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Calcineurin inhibitors in the treatment of allergic dermatitis

Inibidores de calcineurina no tratamento das dermatoses alérgicas

Ana Paula Beltran Moschione Castro*

Resumo

Objetivo: Revisar o papel dos inibidores da calcineurina no
tratamento das dermatoses alérgicas, com énfase nos mecanismos de
acado, eficacia e efeitos adversos topicos e sistémicos.

Fontes dos dados: Artigos de lingua inglesa publicados na
MEDLINE, considerando as palavras chave: pimecrolimus, tacrolimo,
calcineurin inhibitors. Foram selecionados os artigos originais que
apresentaram estudos controlados e estudos abertos para avaliagdo da
eficacia, tolerabilidade e eventos adversos. Também foram avaliados
artigos de revisdo e relatos e série de casos, sendo estes ultimos
considerados apenas para avaliagdo de efeitos adversos. Foram consul-
tados os sites oficiais da Food and Drug Administration e dos fabricantes
de inibidores da calcineurina.

Sintese dos dados: Os dados mostraram que inibidores de
calcineurina sdo eficientes no tratamento da dermatite atopica leve a
grave, levando a melhora dos sintomas, diminuigdo do niumero de crises
e necessidade de corticoterapia tdpica. Apresentam boa tolerabilidade
e poucos efeitos adversos tdpicos. Até o momento, ndo ha evidéncias
que sustentem a maior prevaléncia de neoplasias nos pacientes que
utilizam esses medicamentos; entretanto, um adequado sistema de
farmacovigilancia esta montado para avaliar esse aspecto.

Conclusdes: Os inibidores de calcineurina sdo uma nova classe de
medicamentos para o tratamento das dermatoses alérgicas. Sdo efica-
zes, tolerados e com poucos efeitos adversos. Devem ser sempre
utilizados de acordo com as orientagdes preconizadas, e os pacientes
devem ser sempre acompanhados pelo médico durante e apds sua
administragdo.

J Pediatr (Rio J). 2006,;82(5 Supl):S166-72: Pimecrolimus,
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Introdugao

As afeccOes dermatoldgicas estdo entre as manifesta-
cOes clinicas mais freqluentes nos pacientes pediatricos,
sendo que os quadros alérgicos cronicos e recorrentes
constituem verdadeiro desafio a pratica médica diaria. O
melhor exemplo talvez seja a dermatite atdpica, que se
inicia precocemente, em geral até os 5 anos de idade, e se
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Abstract

Objective: To review the role of calcineurin inhibitors in the
treatment of allergic dermatitis, focusing on mechanisms of action,
efficacy and topical and systemic adverse effects.

Sources: Articles written in English and published in MEDLINE
using the following keywords: pimecrolimus, tacrolimus, calcineurin
inhibitors. Original articles that presented controlled and open studies
for assessing efficacy, tolerability and adverse effects were selected.
Review articles and case series were also evaluated; the latter was only
considered for assessing adverse effects. The official websites of the
Food and Drug Administration and of manufacturers of calcineurin
inhibitors were also used.

Summary of the findings: The data showed that calcineurin
inhibitors are efficient in the treatment of mild to severe atopic
dermatitis, leading to improvement in symptoms, reduction in number
of attacks and need of topical corticotherapy. Calcineurin inhibitors
have good tolerability and few topical adverse effects. To date, there
has been no evidence to support higher prevalence of neoplasia in
patients using these drugs; however, an adequate pharmacovigilance
system has been set up to assess this aspect.

Conclusions: Calcineurin inhibitors, which are a new drug class in
the treatment of allergic dermatitis, are efficient, well tolerated and
have few adverse effects. Calcineurin inhibitors should always be used
according to recommended guidelines, and patients should always be
followed by the physician during and after their administration.

J Pediatr (Rio J). 2006,82(5 Suppl):S166-72: Pimecrolimus,
tacrolimus, calcineurin inhibitors.

destaca como a doenga cutanea croénica mais freqliente na
faixa etaria pediatrica, podendo acometer até 20% dessa
populagdo. Trata-se de uma doenga de etiologia multifato-
rial, envolvendo caracteristicas genéticas do individuo que
resultam em alteragdes imunoldgicas e da barreira cutanea.
Essas alteracdes estdo também associadas a fatores ambi-
entais como agentes infecciosos, alérgenos alimentares e
aeroalérgenos. A dermatite atdpica (DA) esta fortemente
associada a outras manifestacdes alérgicas, como asma e
rinite, o que evidencia ainda mais seu carater inflamatério
aliado ao comprometimento imunoldgicol2.

