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ARTIGO DE REVISAO

M acr olideos topicos. uma nova per spectiva
para o tratamento da der matite atopica

Topical macrolides. a new perspective
for the atopic dermatitis treatment

Rosana N. S. Rodrigues', Mario C. Pires’, Anete S. Grumach®

Resumo

Objetivo: Os autores avaliaram a literatura sobre a
nova classe de macrolideos tépicos, o pimecrolimus e
o tacrolimus, no tratamento da dermatite atOpica
(DA).

M étodos: Os autoresrealizaram reviso deliteratu-
ra médica com base em tratamento da DA e imuno-
moduladores tépicos, utilizaram as bases de dados
Medline e Lilacs.

Resultados: Os dados obtidos mostram eficéacia
deste grupo de medicamentos no tratamento da DA.
Ha poucos estudos desenvolvidos até o momento e ha
perspectivas de seu uso em outras doengas.

Conclusdes: A inibicdo do processo inflamatorio
permite melhora da DA com @& macrolideos topicos.
Os efeitos colaterais sdo raros, descrevendose discreta
queimacdo no inicio de seu uso. A absorgdo sistémica
€ muito pequena, o que permite sua indicacdo em cri-
ancas. a partir de dois anos para o tacrolimus e a partir
de trés meses para o0 pimecrolimus.
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Abstract

Objective: The authors evaluate the literature about
the new group of topical macrolides, the pimecrolimus
and tacrolimus, for atopic dermatitis (AD) treatment.

Methods: The authors had done a review in the
medical literature with reference to AD treatment and
topicad immunomodulators, applying the Medline and
Lilacs.

Results: Literature data showed effectiveness of
this group of drugs in the therapy of atopic dermatitis.
There is few studies developed until now and there is
perspectives to their use in other diseases.

Conclusions: The AD improves with the topica
macrolides, whose inhibit the inflammatory process.
Adverse effects are rare, describing a mild burning in
the beginning. Systemic absorption is discrete and it
permits its use in children: from two years-old for ta-
crolimus and three months for pimecrolimus.
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I ntroducéo

A DA é uma dermatose inflamatdria cronica,
recorrente, caracterizada por lesbes eczematosas
com prurido de intensdade variavel. Cerca de
60% dos casos surgem no primeiro ano de vida e
85% antes dos cinco anos’. Um estudo, redlizado
na cidade de Séo Paulo, o ISAAC (Internationa
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Sudy of Aghma and Allergies in Childhood),
mostrou que a prevaéncia da DA esta em torno
de 12% em criancas com idades entre sais e sete
anos’.

A DA s= manifesta por lesdes com distribuicéo
especifica de acordo com a idade. No lactente,
predominam na fase e superficie extensora dos
membros, e, com 0 passar da idade, as lesdes ten+
dem a lodizar-se nas flexuras, j& nos adultos suas
localizagBes sio variadas™.

Véa&ios fatores paticipam da patogénese da
DA, por isso podemos dizer que esta é uma doen+
ca complexa em que interagem a genética, a es-
trutura prépria da pde e os distdrbios imunol6g-
cos. Os dérgenos também estdo intimamente li-
gados as manifestacBes clinicas, como 0s acaros
(D. pteronyssinus, B. tropicalis), fungos, dimen
tos entre outros’. Atudmente, ressdta-se a parti-
cipacd das cdulas Thl e Th2’, predominando,
na fase aguda, as citocinas liberadas pelas cdulas
Th2 (interleucina IL-4, 1L-5, IL-13), levando a
producdo de imunoglobulina E (IgE). Na fase
cronica, ocorre uma inverséo, e as cdulas Thl
participam mais ativamente com secrecdo de IL-5
e interferon gama (INF?). Observa-se que apos 0
contato do antigeno com a pele, este sera absor-
vido e ligar-se-a a cdula gpresentadora de antige-
nos (CAA), neste caso a célula de Langerhans
(CL), peos receptores para IgE (FceRl). Apds, o
antigeno é internalizado e processado para entdo
% ligar a0 complexo de histocompatibilidade de
clase Il (MHC I1) presente na superficie da CL,
e, posteriormente, ser gpresentado ao linfécito T
(LT). Este sera ativado e desencadeard uma ex-
pansdo clond com diferenciacdo dos mesmos em
linfocitos Th2 (LTh2) e consegliente liberacio de
ctocinas (IL-4, IL-5 e IL-13). A IL-4 edimulara
os linfocitos B (LB) a produzirem IgE. Ocorre
também a degranulacdo de mastocitos com libe-
racdo de mediadores e a sobrevivécia dos eos-
ndfilos, etimulada pela IL-5. Em determinado
momento, ainda ndo bem definido, os ceratindci-
tos passam a liberar IL-12, que estimulara a libe-
racdo de INF?, causando uma inversdo do padréo
das citocinas, com predominio daquelas secreta-
das pelos LThi, caracterizando afase cronica®™®.

