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Resumo: FUNDAMENTOS — Tacrolimo pomada é eficaz no tratamento da dermatite atépica.

OBJETIVOS — Avaliar a eficicia e seguranca do tacrolimo pomada 0,03% (Protopic®) no tratamento de
pacientes pediatricos com dermatite atopica.

Mitopos — Estudo multicéntrico, aberto e nio comparativo. Incluidos 174 pacientes (dois a 10 anos)
com dermatite atOpica. Utilizou-se tacrolimo duas vezes ao dia, por seis semanas. O critério primario
de eficdcia foi a melhora clinica > a 90% avaliada pelo médico (Escala de Avaliacao Global da Resposta
Clinica). Outros critérios de eficicia foram a redugao no indice de drea e gravidade do eczema (EASI),
a reducao do percentual de superficie corporal afetada (%BSA) e a avaliacao do prurido pelo paciente
(escala analégica visual). Seguranca foi avaliada pela ocorréncia de eventos adversos relatados pelos
pais e pacientes ou pelos investigadores.

ResuLTADOS — Trinta e trés por cento dos pacientes apresentaram melhora clinica >90%. Quando avali-
ado o escore EASI, houve redugao de 45,5% (primeira semana) e 61,8% (sexta semana) quando com-
parado com o basal (p<0,001). Em relacio a %BSA, houve redugao de 30,4% e 55,5%, na primeira e
na sexta semana. Houve reducdo do prurido em relacio ao basal (p<0,001).0s eventos adversos mais
comuns foram — queimacao e prurido localizados.

CoNCLUSAO — Tacrolimo pomada 0,03% ¢ terapia segura e efetiva no tratamento da dermatite atépica
leve a grave em pacientes pediatricos.
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Abstract: BACKGROUND: Tacrolimus ointment has been shown to be effective in treatment of atopic der-
matitis.

Opjectives: To evaluate the efficacy and safety of 0.03% tacrolimus ointment (Protopic®) in pediatric
patients with mild, moderate and severe atopic dermatitis.

METHODS: Open, non-comparative, multicentric study carried out in Brazil. 174 patients (ages from
two to 10) with mild to severe atopic dermatitis were included. Patients were instructed to apply
Protopic® twice a day for six weeks. Primary efficacy criterion was clinical improvement > 90%
assessed by the physician (Clinical Response Global Evaluation Scale). Other efficacy criteria included
reduction of the Eczema Area Severity Index (EASI), decrease of the affected body surface area
(%BSA) and evaluation of the itching by the patients or their guardians (visual analogical scale).
Safety was evaluated by adverse events reported by patients and/or guardians or by investigators.
Resurrs: Thirty-three percent of patients showed clinical improvement >90%. 45.5% of patients (1st
week) decreased EASI and 61.8% (6th week) (p<0,001). %BSA decreased 30.4% and 55.5% in the first
and sixth week. Improvement was also significant when measured by itching (p<0,001). Most fre-
quent adverse effects were: burning and itching.

Conctusion: 0.03% tacrolimus ointment is a safe and effective therapy for mild to severe atopic der-

matitis in pediatric patients.

Keywords: Child; Dermatitis; Dermatitis, atopic; Eczema; Tacrolimus

INTRODUCAO

A dermatite atopica (DA) é doenca inflamatoéria
cutanea cronica, com periodos de remissao e exacerba-
¢do. O prurido representa sintoma cardinal dessa condi-
¢d0. Acomete predominantemente a faixa etaria pedia-
trica, com 60% dos casos iniciando no primeiro ano de
vida e 85% nos primeiros cinco anos."” A prevaléncia da
DA tem aumentado nos ultimos anos, e atualmente é
estimado o acometimento de até 20% da populagao
mundial.' Solé et al. demonstraram que a prevaléncia de
eczema atépico e sintomas relacionados é variavel no
Brasil, com indices mais elevados nas regides Norte e
Nordeste, embora as variantes graves da doenca sejam
mais freqiientes na Regiao Sul. A prevaléncia do eczema
flexural no Brasil varia de 5,3% a 13% em criancas e é
menor em adolescentes (3,4-7,9%).”

A doenca tem etiologia complexa com ativacao
de mecanismos imunolégicos e inflamatérios. O fené-
tipo clinico caracteristico ¢ resultado de suscetibilida-
de genética, fatores individuais, defeitos na barreira
cutinea e resposta imunoldgica local e sistémica.” A
disfuncao na ativacao das células T com produgao de
citocinas representa papel central na patogénese da
doenga.’