Os sinais e sintomas clinicos apresentados pelo paci-
ente sdo resultado de complexa interagdo das células
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proprias da pele, como queratindcitos e células de Lan-
gerhans, com células do sistema imunoldgico, com desta-
que para mastacitos, linfdocitos e eosinéfilos. Em cerca de
80% das DA, nos pacientes pediatricos, ha elevagdo dos
niveis de IgE e um perfil bem definido de doenga alérgica.
Esses pacientes apresentam maior sintese de interleuci-
nas (IL) relacionadas a atopia, como IL-4, IL-5 e IL-13.
A ativacdo de mastodcitos e a liberagdo de seus mediado-
res, com destaque para histamina, triptase e leucotrie-
nos, levam a vasodilatacdo e prurido, estimulando a
cocadura. Os queratindcitos sintetizam IL e expressam
moléculas de adesdo que aumentam o processo inflama-
torio. As duas subpopulagdes de células dendriticas pre-
sentes na pele, as células de Langerhans e as células
dendriticas presentes no epitélio, denominadas IDEC
(inflammatory dendritic epidermal cells), apresentam,
em sua superficie, receptores de alta afinidade para IgE,
e facilitam a ativacdo de linfécitos T3:4.

Agentes infecciosos, como o estafilococos aureo, produ-
zem toxinas que atuam como superantigenos e estimulam
de maneira intensa os linfocitos e a conseqliente produgéo
de IL. Alérgenos alimentares e aeroalérgenos promovem a
desgranulagdo de mastdcitos por mecanismo IgE-mediado.
Todas essas alteragdes culminam em processo inflamatorio
intenso e lesdo tecidual. O controle da dermatite envolve
uma série de condutas; entretanto, em todos os pacientes,
é necessaria a adocao de medidas que restaurem a barreira
cutdnea e controlem a inflamagéo?:3.

A dermatite de contato é outra afecgdo cuténea carac-
terizada por alteragdo da imunidade local. Entretanto, o
processo se inicia apds a sensibilizacdo a alérgeno de
contato ou a uma substancia que funciona como hapteno.
Haptenos sdo substancias que isoladamente ndo suscitam
resposta imunoldgica, mas, quando associadas a proteinas
do organismo, formam um complexo que pode ser apresen-
tado ao sistema imunoldgico e gerar resposta inflamatéria.
No caso da dermatite de contato alérgica, medicamentos de
uso toépico, cosméticos, resinas, entre outros, podem cau-
sar lesdo cutanea. Nesse caso, ha um infiltrado de linfocitos
que sintetizam IL e causam lesdo tecidual. Embora a
prevaléncia da dermatite de contato nas diversas faixas
etarias pediatricas ndo seja conhecida, tem-se observado
seu aumento nessa populagao, principalmente devido ao
uso precoce de uma série de substancias, entre elas
esmaltes, cosméticos, tinturas de cabelo e outros produtos
que podem causar sensibilizagdo e eczema cutaneo®.

Inibidores da calcineurina

Os inibidores da calcineurina de agdo tdpica surgiram
da necessidade de utilizar medicamentos que controlem
com eficacia o processo inflamatério e sejam bem tolera-
dos sem o desenvolvimento de efeitos adversos, inclusive
a longo prazo.

A calcineurina é uma proteina citoplasmatica presente
em diversas células, incluindo linfécitos e células dendriti-
cas. Apos ativagdo, atua como um fator de transcrigdo de IL
inflamatorias, tais como IL-2, IL-3, IL-4 e TNF-alfa. Essa
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ativacdo é mecanismo calcio-dependente que inclui ainda
dois tipos de proteinas: a calmodulina e as imunofilinas.
Essas Ultimas foram assim denominadas por atuarem como
receptores de substancias inibidoras da calcineurina. (Figu-
ra 1)8.

Inibir a calcineurina significa minimizar a agdo do linf6-
cito e, logicamente, esse processo deve ser feito de maneira
bastante controlada para garantir a melhora do quadro
alérgico sem comprometer a fungdo imune do organismo.
Os farmacos que surgiram com capacidade de redugédo da
agao da calcineurina agem inibindo diferentes imunofilinas.
Existem inibidores da calcineurina de agdo sistémica, como,
por exemplo, a ciclosporina. Entretanto, o desafio foi desen-
volver medicamentos eficazes para uso tdpico, pois, dessa
maneira, os efeitos adversos sistémicos seriam minimiza-
dos ou ausentes. Inibidores da calcineurina, como a ciclos-
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Figura 1 - A) Acgdo do fator de transcricdo NF-AT via calcineuri-
na, B) Agdo dos inibidores da calcineurina
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porina, possuem caracteristicas farmacoldgicas que nao
permitiram seu uso topico com a eficacia desejada®. Ha dois
inibidores de calcineurina disponiveis para uso tdépico: o
pimecrolimo e o tacrolimo.