Ainda, como dteracbes ndo imunolégicas de-
vemos citar a do metabolismo dos acidos graxos,
da fosfodiesterase e também do trauma mecanico
causado pelo ato de cocar, pois todos eles sdo im-
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portantes no processo inflamatério que ocorre na
doence’.

O diagnogtico da DA é dlinico, mas adguns exa-
mes auxiliam o diagnégico, como: o hemograma
gue revela eosnofilia; a dosagem de imunoglobu-
lina E (IgE) totd e especifica para aerodérgenos
e dimentos e 0 teste cuténeo de leitura imediata
para 0s mesmos’.

Com rdacdo ao tratamento, devem ser prescri-
tos adguns cuidados, como: o0 banho rdpido, com
temperatura amena; evitar 0 UsO de sabonetes e o
contato da pele com substéncias irritantes;, usar
roupas leves, claras e de tecido de algoddo; higie-
ne do ambiente domiciliar para diminuir os aero-
aérgenos e orientacdo quanto ao aspecto emocio-
na. A hidratacdo tem grande importancia no tra
tamento porque a pele do atopico € ressecada. Es-
te ressecamento pode desencadear o prurido, que
deve sr evitado. O uso de hidratantes diariamen-
te é fundamenta para este controle®.

Os medicamentos também s30 necessarios e 0S
principais sGo os corticosterdides topicos, que ini-
bem o processo inflamatdrio. Deve-se dar prefe-
réncia aos de baixa e média poténcia e edtar sem+
pre atento aos possivels efeitos colaterals, princi-
pamente quando aplicados na pele da face e do
pescoco®. Os esterdides de uso sistémico devem
ser evitados pelo seu efeito rebote, mas em deter-
minados casos, SA0 Necessarios por curtos perio-
dos, na tentativa de se controlar um quadro mais
grave da doenca. Os anti-higaminicos néo apre-
sentam boa acdo, porém S0 preconizados pelo
seu efeto sedativo. Os antibidticos sf0 indicados
gpenas quando houver indicios de infeccdo bacte-
fiana associada®. A fototerapia € uma dternativa
a tergpéutica convencional em casos graves e mo-
derados, devendo ser utilizada com cautela devi-
do aos riscos de cancer de pele, sendo que 0 es
pectro mais efetivo é 0 da UVA; M.

Macrolideos

Os macrolideos s80 drogas imunomoduladoras
e uma nova dternativa para o tratamento da DA.
O macrolideo mais antigo usado no tratamento da
DA é a ciclosporina. As drogas imunossupresso-
ras, como a ciclosporina por via ora, estéo reser-
vadas para 0s casos graves, em que ha dependén
cia de corticogterdides tépicos ou sstémicos. Po-
dem apresentar efeitos colaterais importantes, co-
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mo: nefrotoxicidade, hipertensdo aterid e pro-
penso a quadros infecciosos™.

No entanto, a aplicacdo tdépica da ciclosporina

fo ingficaz. Em prosseguimento as pesquisss,
mais de 400 moléculas foram estudadas e dois
componentes deste grupo mostraram bons efeitos
terapéuticos na DA, o pimecrolimus e o tacroli-
mus™>.
O pimecrolimus é um derivado da ascomicina
(ASM 981) dntetizado a partir do fungo Srepto-
myces higroscopicus. O pimecrolimus liga-se a
mecrdfilina-12, inibindo a cacineuring, fato este
gue impede a ocorréncia da desfosforilacdo do
faor nuclear ativador de cdula T citosdlico (FN-
ATc). Sem a desfosfordizacdo, o FNATC ndo mi-
grara para 0 nucleo e ndo havera ligagéo ao fator
nuclear de ativacdo da cdula T nuclear (FN-AT
n). Esta acdo bloqueia a transcricdo do gene res-
ponsavel pela liberacdo das citocinas dos LThl e
LTh2. O pimecrolimus tem, portanto, boa acéo
quando usado topicamente, inibindo de forma s
letiva e liberagBo de citocines inflamatorias™®. Ini-
be também a degranulacéo de mastécitos.