A DA pode afetar significativamente a qualidade
de vida das criangas por comprometer as interacoes
sociais e familiares, rebaixar a auto-estima, elevar o
absenteismo escolar e causar distirbios do sono.’

O controle da doenca requer abordagem
ampla, com medidas ambientais, comportamentais e
farmacologicas. A abordagem ao paciente inclui iden-
tificacao e restricao de alérgenos especificos, educa-
cao dos pais e pacientes, hidratacao cutinea e manu-
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tencio da funcio da barreira cutinea.” Os corticoste-
réides representam a base do tratamento farmacologi-
co, sendo efetivos e bem tolerados no uso em curto
prazo. Os efeitos adversos limitam o uso prolongado
dessas medicagoes, e os esterdides potentes sio con-
tra-indicados para uso na face e areas intertriginosas.
Os efeitos adversos locais sao relativamente freqien-
tes e incluem atrofia cutanea, hipopigmentacao,
estrias, infeccoes secundarias e foliculite. O uso em
areas corporais extensas ou sob oclusiao pode resultar
em significativa absorcao sistémica. As criancas sao
particularmente suscetiveis aos eventos adversos sisté-
micos, como supressao do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal, doencga de Cushing e osteonecrose da cabecga
do fémur, devido a raziao entre a superficie de aplica-
¢do do corticéide e massa corporal.®’

O tacrolimo pomada foi langado no Japao em
1999, nos Estados Unidos em 2000, no Brasil em
2005, e pertence a uma nova classe de drogas niao
esteroidais, os inibidores topicos da calcineurina.® O
tacrolimo age primariamente na célula T da pele afe-
tada, prevenindo sua ativagio e suprimindo a libera-
¢ao de citocinas inflamatérias. A molécula de tacroli-
mo, ao penetrar o citoplasma dos linfécitos, liga-se a
proteina intracelular FKBP-12. A molécula FKBP-12
forma, na seqiiéncia, um complexo com calcio, calmo-
dulina e calcineurina, inibindo a atividade da fosfata-
se da calcineurina. Isso impede a desfosforilacao e a
translocacao do fator nuclear do linfécito T ativado
(NF-AT) citoplasmatico, impedindo a unidio com sua
subunidade nuclear. Na auséncia desse passo, os lin-
focitos T nao podem sintetizar e secretar citocinas.
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Esse bloqueio na sintese de citocinas quebra a cadeia
de eventos que resulta nos sinais e sintomas da DA.
Assim, o tacrolimo tépico mostra-se efetivo e bem
tolerado no tratamento da dermatite atépica leve,
moderada e grave de adultos e criangas.’

Este estudo foi desenhado para avaliar a eficacia
e seguranca do tacrolimo pomada 0,03% em pacientes
pedidtricos brasileiros com dermatite atépica leve,
moderada e grave.

PACIENTES E METODOS
Desenho do estudo

Estudo multicéntrico, aberto, nio comparativo,
concorrente, conduzido em nove centros no Brasil, de
janeiro de 2005 a marco de 2006. Em cada centro
havia um investigador principal, dermatologista, e
dois subinvestigadores, também dermatologistas, cujo
nomes estao descritos ao final deste trabalho. Os
pacientes foram avaliados no momento de inclusao
no estudo (semana 0), nas semanas 1, 3 e 6 do trata-
mento e na semana 8 (duas semanas apds a interrup-
¢io da medicacao). O protocolo foi aprovado pelos
comités de ética dos respectivos centros e pela Anvisa
(Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria). Os pais ou
responsaveis pelos pacientes concordaram e assina-
ram o termo de consentimento antes da inclusio no
estudo.

Selecao dos pacientes

Foram incluidos neste estudo pacientes com
idade entre dois e 10 anos, com diagnostico de derma-
tite atopica leve, moderada ou grave (critérios de
Hanifin e Rajka),” independente da gravidade da doen-
ca. Os pacientes foram selecionados de acordo com as
restricoes em relacio ao uso de medicacoes antes e
durante o estudo. Foram consideradas restrigcoes de
pré-estudo e tratamento concomitantes de acordo com
os critérios a seguir. Os pacientes que seriam incluidos
no estudo clinico nio poderiam ter utilizado drogas
experimentais nos ultimos seis meses antes do inicio
do protocolo clinico. Imunossupresores sistémicos
(como, por exemplo, ciclosporina ou metotrexate),
tratamentos com fototerapia (UVA, UVB, Puva e laser)
e corticosterdides sistémicos nao poderiam ter sido
utilizados por no minimo quatro meses antes do inicio
do estudo, e todos foram proibidos durante todo o
protocolo. Dos corticosterdides intranasais e/ou inala-
dos e antagonistas de leucotrienos (por exemplo, o
montelucaste), a dose utilizada, pelo paciente deveria
estar estavel por no minimo duas semanas antes do ini-
cio do estudo e foi permitida sua utilizagao, em dose
igual, no decorrer do protocolo. Os anti-histaminicos,
os corticosteréide topicos e outras medicacoes topicas
poderiam ter sido utilizados até sete dias antes do ini-
cio do estudo e foram proibidos durante o estudo.