Conhecendo o pimecrolimo

Os macrolideos com propriedades imunossupressoras
foram descobertos na década de 1980 e vém sendo utiliza-
dos em doengas onde o principal dano esta relacionado a
disfungdo do sistema imune, ou seja, doengas auto-imunes,
ou no controle da rejeicdo de transplantes. Dentro do
processo de desenvolvimento dessa classe de medicamen-
tos, sintetizou-se o pimecrolimo, macrolideo derivado da
ascomicina, uma das substancias monolactamicas produzi-
das pelo fungo Streptomyces hygroscopicus. Desde 1992,
época em que comegaram os primeiros estudos com esse
farmaco, observou-se sua capacidade de controle do pro-
cesso inflamatério na pele em diferentes afeccGes derma-
toldgicas de carater imunoldgico”’.

Seu mecanismo de agdo, a semelhanca dos demais
macrolideos de agdo imunomoduladora, esta relacionado a
inibigdo da calcineurina via macrofilina-12, a principal imu-
nofilina presente no citosol de humanos8. Os estudos
desenvolvidos de maneira experimental e in vitro demons-
traram que o pimecrolimo possui elevada afinidade pela
macrofilina-12 e apresenta as seguintes a¢es®/9/10;

- inibe asintese de IL de perfil Th1, como IL-2 e interferon
gama;
- inibe a sintese de IL de perfil Th2, como IL-4, IL-10.

Em estudos experimentais que avaliaram a transcrigao
de genes produtores de linfocinas, o pimecrolimo mostrou-
se capaz de inibir a transcricdo dos envolvidos com a sintese
de fator de necrose tumoral em linfécitos, mas ndo apresen-
tou acdo sobre as células dendriticas. Ainda, o pimecrolimo
reduz a liberagdo histamina e triptase de mastécitos depen-
dente do receptor de alta afinidade para IgE.

E importante ressaltar que essas aces devem ficar
restritas a pele para que ndo haja comprometimento da
fungdo imunoldgica como um todo. Ha diversos estudos que
avaliaram a absorgdo do pimecrolimo envolvendo inclusive
aplicagdo sobre grande superficie corpérea (até 92% de
area comprometida) e utilizacdo de droga em lesGes cuta-
neas moderadas com grande chance de absorgao. Gragas a
propriedades da molécula que lhe conferem carater lipofi-
lico, os niveis de pimecrolimo detectados na circulagdo
sanguinea foram persistentemente baixos, mesmo quando
utilizado em areas extensas por periodos de até 1 ano. Em
adultos, num estudo inicial utilizando pimecrolimo por 3
meses, detectou-se nivel sérico abaixo de 1,4 ug/mL em
todos os pacientes, e 78% apresentavam niveis inferiores
ao limite de deteccdo do método. Em outro estudo onde se
observou pacientes por 1 ano, 98% das medidas foram
abaixo do limite de deteccdo do método. Em criangas, um
estudo que avaliou a cinética de absorcdo do pimecrolimo
em 10 pacientes entre 1 e 4 anos de idade revelou que 63%
das amostras coletadas ndo detectaram pimecrolimo na
circulagdo. Entre os casos de concentragdo detectada, os
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niveis variaram 0,5 a 1,8 pug/mL. Ndo ha niveis estabeleci-
dos de imunossupressdo para pimecrolimo, mas é sabido
que niveis de 5 a 15 ng/mL de tacrolimo sdo considerados
imunossupressores e sdo os preconizados em individuos
transplantados!i-15,

Conhecendo o tacrolimo

O tacrolimo foi descoberto em 1987 por pesquisadores
japoneses que detectaram a produgdo de um macrolideo
com propriedades imunossupressoras por uma bactéria
denominada Streptomyces tsukubaensis, dai o nome tacro-
limo (tsukuba macrolide immunosuppressant). Embora ini-
cialmente sintetizado para uso sistémico na prevencdo da
rejeicdo de transplantes de érgdos sélidos, foi desenvolvida
uma formulagdo de uso tépico com intuito de obter benefi-
cios imunomoduladores locais sem desenvolvimento de
efeitos colaterais sistémicos. Como conseqiiéncia, hoje seu
uso € aprovado para controle dos processos eczematosos
alérgicos®.