O tacrolimus é um macrolideo dntetizado a
partir do fungo Streptomyces tsukubaensis. Este é
encontrado no solo das montanhas Tsukuba, no
Japdo, e dai 0 seu nome: ttsukuba; acrol-meacroli-
deo e imus-imunossupressor. Tem boa acéo tdpi-
ca e também inibe sdetivamente as citocinas que
levam a0 processo inflamatério. Apresenta meca
nismo de acdo semehante a0 do pimecrolimus,
porém liga-se a proteina FKBP a qud inibira a
cadcineuring, e a patir dai, segue 0 mesmo cami-
nho, tendo como objetivo find o blogueio da li-
beragdo das citocinas™®. Diminui também a ex
pressdo dos receptores para IgE presentes na s
perficie das células dendriticas e CL, assm como
a cgpacidade destas estimularem  imunolOgica:
mente as cdulas T*° (figura 1).

O tacrolimus é gpresentado na forma de poma-
da a 0,03% e 0,1%, mas somente a primeira foi
liberada pelo Food and Drug Adminidration
(FDA) para ser utilizada em criancas maiores de
dois anos e na regido da face. A concentracéo de
0,1% pode ser utilizada em adultos, entretanto
nenhuma das duas estéo disponivels no Bra
§1*?2. A sua apresentacio sistémico é utilizada
em pacientes transplantados e em aguns pacien
tes com psoriase. Como €efeitos colaterais em de-
corréncia do seu uso Sstémico, pode-se citar o
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aumento da resgéncia perifé&ica a insuling, le-
vando a hiperglicemia, hipertensio arterid e new
rotoxicidade'’. Este medicamento foi o primeiro
macrolideo que se mostrou efetivo no tratamento
da DA quando aplicado topicamente. Os estudos
redizados com o tacrolimus tépico mostraram
gue a droga é segura, eficaz e gpresenta baixos
niveis de absorcio sstémica Kang et al avdia-
ram 189 pacientes em estudo aberto, redizado em
31 centros, com diagnéstico de DA moderada e
grave e com idade entre 2 e 15 anos. Eles utili-
zaram tacrolimus 0,1% no periodo de um ano,
guando se inicdavam as lesdes. A mehora das
lestes foi observada logo na primera semana de
tratamento e o tempo médio para 0 desapareci-
mento total das mesmas foi de 92 dias'®.

Pdler et al, em estudo duplo-cego controlado,
com 351 pacientes randomizados que utilizaram o
tacrolimus a 0,01%, 0,3% ou o veiculo, observa-
ram a concentracdo sérica do tacrolimus, que foi
avdiada na primera, tercera e décima segunda
semana do trabaho, e ficou entre 0 — 2,28ng/ml,
0 que confere a droga, minimos riscos de efeitos
colaterais Sistémicos™.

Em todos os trabahos revisados, o efeito ad-
verso mais freqliente foi ardor no local da glica
¢do do medicamento. Alguns pacientes gpresenta-
ram infecgdes cuténeas, porém estas ndo foram
relacionadas a0 uso da droga, pois ocorreram em
igual proporcdo nos pacientes com DA que ndo
utilizaoan 0 medicamento. Portanto, as infecgOes
foram mais relacionadas & DA propriamente. Ain-
da, ndo houve atrofia cuténea ou taquifilaxia nes-
ses pacientest®19,

O pimecrolimus encontra-se em apresentacéo
creme a 1% e edta disponivel no mercado nacio-
nd. Eichenfidd et al avdiaram 403 pacientes,
com idade entre um e doze anos, sendo que 267
utilizaram o primecolimus e 136 o veiculo, duran
te sais semanas. Observaram que a melhora das
lesbes e do prurido ocorreu em maior proporgao
no grupo que utlizou este medicamento, com
maior remiss8o das lesbes na regdo da face e
pescoco®®. Em outro trabalho, redizado por Ho et
al, observaram que criangas com idade entre trés
e 23 meses agpresentaram melhora do quadro da
DA superior no grupo do primecrolimus, quando
comparado ao veiculo, na primeira semana de tra-
tamento®™. Avaiando-se 0 uso do pimecrolimus
por um ano, Leeni et al verificaram que edtes in-
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dividuos apresentaram menor nimero de recidi- Neste caso, 0 medicamento foi utilizado na fase
vas da DA quando comparados ao grupo controle. inicid dainflamacgo cutanes??.