Agentes tOpicos nio medicamentosos também foram
proibidos durante o estudo, mas poderiam ter sido uti-
lizados até um dia antes. Outro imunomodulador tépi-
co, como o pimecrolimo, foi proibido durante o estu-
do e poderia ter sido utilizado até 14 dias antes do ini-
cio do protocolo. Os anti-histaminicos orais, em doses
estaveis foram permitidos antes e durante o estudo.

Foram excluidos do estudo os pacientes com
qualquer outra afec¢ao cutanea nas areas afetadas pela
DA, com conhecida hipersensibilidade a macrolideos
ou algum componente da férmula, com diagndstico
ou historia prévia de cancer, portadores do virus da
imunodeficiéncia humana adquirida (HIV), condicoes
clinicas significativas nao controladas, sindrome de
Netherton e aqueles com DA infectada.

Escala de avaliacao global da resposta clinica,
pelo médico

Foi considerado clareamento quando houve
melhora clinica de 100%; melhora excelente de 90-
99%; melhora acentuda de 75-89%; melhora modera-
da de 50-74%; melhora discreta de 30-49%; auséncia
de melhora de 0-29% e piora quando a porcentagem
de melhora foi abaixo de 0%.

Cidades brasileiras envolvidas no estudo

Foram incluidos no estudo pacientes que
faziam acompanhamento regular nos centros previa-
mente escolhidos em Sao Paulo, Guarulhos, Porto
Alegre e Belo Horizonte.

Em Sao Paulo, participaram do estudo os
pacientes acompanhados no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Sao Paulo, Ambulatério de
Dermatologia Pediatrica da Unifesp e Hospital do
Servidor Publico Estadual. Em Guarulhos, os pacien-
tes do Complexo Hospitalar de Guarulhos. Em Belo
Horizonte, pacientes do Hospital das Clinicas da
UFMG e, em Porto Alegre, o Hospital Clinicas.

Plano de tratamento

Os pacientes aplicaram uma fina camada de
tacrolimo pomada 0,03%, duas vezes ao dia, com
intervalos de aproximadamente 10-14 horas, sobre as
areas afetadas pela DA, durante seis semanas.
Utilizaram emoliente diariamente (Toleriane Corps®,
La Roche Posay) nas areas do corpo nao submetidas
ao tratamento e, para o banho, o sabonete Lipikar sur-
gras® (La Roche Posay). O uso de protetores solares foi
liberado em todas as areas corporais.

Analise da eficacia

A eficacia foi avaliada com base na Escala de
Avaliacio Global da Resposta Clinica pelo médico, ao
final do tratamento, na semana 6. O sucesso foi defi-
nido como clareamento (melhora de 100%) ou
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melhora excelente (igual ou superior a 90%).

Os outros parametros utilizados foram a redu-
¢ao do indice de area e gravidade do eczema (EASI), a
redugao do percentual da area de superficie corporal
afetada (%BSA) e a alteragao na escala de avaliacao do
prurido pelo paciente (escala analégica visual)."
Todos os parametros foram avaliados nas semanas 1,
3 e 6 do tratamento e na semana 8 (duas semanas
apods o tratamento).

O EASI ¢é calculado considerando-se a gravidade
dos sinais da DA (eritema, induracao/papula-
c¢io/edema, escoriagao, liquenificacao) e a extensio de
area corporal afetada nas quatro regides do corpo
(cabeca e pescoco, tronco, membros superiores e
inferiores). O valor do escore pode variar de 0 a 72.

O paciente ou seus pais (para criangas menores
de sete anos) avaliaram o prurido em escala analégica
visual de 10cm (0 = “coceira insuportivel”, 10 =
“nenhuma coceira”).

A seguranca do tratamento foi avaliada pela
ocorréncia de todos os eventos adversos relatados
pelos pais e pacientes ou observados pelo investiga-
dor, considerando-se a relagao de causalidade com o
tacrolimo.