O tacrolimo penetra na membrana das células envolvi-
das na inflamacgdo da DA. Ao se ligar a calmodulina, inibe a
sintese de calcineurina nos linfdcitos, células dendriticas,
baséfilos e eosindfilos. As agBes imunoldgicas que se se-
guem foram observadas em estudos experimentais e in
vitro, evidenciando-se:

- noslinfocitos T, a redugdo da transcricdo e sintese de IL-
2, IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF (fator de estimulo ao
crescimento de mondcitos e granuldcitos), fator de
necrose tumoral e interferon gamal6:17;

- diminuicdo das células dendriticas, que atuam como
apresentadoras de antigenos e auxiliam no desencadea-
mento da resposta inflamatéria alérgical®-18;

- diminuicdo da sintese de mediadores de mastdcitos e
baséfilos produzidos pela via da calcineurinal?;

- diminuicdo da liberagdo de histamina por basdfilos
periféricos (estudos in vitro)19;

- reducdo dos niveis de substancia P e fator de crescimen-
to neuronal produzido pelos queratinécitos, colaborando
para a redugdo do prurido20,

Essas agOes permitem o controle do processo inflama-
torio, pois os linfécitos T estdo menos ativados e as células
dendriticas expressam menor quantidade de receptores de
alta afinidade para IgE. Entretanto, existem diferengas
quanto a inibicdo dessas células, havendo maiorinibigdo das
IDECs em relagdo as células de Langerhans.

Com relacdo ao estafilococo, que coloniza 90% da pele
dos pacientes com DA e é importante deflagrador da
inflamacgao, estudos demonstraram a redugao da populagdo
dessas bactérias em pacientes tratados com tacrolimo2l,
Em estudos in vitro, o tacrolimo apresentou atividade
fungicida contra Malassezia furfur, cujos alérgenos estdo
relacionados a piora da DA especialmente em segmento
cefalico e pescoga®.

A necessidade de entendimento da cinética do tacrolimo
aplicado a pele levou a realizacdo de uma série de estudos
para avaliar a absorcdo do farmaco e seus niveis na corrente
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sanguinea. Os estudos que determinaram as concentragoes
de tacrolimo no sangue demonstraram que esses niveis sdo
baixos, mas variaveis de acordo com a extensdo do quadro,
sendo que o maior nivel sérico relatado ndo superou 3% da
concentragao de pacientes que utilizam tacrolimo de forma
sistémica. Num estudo que avaliou adultos e criangas
utilizando tacrolimo por 12 semanas, 80% das amostras
avaliadas na populagdo adulta revelaram niveis indetecta-
veis da droga, valor que subiu para 90% entre as criangas,
dado que se repetiu em 100% das criangas avaliadas em um
outro estudo. Niveis séricos mais elevados ocorreram de
maneira significativa entre pacientes com extensas areas
acometidas, com lesdes mais graves, com maior quantidade
de medicamento utilizada ou em pacientes de raga negra.
Esses estudos mostraram ainda ndo haver diferengas signi-
ficativas entre os efeitos adversos relatados nas populagoes
com relagdo as diferencas de niveis séricos detectados22:23,

Eficacia dos inibidores de calcineurina

Concomitantemente a comprovagdo dos efeitos antiin-
flamatdrios em estudos experimentais e in vitro, iniciou-se
a avaliacdo da acdo desses produtos, aplicados por via
topica, em pacientes com afecgées dermatoldgicas inflama-
torias, com especial destaque a DA. Os produtos desenvol-
vidos para avaliagdo tépica adquiriram as seguintes carac-
teristicas:

- pimecrolimo: desenvolvido em creme e apresentado na
concentragao 1%;

- tacrolimo: desenvolvido em veiculo pomada e apresen-
tado em duas concentragbes, 0,03% e 0,1%.

Ambas as formulagdes devem ser aplicadas duas vezes
ao dia.

