para desenvolvimento de linfoma, proporcional à 
gravidade do quadro, independentemente do tratamento 
utilizado. Também relataram que a função dos corticoides 
tópicos e dos inibidores da calcineurina não é significante 
para o desenvolvimento de linfoma. 

Diversos outros estudos comprovaram a eficácia e a se-
gurança do tacrolimo no tratamento da dermatite atópica. 
Também em pacientes pediátricos acima de 2 anos de ida-
de, a eficácia e a segurança foram comprovadas em vários 
estudos.9,16-18 O tratamento com tacrolimo isolado ou em 
combinação com corticoides tópicos pode ser uma opção 
útil no controle a longo prazo da dermatite atópica em pa-
cientes pediátricos.17  

Tacrolimo pomada deve ser evitado em dermatite ató-
pica infectada, qualquer tipo de infecção cutânea e/ou sis-
têmica ativa, neoplasias, gravidez e lactação. A presença de 
infecção ativa ou recente com vírus como do herpes simples, 
varicela zóster e molusco também contraindica o uso.19

A dermatite atópica é uma dermatose comum, incidin-
do em cerca de 5% da população pediátrica, o que torna 
a possibilidade de opções terapêuticas uma necessidade 
para os portadores. O tacrolimo a 0,03% é indicado para 
crianças menores de 12 anos e lesões da face de adultos. Já 
a concentração de 0,1% deve ser prescrita para lesões do 
tronco de adultos (recomendações de bula).

Tacrolimo: outros usos
Com a eficácia comprovada na dermatite atópica, vá-

rias outras dermatoses inflamatórias apresentam evidên-
cias para tratamento com tacrolimo pomada. Em razão dos 
riscos de efeitos adversos com uso de corticoides tópicos, 
como atrofia e telangiectasias, os imunomoduladores ga-
nharam espaço como opção segura para o tratamento de 
doenças como: psoríase, líquen plano, dermatite de conta-
to, líquen escleroso, vitiligo, dermatite seborreica e outras. 
A problemática de efeitos colaterais de corticoides tópicos 
ganha ainda mais importância quando as lesões são na face 
e área genital.3 Em algumas condições, como dermatites 

palpebrais e líquen escleroso genital, o tacrolimo passou a 
ser a primeira opção terapêutica. Apresentaremos, a seguir, 
alguns usos recomendados do tacrolimo em dermatoses 
diferentes da dermatite atópica.

Psoríase
Os estudos iniciais em psoríase vulgar foram desapon-

tadores, provavelmente em função da maior espessura das 
lesões, o que dificulta a absorção do tacrolimo.20 A eficácia 
melhorou quando o tacrolimo foi usado em psoríase sob 
oclusão. A associação com ácido salicílico 6% também re-
velou ser mais eficaz.21 Em algumas áreas críticas para o 
uso de corticoides, como na psoríase de face e na invertida, 
tacrolimo pomada foi eficaz e com poucos efeitos colate-
rais, sendo, atualmente, uma boa escolha de tratamento.22,23

Dermatite de contato
Tanto a dermatite irritativa como a alérgica de con-

tato são responsivas aos corticoides tópicos, o que não 
surpreendeu a boa resposta também com tacrolimo po-
mada. A eficácia ficou demonstrada, por exemplo, em 
estudo de dermatite de contato induzida por níquel, 
com 80% de melhora.24 Também no eczema crônico de 
mãos e eczema disidrótico, tacrolimo pomada foi eficaz 
com ótimo perfil de segurança.25,26 No eczema crônico 
de mãos e pés, tacrolimo pomada 0,1% também mos-
trou eficácia.27 Na experiência do autor, o uso de tacro-
limo pomada com oclusão noturna com luvas de vinil 
é efetivo e seguro. A dermatite actínica crônica é uma 
dermatose difícil de tratar com lesões principalmente nas 
áreas expostas ao sol, decorrente de exposição crônica a 
contactantes. Uetsu et al.27 mostraram efeito benéfico de 
tacrolimo pomada nesta dermatose, fato comprovado com 
nossa experiência pessoal. 