Métodos estatisticos
Calculo do tamanho da amostra

Para o calculo do tamanho da amostra partiu-se
do pressuposto de que a taxa de sucesso do tratamen-
to com tacrolimo pomada 0,03% na populacao pedia-
trica era de 37,8%. Tomando-se o tamanho de amostra
de 155 pacientes, a taxa de sucesso estimada se afasta
da taxa de sucesso populacional em 7,5%, isto €, a
taxa de sucesso estimada varia de 30,3% a
45,3%.Considerando-se possivel desisténcia de 10%, o
tamanho da amostra foi definido em 174 pacientes.
Nesse caso, a taxa de sucesso estimada se afastaria da
taxa de sucesso populacional em 7,2%, isto é, a taxa
de sucesso estimada deve variar de 30,6% a 45,0%.

Analise estatistica

Todos os pacientes que fizeram uso da medica-
cao do estudo e tiveram pelo menos uma avaliacao de
eficacia ou de seguranga ap6s a inclusao no estudo e
primeira consulta (periodo basal) fizeram parte da
populacao denominada intencdo de tratamento (ITT).

As analises das variaveis de eficacia e seguranga
foram realizadas na populagao ITT, as variaveis foram
tabuladas, e a avaliacao estatistica calculada de acordo
com as semanas de tratamento.

Foi utilizada analise de varidncia para medidas
repetidas para avaliacio do escore EASI, %BSA e esca-
la analégica de prurido no decorrer das semanas de
tratamento.
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Patrocinio
Estudo patrocinado pelo laboratério Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A., Brasil.

RESULTADOS
Caracteristicas dos pacientes

Foram triados 174 pacientes, mas quatro foram
excluidos por nao fazer uso da medicagio de estudo
(n=3) ou por violacio do critério de inclusio (n=1).
A amostra ITT foi formada por 170 pacientes na avalia-
¢a0 de seguranca e por 169 na avaliacio de eficacia.
Essa diferenga deve-se ao fato de um paciente ter
apresentado evento adverso (asma) no quinto dia de
aplicacao da medicagao, interrompendo o tratamento
trés dias apos o inicio do evento e sem nenhuma ava-
liacao de eficacia posterior a primeira avaliacao.

Os pacientes que completaram o estudo de
acordo com as regras do protocolo ou que foram reti-
rados do estudo prematuramente por ocorréncia de
eventos adversos, fizeram parte da populagao do pro-
tocolo (PP), amostra utilizada para avaliagao de efica-
cia (n=143). Vinte e seis pacientes foram retirados do
estudo, por violagio do protocolo.

As violacbes ao protocolo identificadas no
decorrer do estudo foram uso inadequado do medica-
mento (periodo superior a seis semanas) em 11 casos
(6,5%), aumento de dose ou introducdo de anti-hista-
minicos em oito (4,7%), e uso de medicagdes nio per-
mitidas (corticosteréides topicos ou antibioticos) em
sete (4,1%).

Para avaliacao de seguranca da medicacao em
estudo foram incluidos os pacientes que terminaram
o tratamento por completo, total de 138 (81,2%),
sendo que 32 (18,8%) tiveram a medica¢ao do estudo
interrompida prematuramente (incluido aquele que
parou a medicacao por crise de asma).

Quanto as razdes para interrupcio prematura
da medicacio de estudo, em seis pacientes (3,5%) a
interrupcao foi devida a evento adverso ou doenca
intercorrente (dois pacientes apresentaram crise de
asma, um broncopneumonia, um piodermite grave e
dois prurido intenso) e, em 26 (15,3%), decorrente de
violagoes ao protocolo.

Os pacientes foram incluidos de forma concor-
rente entre os centros. O centro nimero 1 (Univer-
sidade Federal de Minas Gerais — Belo Horizonte)
incluiu 20 pacientes (11,8%); o centro 2 (Derma-
tologia — lamspe — Sao Paulo), 19 pacientes (11,2%); o
centro numero 3 (Santa Casa de Misericordia), 22
pacientes (12,9%); o centro numero 4 (Hospital Padre
Bento — Guarulhos), 20 pacientes (11,8%); o centro
ndamero 5 (Hospital das Clinicas — Sao Paulo), 14
pacientes (8,2%); o centro nimero 6 (Hospital das
Clinicas — Sao Paulo), 15 pacientes (8,8%); o centro
namero 7 (Universidade Federal de Sao Paulo — Sao
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Paulo) 16 pacientes (9,4%); o centro numero 8
(Universidade Federal do Rio Grande do Sul - Porto
Alegre), 24 pacientes (14,1%); e o centro namero 9
(Alergia — Iamspe — Sao Paulo), 20 pacientes (11,8%).