Para determinar a eficacia desses medicamentos, diver-
sos parametros foram utilizados: impressao clinica, impres-
sdo do paciente, reducdao do prurido e redugdo da area
acometida. Em DA, a aplicagdo de escores de gravidade é
método muito utilizado, sendo importante a familiaridade
com tais instrumentos. Os escores avaliam em geral a area
acometida e a intensidade das lesdes. Os dois escores mais
utilizados sdo: EASI (eczema and severity index) e SCORAD
(severity scoring of atopic dermatitis), sendo que este
ultimo envolve aspectos subjetivos relacionados a intensi-
dade do prurido e ao comprometimento do sono24:25,

Ambos os medicamentos demonstraram eficacia no
controle das lesGes da DA quando comparados a placebo
contendo o mesmo veiculo. Com relagdo ao pimecrolimo, ha
estudos de avaliacdo de eficacia em adultos, criangas e
lactentes. Os melhores resultados foram observados quan-
do o medicamento foi aplicado na concentragao de 1%, duas
vezes ao dia, mostrando superioridade com relagdo ao
grupo controle que utilizava somente o veiculo. Estudos de
diversos desenhos foram realizados, comparando-se inclu-
sive a evolugdo das lesdes em um mesmo paciente receben-
do tratamentos diferenciados por lesdao. Outros estudos
avaliaram a reducdo da area acometida, a impressao médi-
ca global, escores de gravidade e necessidade de resgate
com corticoterapia tépica. A eficacia do pimecrolimo foi
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determinada em criangas de 2 a 17 anos. O tempo médio de
utilizagdo em estudos duplo-cegos, placebo-controlados,
foi, inicialmente, de 6 semanas. Posteriormente, os pacien-
tes utilizaram o medicamento em estudo aberto por mais de
20 semanas para avaliagdo dos resultados. A maior parte
dos pacientes apresentava DA leve e moderada e os resul-
tados apontaram reducgdo de intensidade da lesdo, diminui-
¢do do prurido e, a longo prazo, diminuicdo do nimero e
intensidade de novas crises. Ha estudos em lactentes entre
3 e 23 meses que revelaram os mesmos beneficios encon-
trados em criangas maiores26-28,

No caso do tacrolimo, os estudos iniciais demonstraram
eficacia em adultos e criangas entre 2 e 15 anos de idade
com duragao de 12 semanas, onde os pacientes foram
orientados a utilizar a medicagdo duas vezes ao dia até 1
semana apos a melhora do quadro ou, no maximo, 12
semanas. No estudo de Paller et al., o medicamento foi
aplicado duas vezes ao dia. Os resultados foram avaliados
segundo a impressao médica e a drea acometida, mostran-
do significativa redugdo do quadro em pacientes que utili-
zaram tacrolimo comparado ao veiculo22. Os achados de
Hanifin et al. foram semelhantes. Esses autores estudaram
632 adultos e utilizaram o escore de gravidade EASI para
avaliar os resultados, que também se mostraram favoraveis
ao tacrolimo29. Uma particularidade dos inibidores de cal-
cineurina é sua especial eficacia em pescogo e face, sendo
esta Ultima uma regido de risco para a utilizagdo de
corticoterapia tépica3P.

Os estudos que utilizaram tacrolimo por longo prazo
avaliaram o uso por periodos de 6 meses a 2 anos. Os
resultados obtidos demonstraram diferengas significativas
de redugdo de area acometida e escores de gravidade. Nao
houve perda da eficicia com o tempo de uso31:32,

Quando comparado a corticoterapia, o tacrolimo a
0,03% apresenta equivaléncia a corticosterdides topicos
de baixa poténcia; a 0,1%, apresenta eficacia comparavel
a corticosterdide de poténcia moderada. Nos estudos de
longo prazo ha maior percentual de abandono em pacien-
tes que utilizaram corticoterapia do que naqueles que
utilizaram tacrolimo33:34,

O tratamento com inibidores da calcineurina, com con-
seqliente diminuicdo do infiltrado inflamatério, pode ter
alguma repercussdo na evolugdo para outras doencas alér-
gicas. Sabe-se hoje, gragas a estudos de coorte, que a DA
é, em determinados pacientes, importante fator de risco
para o desenvolvimento de alergias respiratdrias; especula-
se que o controle da DA poderia contribuir para a diminuigao
da prevaléncia de asma e rinite. Ndo ha, entretanto, estudos
finalizados que possam afirmar que a utilizagdo cronica
desses medicamentos interfira na freqliéncia das alergias
respiratérias3.