Diversos outros estudos comprovaram a 
eficácia e a segurança do tacrolimo no 
tratamento da dermatite atópica. Também 
em pacientes pediátricos acima de 2 anos 
de idade, a eficácia e a segurança foram 
comprovadas em vários estudos. 	
O tratamento com tacrolimo isolado ou em 
combinação com corticoides tópicos pode 
ser uma opção útil no controle a longo 
prazo da dermatite atópica em pacientes 
pediátricos. 
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Dermatite seborreica
Trata-se de dermatose comum e com poucas opções tera-

pêuticas. Pode acometer couro cabeludo e também algumas 
áreas da pele, principalmente face e região médio-esternal. 
Os corticoides são utilizados há muitos anos, porém, a apli-
cação continuada é limitada, pois pode até agravar o quadro, 
somado aos efeitos colaterais. Vários estudos comprovaram 
a eficácia dos inibidores tópicos de calcineurina no controle 
da dermatite seborreica. Meshkinpour et al.28 apresentaram 
os resultados de estudo aberto com tacrolimo 0,1% em 18 
indivíduos com dermatite seborreica, 11 dos quais apresen-
tando clareamento total em 2 semanas de tratamento e, após 
4 semanas, todos com algum grau de melhora. Braza et al.29 
utilizaram tacrolimo pomada em portadores de dermatite se-
borreica por 6 semanas, com 84% dos pacientes apresentando 
bom resultado. Kim et al.,30 em 2015, avaliaram a eficácia de 
tacrolimo 0,1% por 4 semanas nas lesões faciais de dermatite 
seborreica. Os autores concluíram que o tratamento foi eficaz 
e seguro. O uso do tacrolimo tópico 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 à ciclopirox olamina.31 Em 
revisão sistemática sobre tratamento da dermatite seborreica 
facial, Gupta e Versteeg classificaram, dentre outras drogas, 
tacrolimo pomada com nível de evidência A1.32

Líquen plano
Esta dermatose pode afetar tanto a pele ceratinizada 

como as mucosas oral e genital. As lesões orais e genitais 
frequentemente são muito difíceis de tratar, causando gran-
de desconforto e morbidade aos pacientes. Vários estudos 
abertos e relatos de casos foram realizados com tacrolimo 
pomada nas lesões mucosas do líquen plano. Kaliakatsou 
et al.33 apresentaram 19 pacientes com líquen plano oral 
tratados com tacrolimo pomada 0,1%, com melhora já na 
primeira semana de tratamento e diminuição da ulceração 
em 73% em 8 semanas. Lotery e Galask34 obtiveram ótimos 
resultados em três mulheres com líquen 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.35 realizaram revisão sistemática sobre 
tacrolimo pomada e clobetasol para o tratamento de líquen 
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 
útil para pacientes com líquen em mucosas. Morrison et 
al.36 monitoraram os níveis séricos de tacrolimo durante 
seus estudos e acharam níveis terapêuticos (> 3 ng/L), 

mas nenhum > 11 ng/L e nenhum evento adverso ocorreu 
com estes níveis séricos, o que mostrou a segurança do ta-
crolimo pomada em pacientes com lesões mucosas. 

No líquen plano cutâneo, Özkur et al.37 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 tópicos em áreas como face, pescoço e re-
giões intertriginosas do corpo, que são sensíveis aos efeitos 
colaterais dos corticoides tópicos. 

Vitiligo
Doença crônica, idiopática, despigmentante da pele. 

Em face da patogênese hipotetizada autoimune, há lógica 
para a utilização de tacrolimo pomada. Estudo compara-
tivo mostrou eficácia comparada ao clobetasol, mas com 
menos efeitos colaterais.38 Em uma série de 15 casos, tacro-
limo pomada 0,1% aplicado duas vezes ao dia em pacientes 
com vitiligo por 45 dias mostrou repigmentação parcial em 
13 pacientes, sendo que três obtiveram mais de 75% de me-
lhora.39 Outras séries de casos mostraram boa repigmenta-
ção, principalmente em vitiligo localizado.40,41 A região da 
face parece ser mais responsiva ao tratamento.41 

Outras dermatoses
Há diversos relatos isolados do uso de tacrolimo pomada 

em outras dermatoses, com resultados variados. As principais 
são pioderma gangrenoso,42 lúpus eritematoso,43,44 derma-
tomiosite,44 pênfigo vulgar,5 penfigoide bolhoso5 etc. Nestas 
doenças, por serem sistêmicas, consideramos que o tacrolimo 
pomada pode ser útil como tratamento adjuvante. 

Conclusão
Tacrolimo pomada é droga consagrada para tratamen-

to da dermatite atópica, sendo opção ao corticoide tópico. 
Em função de seu mecanismo de ação e perfil de seguran-
ça, tacrolimo pomada pode ser usado com eficácia em vá-
rias outras dermatoses inflamatórias.
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Tanto a dermatite irritativa como a alérgica 
de contato são responsivas aos corticoides 
tópicos, o que não surpreendeu a boa resposta 
também com tacrolimo pomada. A eficácia 
ficou demonstrada, por exemplo, em estudo 
de dermatite de contato induzida por níquel, 
com 80% de melhora.
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