Caracteristicas demograficas e da doenca basal

A média de idade do grupo foi de 5,5 anos
(variando de dois a 10 anos) com inicio da doenca em
1,7 ano. Considerando a gravidade da doenga, a distri-
buicio nao foi eqiitativa entre os grupos, e, na maio-
ria dos pacientes (60%), a doenga foi classificada
como de gravidade moderada, 35,3% grave e 4,7%
leve. A média do escore EASI foi 16, e a mediana, 11.
A média de %BSA afetada foi 30%, e a mediana, 21%,
no momento da inclusio no estudo (Tabela 1).

Histoéria familiar de atopia (rinite, asma ou der-
matite atopica) foi relatada em 83,5% dos pacientes.

Eficacia
Avaliacao global da resposta clinica

A taxa de sucesso, definida como o percentual
de pacientes com clareamento total ou melhora exce-
lente (>90%) na semana 6, foi de 33% (n=56), marca-
da melhora (75-89%), na semana 6 foi de 22,3%
(n=37), nenhuma melhora foi observada em 6% dos
pacientes (n=10) e piora em 13,3% (n=22), na sema-

TaBELA 1: Caracteristicas demograficas e classificacao
da doenga no inicio do tratamento

Sexo %

Masculino 37,1
Feminino 62,9

Cor %

Branca 65,3

Negra 17,6
Amarela 1,8

Mulato e Pardo 15,3
Gravidade da DA % N.
Leve 4,7 8
Moderada 60,0 102
Grave 35,3 60
% BSA %

Média 30,3 +/- 26,0
Mediana 21,0
Minimo-maximo 1,5 - 100,0
Escore EASI

Média 16,0 +/- 14,0
Mediana 11,0
Minimo-maximo 1,3-68,6

DA - Dermatite Atopica
% BSA — Percentual de superficie corporea afetada
EASI - Indice de drea e gravidade de eczema

na 6. Intervalo de confian¢a de 95% (IC95%) 26,1%-
40,5%. Quando analisada a amostra sem 0s pacientes
que foram excluidos, por violacaio do protocolo
(n=143), a taxa de sucesso (clareamento total ou
melhora excelente - >90%) foi 35,7% (n=51), marca-
da melhora (75-89%) foi 23,9% (n=35), na semana 6
(IC 95%) 28,3%-43,8%. Considerando-se a melhora
moderada (>50%), 76,3% alcangaram esse patamar.
Nenhuma melhora foi observada em 5,6% dos pacien-
tes (n=8) e piora em 9,9% (n=14), na semana 6.

Escore EASI

Na avaliacio do escore EASI houve variagao
estatisticamente significante entre as médias nas
semanas 0, 1, 3 e 6 (p<0,001). Comparando-se as
médias do escore de cada semana em relacao ao basal,
foi encontrada reducio estatisticamente significante
em todas elas (p<0,001). Na semana 1 houve reducio
média de 45,5% no escore EASI (média escore EASI de
9,3) em relacao ao basal, e na semana 6 a reducio foi
de 61,8% (média escore EASI de 6,9). (Grifico 1).
Quando analisada a amostra PP (n=143), houve tam-
bém variacao estatisticamente significante entre as
médias nas semanas 0, 1, 3 e 6 (p<0,001).
Comparando-se as médias do escore de cada semana
em relagdo ao basal (média escore EASI de 15,2), foi
encontrada redugio estatisticamente significante em
todas elas (p<0,001 em todas as comparagoes). Na
semana 1 houve reducao média de 47,4% no escore
EASI (média escore EASI de 8,3) em relagao ao basal
e, na semana 6, reducao de 63,2% (média escore EASI
de 6,1).

Area de superficie corporal acometida (%BSA)
Na avaliagio da redugao da %BSA afetada foi
encontrada variacao estatisticamente significante

18 - EASI - Indice de
drea e gravi-
dade de eczema

Escore EASI

BL 1 1 6

semanas

Grafico 1: Escore EASI a partir da inclusio no estudo (BL)
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entre as médias nas semanas 0, 1, 3 e 6 (p<0,001).