A comprovacdo da eficacia desses medicamentos em
diversos estudos permitiu um melhor delineamento de
seu perfil de agdo. No Brasil, o pimecrolimo esta indicado
a pacientes a partir dos 3 meses de idade que tenham DA
de leve a moderada e nos casos de dermatite de conta-
to36. Deve ser aplicado duas vezes ao dia a partir da
detecgdo do inicio da lesdo. O tempo de duragdo do
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tratamento dependera da avaliagdo clinica do médico. A
definicdo de droga de primeira ou segunda escolha para
tratamento da DA comparada a corticoterapia topica vem
sendo determinada e ainda ndo ha consenso com relagéo
a essa questdo. Nos Estados Unidos, onde o pimecrolimo
é liberado a partir dos 2 anos de idade, recomenda-se sua
utilizagdo como droga de segunda escolha nos pacientes
que ja utilizaram corticosterdides e apresentaram resul-
tados desfavoraveis, efeitos adversos ou contra-indica-
c¢do ao uso desse medicamento.

No Brasil, a apresentagdo do tacrolimo a 0,03% é
recomendada em pacientes pediatricos a partir dos 2 anos
de idade e a concentracdo de 0,1% estd liberada para
pacientes adultos, a semelhanga da indicacdo nos Estados
Unidos. O tacrolimo pode ser utilizado em quaisquer graus
de gravidade da DA37.

A eficacia dos inibidores da calcineurina em outras
afecgGes dermatoldgicas de carater inflamatério tem sido
estudada, destacando-se: eczema seborréico, lupus erite-
matoso, psoriase, vitiligo, entre outros. Entretanto, é pre-
ciso avaliar séries maiores de pacientes para que se possa
determinar os reais beneficios desse tratamento nessas
doencas especificas®/26.

Seguranga
Efeitos adversos locais

Os diversos estudos publicados mostram que os inibido-
res de calcineurina sdo, em geral, bem tolerados. O principal
efeito adverso encontrado foi a sensacdo de prurido e ardor.
No caso do pimecrolimo, esses efeitos adversos foram
avaliados em todas as faixas etarias em que foi utilizado,
com freqiiéncia entre 1,5% a 25%%:26, Em alguns relatos,
o ardor e o prurido foram responsaveis pela desisténcia da
aplicacdo do produto. Com relagdo ao tacrolimo, ha grande
nimero de estudos realizados e os resultados nem sempre
sdo concordantes, mas pode-se concluir que ardéncia e
prurido sdo os principais efeitos adversos locais e que séo
maiores na concentragao de 0,1%. Pode-se observar que
esse ardor em geral se inicia logo apds a aplicagdo, dura
cerca de 1 hora e tende a diminuir em intensidade ao fim da
primeira semana de tratamento. A freqiéncia de prurido no
local da aplicagdo por vezes ndo superou os achados
observados nos pacientes que utilizavam apenas o veiculo.
Entretanto, em comparagdo a corticoterapia, o ardor e o
prurido observados foram maiores nos pacientes que utili-
zavam tacrolimo26-34,

Uma das preocupagdes com relagdao aos efeitos adver-
sos locais é detectar se ha acréscimo no numero de
processos infecciosos cutaneos com a utilizagdo desses
medicamentos. E importante lembrar que a pele dos paci-
entes com DA, doenga onde esses medicamentos foram
mais estudados, apresenta alteragdes imunoldgicas que
facilitam o aumento de infeccdes por estafilococos e virus,
destacando-se o herpes simples e o molusco contagioso.
Nos relatos que avaliaram a eficacia dos inibidores de
calcineurina, sempre houve a preocupacgdo de registrar o
aparecimento de efeitos adversos relacionados a sua apli-
cagdo, e o0 que se observou foram incidéncias semelhantes
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aos pacientes que utilizavam apenas o veiculo. Nos estudos
abertos que envolveram a aplicagdo de tacrolimo durante 1
ano foram relatados eczema herpético e dermatofitoses. A
foliculite, entretanto, foi observada com maior freqiéncia
nos pacientes que utilizavam placebo quando comparados
aqueles que utilizavam tacrolimo. Com relacdo a infecgao
estafilocdcica, com o uso prolongado desses medicamentos
houve redugdo do nimero de processos infecciosos ao longo
do estudo26-34,

Neste momento, faz-se necessaria uma avaliagdo critica
dos resultados. A DA leva a uma série de alteragGes
imunoldgicas, entre elas o comprometimento da imunidade
celular local, facilitando principalmente os processos virais.
Embora os resultados confiram seguranca a utilizagdo
desses medicamentos, é necessario observar a evolugdo
individual do paciente, se ja havia uma histéria pregressa de
infeccdes cutaneas ou se o quadro se acentuou apds a
utilizacdo da medicagdo. Desse modo pode-se usufruir dos
beneficios do tratamento sem incorrer em efeitos adversos
locais.