Figura 1 — O antigeno associado ao MHCII liga-se ao receptor do linfécito T (LT) (1). Viadiacilglicerol ? fator
nuclear de ativagdo de LT nuclear (FN-Atn) no nacleo (2) e (3). A ativacdo da fosfolipase C? complexo camo-
dulina-calcineurina (4) e (5). A calcineurina ? desfosforilagdo do fator nuclear de ativagdo do LT citosolico (FN-
ATc) (6) que migrara para o nucleo onde se ligara ao FN-Atn ? desencadeia transcri¢do do gene responsavel pela
liberagdo das citocinas dos LThl e LTh2. (7) O tacrolimus e o pimecrolimus inibem a calcineurina o que impede a
migracéo do FN-ATc paranicleo ? bloqueialiberacdo das citocinas pelas células Thl e Th2.(8).
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Averigliando a seguranca da droga, Robinson
et al constataram que 78% dos pacientes que uti-
lizaram o primecrolimus mantiveram concentra:
¢Oes sanguineas da droga abaixo de 0,5ng/ml, o
gue sugere a ausancia de efeitos adversos Sstémi-
cos?t. Quando utilizourse o pimecrolimus, ndo se
observou atrofia cuténea, como a que pode ocor-
rer com 0s corticosterdides tdpicos. Em trabaho
experimental, observou-se com a ultra-sonografia
gue a espessura da pele manteve-se indterada
guando foi aplicada a droga, a0 contr&io do uso
de 17-vaerato de betametasona e do acetonido de
triancinolona 0,1% os quais resultaram em atrofia
cuténea loca. Também n&o foi observado poten
cid fototoxico e fotoalérgico deste macrol ideo™.

Como efeito colatera, assm como o tacroli-
mus, a queixa mais freqliente foi o ardor no loca
da aplicacdo do medicamento em aguns pacien
te20-22.

Comentériosfinais

A paogénese da DA é resultante de diferentes
fatores que tém um ponto em comum: O Processo
inflamatdrio cutaneo devido a liberacdo de medi-
adores quimicos e citocinas pelas céulas Thl e
Th2. A principa droga para 0 seu tratamento € o
corticosterdide topico porque inibe, com eficién
cia, aliberacio destas substancias’.

Como o quadro da DA é recorrente e muitas
vezes de dificil controle com o tratamento con
venciond, em dguns pacientes, necesstamos Uuti-
lizar os corticosterGides por periodos maiores, ou
MESMO, IMUNOSSUPressores como a ciclogporing,
porém os efeitos colaterais destes medicamentos
limitam o seu uso™®. Podemos citar a atrofia cuté-
nea, a telangectasia, a predisposicéo a catarata e,
até mesmo, a inibicdo do eixo hipotdamo-hipdfi-
se-adrenal por sua absorgdo com 0 uso prolonga-
do dos corticosterdides. A ciclosporina pode cau
sar nefrotoxicidade, hipertensdo arteria e predis-
posi¢0 a quadros infecciosos?> 24,

Os macrolideos surgiram como uma dternativa
a0s outros imunossupressores citados. Como efei-
to adverso mais freglente, foi apenas observado
ardor no loca da aplicacdo para os dois medi-
camentos, tacrolimus e pimecrolimus, que € tran
gtério e bem tolerado pelos pacientes. As infec-
¢Oes cuténeas que ocorrem concomitantemente ao
uso destes medicamentos foram relacionadas ao
fato de os pacientes com DA serem mas susce-
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tivels aos quadros infecciosos, evoluirem sem
complicagbes e na mesma propor¢céo em relacdo
aos pacientes que ndo Uutilizaram estes medica
mentos?®8,

A diferenca entre estas duas drogas € que o ta
crolimus € hidrofilico (insolivel em &ua) e o pi-
mecrolimus, lipofilico. Este fato, segundo adguns
edudos, confere ap pimecrolimus maior afinidade
pela pede e mehor absorcdo entretanto, menor
permeacdo da droga através da pele, com menor
risco de ser absorvida pela corrente sangliinea e
de resultar em efeitos sist@micos'®.

Portanto, para aqueles pacientes com quadros
recorrentes, com possibilidade de efeitos adversos
da corticoterapia topica ou com estes efeitos cola-
terais ja ingdados, e também nos casos leves e
moderados, com a findidade de poupar o uso dos
corticosterdides, podemos indicar os imunomodu-
ladores tépicos. Eles inibem o proceso inflama-
torio de forma mas sdetiva, atuando diretamente
na liberagdo das citocinas, 0 que os isenta de efe-
tos colaterais importantes. A literatura nos mosira
gue estas drogas melhoram os sintomas dos indi-
viduos com DA, surgindo, assm nova dternativa
para o tratamento destes pacientes. Os efeitos a
longo pazo do uso destas drogas ainda néo foram
estabelecidos. Sabemos também que a DA é uma
doenca cronica, que exige uma dordagem ampla,
paa a qua dificilmente conseguimos estabelecer
uma Unica tergpéutica Cada peciente deve ser
avdiado individuadmente paraamehor conduta.
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