Comparando-se as médias do escore de cada
semana em relacio a avaliacao basal, foi encontrada
redugao estatisticamente significante em todas elas
(p<0,001 em todas as comparacoes). Na semana 1
houve reducao média de 30,4% (média BSA 30,3) na
%BSA afetada em relacao ao basal e, na semana 6, a
reducao média foi de 55,5% (média BSA 13,9)
(Grifico 2). Quando se analisa a amostra, PP (n=143),
houve também variacio estatisticamente significante
entre as médias nas semanas 0, 1, 3 e 6 (p<0,001).
Comparando-se as médias do escore de cada semana
em relagao ao basal, foi encontrada reducao estatisti-
camente significante em todas elas (p<0,001 em
todas as comparagoes). Na semana 1 houve reducao
média de 29,8% no escore total BSA (média BSA 28,3)
em relacido ao basal, e, na semana 6, houve reducio
média de 56,5% no escore total BSA (média de BSA
12,2) em relagao ao basal.

Quando o subgrupo com DA leve foi avaliado, a
reducao média de %BSA em relagio ao basal foi de
54,2% na semana 1 e de 77,8% na semana 6 (dados
nao apresentados). Nao foi realizada avaliacio em
separado em pacientes com DA moderada e grave.

Avaliacao do prurido pelo paciente

Na avaliacio do prurido pela escala analégica,
foi encontrada variacio estatisticamente significante
entre as médias nas semanas 0, 1, 3 e 6 (p<0,001).
Comparando-se as médias da pontuacao de cada
semana em relacado ao basal (média da escala visual
analégica na semana 0 - 3,4; na semana 1- 5,6; na
semana 3 — 6; e na semana 6 - 6,1). Foi encontrado
aumento da pontuagio estatisticamente significante
em todas elas (p<0,001), indicando reducao do pru-
rido (Grifico 3). O mesmo ocorreu quando avaliada a

#p<0,001
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GRAFICO 2: Reducao da BSA afetada a partir da inclusao no estudo
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populacao PP, foi encontrada variagiao estatisticamen-
te significante entre as médias nas semanas 0, 1,3 e 6
(p< 0,001). Valores médios da escala analdgica visual
de 3,5;5,7; 6 e 6,3 nas semanas 0, 1, 3 e 6, respectiva-
mente.

Parametros de eficacia na semana 8

Na visita de acompanhamento 2 semanas apds
a suspensao do tratamento, observou-se que 18,4%
dos pacientes (n=29) permaneceram em remissao ou
com melhora excelente (>90%). Marcada melhora,
14,6% (n=23); nenhuma melhora 13,9% (n=22); e
piora 47,5% (n=75). A média no escore EASI foi de
7,6 na populagao ITT e 6,7 na PP. Na avaliacao do pru-
rido pelo paciente (escala analégica visual), a média
foi de 5,4 (Tabela 2). A area de superficie corporea
acometida (BSA) variou de 12,7, ao final do tratamen-
to, para 15,5 duas semanas apo6s a suspensao do trata-
mento, na populagio ITT. Na amostra PP, de 11,1 na
semana 6 para 14,1 na semana 8.

Os dados obtidos na semana 8 nao sio apresen-
tados nos graficos, pois nessa fase nem todos os
pacientes retornaram para reavaliacio, pois ja nao
faziam uso da medicagao de estudo. Os dados foram
analisados de forma separada, com medicagao (sema-
na 6) e sem medicacio (semana 8), como pode ser
visualizado na tabela 2.

Seguranca

A incidéncia global de eventos adversos (com
ou sem nexo de causalidade estabelecido) foi de
45,3% na semana 1 e 38% na semana 6.

Em relagdo aos eventos adversos classificados
como tendo relagio de causalidade, as alteracoes
cutineas representaram 45,5%. O evento adverso
cutaneo mais freqiiente foi a “queimacao” (17% dos
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GRAFICO 3: Avaliacdo do prurido pelo paciente
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TABELA 2: Pardmetros de eficicia comparativos entre a semana 6 e 8 (apds duas semanas sem medicagao)

Melhora >90%
Média do EASI

Semana 6 (final do tratamento) Semana 8
33 18,4%
6,9 7,6
6,1 5,4

Prurido (escala analégica visual)

EASI - Indice de 4rea e gravidade de eczema

pacientes). A incidéncia desse evento apresenta redu-
¢a0 estatisticamente significativa na semana 6 em rela-
¢a0 a semana 1 (Grafico 4). A sensa¢ao de queimacio
foi referida pelo paciente, relacionada apo6s a aplica-
cao da medicacao, nos locais com lesio cutinea. O
prurido foi relatado em 9,4% dos pacientes, piodermi-
tes em 6,5% e febre em 4,7%. Eritema em 1,8% dos
pacientes e tonsilite em 1,8%.