Um dos diferenciais do tratamento com inibidores da
calcineurina é a possibilidade de utilizagdo do medicamento
por longos periodos sem desencadear os efeitos colaterais
locais relacionados a corticoterapia. Os efeitos ocasionados
pele corticoterapia aplicada de maneira inadequada ja sdo
bastante conhecidos. A presenga de atrofias, estrias, telan-
gectasias, fragilidade vascular, purpuras, erupgao acneifor-
me e hipopigmentacao estao entre os efeitos adversos
relacionados a aplicacdo de corticoterapia topica e podem
ocorrer por caracteristicas individuais da pele do paciente
ou por mau uso da medicagao, considerando-se poténcia,
localizagdo da aplicagao e tempo de aplicagdo. Os estudos
envolvendo inibidores da calcineurina ndo demonstraram
tais efeitos, incluindo os estudos de longo prazo.

Efeitos sistémicos

A utilizagdo de tacrolimo ou pimecrolimo por via topica
ndo levou a efeitos adversos sistémicos. Ndo houve
alteragdo da fungdo renal ou hepatica ou quaisquer outros
comprometimentos. Isso se deve provavelmente aos
aspectos ja anteriormente discutidos com relagdo aos
baixos ou indetectdveis niveis séricos desses medica-
mentos. Um aspecto que foi ressaltado pela literatura é a
preocupacgdo com a preservacao da fungdo imune, princi-
palmente relacionada a resposta vacinal38.

Ha dois estudos publicados envolvendo o tacrolimo. O
primeiro deles, de 2005, foi um estudo aberto envolvendo
23 criangas com DA que receberam inicialmente 7 semanas
de tratamento com tacrolimo 0,03%. Na terceira semana de
tratamento foram vacinadas contra pneumococo utilizando-
se a vacina polissacaridica 23-valente. Apos 4 semanas, 0s
pacientes foram avaliados do ponto de vista imunolégico,
incluindo contagem de linfécitos, relagcdo CD4/CD8, niveis
de imunoglobulinas, resposta vacinal a vacinas previamen-
te administradas (tétano e hemofilo) e resposta a vacina
pneumococica. Os resultados ndo demonstraram nenhuma
alteragdo em todos os pacientes avaliados, e a resposta a
vacina conta pneumococo foi considerada eficaz39.
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O segundo estudo, recentemente publicado, avaliou a
anticorpogénese apos estimulo com vacina conjugada da
meningite C, dessa vez comparando trés grupos: pacientes
em uso do tacrolimo, pacientes em uso de hidrocortisona e
controles normais. Os autores encontraram eficacia na
resposta atingindo niveis adequados de anticorpos contra
meningococo C nos trés grupos avaliados49.

No caso do pimecrolimo, ha um estudo publicado que
avaliou os niveis de anticorpos contra sarampo, tétano,
rubéola e difteria em 91 pacientes que utilizaram pimecro-
limo por1 (15 pacientes) ou 2 anos (76 pacientes). Os niveis
obtidos foram comparados aos padrdes esperados para a
faixa etaria e doenga. Ndo foram observadas variagdes
significativas nos niveis de anticorpos contra os antigenos
testados quando comparados aos controles populacionais38,

A preocupagao com a possibilidade de desenvolvimento
de neoplasias relacionadas ao uso desses medicamentos
merece cuidadosa avaliagdo. Langcados no mercado ameri-
cano a partir de 1999, o tacrolimo e o pimecrolimo recebe-
ram em margo de 2005 um aviso de alerta emitido pela Food
and Drug Administration (FDA)#!. Este aviso foi emitido com
base na descrigdo de dois fatos: ocorréncia de neoplasias
em animais de estudos experimentais envolvendo tais
medicamentos e relatos isolados de neoplasias em adultos
e criangas. Mesmo reconhecendo que ndo ha possibilidade
de associagao direta do uso do medicamento com o surgi-
mento de neoplasias, a FDA afirma que uma correlagdo
somente podera ser estabelecida apés um longo periodo da
utilizagdo do medicamento. A FDA ndo recomendou a
suspensdo do medicamento, mas recomendou ao médico
avisar o paciente dos possiveis riscos envolvidos. Durante
o0 ano de 2005 as sociedades americanas de alergia e
dermatologia realizaram reunides multidisciplinares e emi-
tiram um documento que avalia o posicionamento da FDA,
ressaltando que os dados utilizados para a emissdo de tal
parecer seriam insuficientes. Os especialistas reunidos
concluiram que as doses utilizadas nos estudos experimen-
tais foram muito superiores as utilizadas na pratica diaria e
destacaram a fragilidade dos relatos de casos para se
estabelecer uma relagdao causal. Afirmaram, entdo, que
neoplasias cutéaneas poderiam ter sido erroneamente inter-
pretadas como dermatites alérgicas e, dessa forma, os
inibidores da calcineurina teriam sido utilizados de maneira
inadequada. Recomendaram ainda que os pacientes que
apresentam lesdes cutdneas com maior risco de desenvol-
vimento de neoplasias, como xeroderma pigmentoso, ndao
utilizem a medicagdo. Até que se tenha um posicionamento
definitivo, essas sociedades elaboraram um documento a
ser divulgado aos médicos para que orientem seus pacien-
tes quanto ao uso da medicagao, mas sempre ressaltam,
inclusive em publicacdes indexadas, que ndo hd no momen-
to evidéncias para o sinal de alerta adotado pela FDA%2-45,