As infeccbes virais, como herpes simples, her-
pes-zoster e molusco contagioso, foram referidas num
pequeno numero de pacientes, 1,8%, 0,6% e 1,8%,
respectivamente. Os pacientes com herpes simples
(n=3) foram tratados um com aciclovir tépico, outro
com aciclovir oral, e outro com acido fusidico, nao
sendo interrompido o tratamento. O paciente com
herpes-zoster evoluiu com resolucao espontanea, sem
necessidade de tratamento especifico.

Foram observados cinco eventos adversos
sérios (2,9%), dos quais quatro resultaram em inter-
rup¢ao do tratamento: asma (dois casos), broncop-
neumonia (um caso) e piodermite grave (um caso).

DISCUSSAO

O tacrolimo pomada 0,03% mostrou-se seguro
e efetivo para o tratamento da DA leve, moderada e
grave em criancas brasileiras de dois a 10 anos de
idade. Houve melhora clinica significativa e rapida
(observada na primeira semana de tratamento) com
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GRAFICO 4: Incidéncia de “queimacio” durante o tratamento

reducdo dos sinais e sintomas da doenca, bem como
na extensao da superficie corporal afetada.

Houve perda de 18,8% de pacientes, percentual
superior ao previamente estimado, de 10%, e que
poderia comprometer a avaliagio de eficacia. No
entanto, somente 14 pacientes (8,1%) foram exclui-
dos do protocolo por utilizar corticosteréides, o que
poderia ser devido a piora clinica das lesoes, ou seja,
nao eficacia do tacrolimo. Essa perda tem impacto na
avaliacdo de eficicia, mas que nio invalida a conclu-
sao final do estudo.

Em relacao as populagoes estudadas, foram ava-
liadas a ITT e a PP. A populcio ITT compreende todos
os pacientes que fizeram uso da medicagao do estudo
e que tiveram pelo menos uma avaliagio de eficacia
ou de seguranca apos o periodo basal. A avaliagao de
seguranca ¢ melhor avaliada quando se utiliza essa
populacao. Ja na avaliagao de eficacia, os dados sao
mais fidedignos quando se analisa a populacao PP, que
de fato seguiu o protocolo, sem violacao, sendo reti-
rados prococemente do estudo aqueles que apresen-
taram eventos adversos.

O critério de eficicia primario utilizado neste
estudo foi bastante restritivo (melhora clinica >90%,
na avaliacao global realizada pelo médico) e, mesmo
assim, foi alcancado por 33% dos pacientes ao final do
tratamento, atingindo, portanto, a taxa de sucesso
estimada para o estudo. Quando se considerou
melhora moderada (>50%), o indice foi observado
em 71,7% dos pacientes. Apesar de ter sido estimada
desisténcia de 10% dos pacientes, houve 18,8% de
pacientes excluidos, fato que, entretanto, nao afetou a
analise de eficacia, que foi alcangada em 35,7% quan-
do analisada melhora clinica >90%, nessa amostra de
pacientes, € 76,3% quando se considerou melhora
moderada > 50%).

A redugao do escore EASI, reducio da %BSA e
avaliacdo da escala de prurido pelo paciente (critérios
secundarios de eficicia), demonstraram resultados
significativos ao final do tratamento. A melhora foi
rapida e aparente na primeira semana de tratamento.
O EASI também avalia a eficacia e, quando analisada a
populacao efetivamente tratada, que seguiu o proto-
colo (populacio PP), houve reducgao de 63,2% nesse
escore, quando comparado com o basal. O mesmo
ocorreu com 0 BSA, com reducao de 56,5% do basal.
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Considerando-se a gravidade da doenga, a
maioria dos pacientes (95,3%) apresentava DA mode-
rada e grave, consistente com o perfil de pacientes
que sao atendidos nos centros de referéncia em que o
estudo foi realizado.

Schachner et al. avaliaram 317 pacientes pedia-
tricos com DA leve e moderada, tratados com tacroli-
mo pomada 0,03% durante seis semanas. Ao final do
tratamento, 50,6% dos pacientes obtiveram melhora
clinica >90% pela avaliagao global da resposta clinica,
reducido de 54,8% do escore EASI e de 50,5% no per-
centual de BSA afetada." Esses resultados foram supe-
riores aos observados neste estudo, no qual predomi-
naram pacientes com DA moderada e grave, e a outros
publicados na literatura que, como este, avaliaram a
eficicia do tacrolimo pomada 0,03% nas variantes
mais graves da doenca.'" "

Esses dados indicam que a resposta clinica ao
tacrolimo pode ser inversamente proporcional a gra-
vidade da doenca, sendo a medicacao ainda mais efe-
tiva nos quadros de DA leve e moderada. Uma analise
multivariada poderia ser utilizada para esclarecer
quais das co-varidveis estariam envolvidas no resulta-
do final; para isso, uma anilise estatistica detalhada
sera realizada visando medir o real impacto de cada
variavel na resposta clinica de cada paciente.

A incidéncia de infeccoes cutineas (bacterianas
e virais) observada foi inferior as reportadas em
pacientes portadores de DA, e comparavel as referidas
em outros estudos clinicos de curto e longo prazo com
tacrolimo pomada.”" Teoricamente, um agente imu-
nomodulador tépico como o tacrolimo pode aumen-
tar o risco de infecgoes cutaneas, devido a sua agao na
resposta imune local, o que nao foi evidenciado neste
estudo ou em outros publicados na literatura.”
Provavel explicagio é que o controle da doencga, pro-
movido pelo tacrolimo, resulta em recuperacao da bar-
reira cutanea com redugao do risco de infecgao local.
Rystedt I et al. sugerem associacgao freqiiente entre DA
e aumento de infeccoes respiratorias, nao s6 atribuida
a alergia respiratoria, que costuma ocorrer na DA, mas
refletindo anormalidade imunolégica nesses pacien-
tes. Neste estudo com tacrolimo nio se encontrou
aumento da incidéncia de infec¢io respiratéria.”"”

Pournaras et al. avaliaram 11 pacientes com DA, tra-
tados com tacrolimo pomada 0,1%, considerando para-
metros de eficicia o escore lesional (indice SCORAD), a
perda transepidérmica de agua (TEWL) e a densidade
de colonizacao das lesoes por Staphylococcus aureus.
Durante o tratamento, SCORAD e TEWL mostraram
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redugao significativa no terceiro dia de tratamento,
enquanto a reducio na colonizagao pelo S. aureus mos-
trou-se significativa no sétimo dia. Os autores conclui-
ram que a redugao na colonizagio pelo S. aureus é con-
seqiiéncia da melhora na superficie cutinea pela acao
antiinflamatéria da droga e, possivelmente, pelas pro-
priedades emolientes do veiculo."”

O veiculo pomada tem a¢ao emoliente intrinse-
ca e, embora alguns pacientes prefiram a textura em
creme, a maioria dos dermatologistas recomenda
pomada para pacientes com DA, pois auxilia na hidra-
tagio por reducio da TEWL, principalmente nas
lesbes cronicas. Adicionalmente, os excipientes dos
cremes podem irritar a pele sensivel do paciente at6-
pico."

Neste estudo, os pacientes foram orientados a
utilizar também um emoliente (Toleriane®, La Roche
Posay) ap6s o banho, uma vez que essa abordagem
nao farmacolégica é considerada de primeira linha no
manejo da DA e deve ser adjuvante aos tratamentos
topicos antiinflamatoérios, desde que aplicado com
intervalo de uma hora entre eles.

Os eventos adversos cutineos mais freqiientes
foram queimacio (17%) e prurido (9,4%). Houve
reducao significativa da ardéncia ap6s uma semana de
tratamento, provavelmente pela melhora das lesoes
cutineas. Em revisao realizada por Rustin, a sensacao
de queimacao e prurido foi de intensidade leve a
moderada, transitéria, com durac¢ao de 15 a 20 minu-
tos e ocorreu nos primeiros dias de tratamento. A
melhora da sensacao é referida quando ha melhora
das lesoes cutineas. Em estudos clinicos, a incidéncia
de eventos adversos no local de aplicacio parece estar
relacionada a gravidade da doenga, ou seja, pacientes
com doenca mais grave, quando comparados com
doenca leve, relatam mais esses eventos adversos.

Foram relatados cinco eventos adversos sérios,
mas apenas em um paciente foi relacionado ao uso de
tacrolimo (abscesso periocular).

CONCLUSAO

Neste estudo brasileiro, demonstrou-se que o
tacrolimo pomada 0,03% tem rapido inicio de acao e
representa terapia topica nao esteroidal, segura e efe-
tiva para o tratamento da dermatite atopica leve,
moderada e grave em pacientes pediatricos.

Estudos com populagao maior e analise multi-
variada poderiam contribuir com dados que auxilia-
riam a avaliacao de pacientes com diferentes graus de
gravidade da DA. a
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