Mais uma vez é necessario que se fagam algumas
reflexGes e que se avalie de maneira critica e cautelosa
todos os acontecimentos para que se tenha o posicionamen-
to mais adequado possivel, visando principalmente o bem
estar do paciente. Atualmente, o pimecrolimo e o tacrolimo
ja foram utilizados por mais de 2 milhGes de pacientes nos
Estados Unidos da América. Os relatos do sistema de
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farmacovigilancia ndo apontam para o aumento da preva-
Iéncia de neoplasias em comparagdo a populagdo que nédo
utiliza tais medicamentos. Estudos publicados em periddi-
cos criteriosos ressaltam que as evidéncias atuais, as
caracteristicas farmacoldgicas e a vigilancia pds-langamen-
to ndo apontam para maiores riscos de desenvolvimento de
neoplasias4>.

Os inibidores de calcineurina continuam a ser utilizados,
todavia alguns cuidados devem ser tomados, seguindo as
orientacdes da FDA. E importante que o medicamento seja
utilizado conforme as orientagdes de bula, que refletem as
indicacGes liberadas pelos 6rgdos regulatérios. No Brasil, os
inibidores de calcineurina estdo liberados para o tratamento
da DA e dermatite de contato. E importante que se oriente
o0 paciente quanto a necessidade da protegdo solar, medida
que ja deveria ser largamente recomendada, principalmen-
te na vigéncia de tal medicagdo. O uso dos inibidores de
calcineurina deve ser intermitente, ou seja, mesmo que
utilizado por longo prazo, deve ser aplicado somente duran-
te o periodo de exacerbacgdo do quadro e até 1 semana apos
a melhora. O tratamento deve ser recomendado quando a
corticoterapia é ineficiente ou a localizagdo da lesdo levar a
grande possibilidade de efeitos colaterais relacionados a
corticoterapia, como por exemplo, em palpebras. Todas
essas medidas permitem que se aproveitem as vantagens
terapéuticas e que sejam minimizados os riscos. Eventos
como esses reforgam ainda mais a necessidade de que a
medicagdo seja prescrita pelo médico e que se mantenha o
seguimento do paciente durante todo o tratamento e apds
a finalizagdo do mesmo. Isso faz com que se acumulem mais
conhecimentos sobre a terapéutica e permite que o paciente
usufrua os melhores beneficios do tratamento com o méxi-
mo de seguranga.

Os inibidores de calcineurina constituem nova classe
terapéutica no manejo das dermatoses alérgicas. Sao lar-
gamente estudados. Milhares de pacientes de diferentes
faixas etarias participaram de estudos clinicos que permiti-
ram concluir que esses medicamentos auxiliam no controle
da DA, melhorando a crise, minimizando o numero de
exacerbagles ao longo de 1 ano e diminuindo os cursos de
corticoterapia. Podem contribuir para a diminuigao da colo-
nizagdo bacteriana e fungica. Sdo medicamentos bem
tolerados durante a aplicagao e os principais efeitos adver-
sos relacionam-se ao prurido e ardor. Os niveis séricos apds
0 uso sdo muito baixos ou indetectaveis, e os estudos que
avaliaram a fungdo imunoldgica ndo demonstraram com-
prometimento desse sistema. Ha uma preocupacgdo da FDA
guanto ao risco potencial de desenvolvimento de neoplasi-
as, entretanto os estudos atuais ndo permitem estabelecer
uma correlagdo direta. Tais medicamentos devem ser pres-
critos sempre por médicos, para as doencgas para as quais
foram preconizados e licenciados.
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