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Dermatite atépica em idade
pediatrica — Inibidores da
calcineurina ou corticosterodides,
qual a melhor opc¢ao?

Luis Filipe Cavadas,* Vera Pires**

RESUMO

Objectivo: Comparar a eficacia e a seguranga do uso tdpico dos inibidores da calcineurina com os corticosterdides no trata-

mento da dermatite at6pica (DA) em idade pediatrica.

Fontes de dados: Base de dados MEDLINE e sitios na internet de medicina baseada na evidéncia.

Métodos de revisao: Pesquisa de revisdes baseadas na evidéncia, normas de orientacdo clinica, meta-andlises, revises siste-
maéticas e ensaios clinicos controlados e aleatorizados, utilizando os termos MeSH: Dermatitis, Atopic; Tacrolimus; Pimecrolimus.
Limitou-se a pesquisa a artigos publicados desde Janeiro de 2000 até Agosto de 2009, em Inglés, Francés, Espanhol e Portugués,
restrita aos pacientes dos zero aos 18 anos de idade. Para a comparagéo de resultados foram usadas escalas internacionais: In-
vestigator’s Global Assessment, Eczema Area and Severity Index e Children’s Dermatology Life Quality Index. Para avaliar o nivel
de evidéncia, foi utilizada a escala de Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) da American Family Physician.
Resultados: Foram obtidos 76 estudos, tendo apenas dois cumpridos os critérios de inclusdo (uma norma de orientagao clini-
ca e uma metanalise).

Eficacia: O uso de tacrolimus parece ser mais eficaz no tratamento da DA moderada a grave comparativamente ao acetato de

hidrocortisona a 1%. Na DA grave ou muito grave o uso de acetato de metilprednisolona a 0,1% mostrou ser superior.
Seguranca: o uso de tacrolimus esteve associado a maior nimero de efeitos adversos locais.

Os estudos com pimecrolimus ndo cumpriram os critérios de inclusdo.

Conclusées: Da evidéncia disponivel, o tacrolimus é mais eficaz que o acetato de hidrocortisona a 1% no tratamento da DA

moderada a grave (SOR B).

Na exacerbacdo grave ou muito grave da DA o uso de aceponato de metilprednisolona 0,1% mostrou ter eficacia superior

ao tacrolimus (SOR A).

Palavras-chave: Dermatite Atdpica; Tacrolimus; Pimecrolimus; Crianga; Adolescente.

INTRODUCAO
dermatite atopica (DA) é uma patologia in-
flamatoria crénica que se caracteriza por le-
sdes eczematosas e pruriginosas, cuja loca-
lizacdo varia conforme a idade, sendo pre-
dominantes na face, nddegas e superficies extensoras
na primeira infincia e nas superficies flexoras poste-
riormente.! Esta patologia apresenta uma prevaléncia
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mundial estimada de 10-20% em criancas e 1-3% nos
adultos, sendo que cerca de 60% dos casos remitem du-
rante a adolescéncia.* Nao existem dados consisten-
tes quanto a prevaléncia da DA em Portugal.

A etiologia desta patologia é desconhecida mas pro-
vavelmente dever-se-a a combinacdo de causas gené-
ticas e ambientais (exposicdo a alergénios, irritantes e
bactérias, baixa classe social, familias numerosas) e esta
associada a marcha alérgica, sendo factor de risco para
o desenvolvimento de asma.®

Quanto a sua fisiopatologia, a DA parece estar rela-
cionada com a activagao de linf6citos T- helper tipo 2,



levando ao aumento da producao de interleucina 4 que
promove a libertacdo de imunoglobulina E (IgE).5

A DA tem um impacto significativo na qualidade de
vida da crianga e dos pais. O prurido associado a esta
patologia condiciona escoriagdes e liquenificacdo da
pele, bem como disttirbios do sono e sonoléncia diur-
na. Por outro lado, a existéncia de uma patologia cuta-
nea visivel desperta estigma social. Do ponto de vista
econdémico a DA implica um maior niimero de idas ao
meédico e o uso continuado de emolientes e fairmacos.

Os objectivos do tratamento consistem na redugéo
da inflamac@o local e dos sintomas associados como o
prurido. Durante varios anos o tratamento farmacolégi-
co standardda DAligeiraa moderada tem-se baseado na
utilizacao de corticosterédides tépicos. Contudo, quando
a sua utilizagdo é prolongada assiste-se a efeitos adver-
sos cutaneos, nomeadamente atrofia, telangiectasias,
dermite perioral, rosdcea, agravamento da acne e surgi-
mento de estrias violdceas.5” Alguns estudos referem,
ainda, como efeitos sistémicos da corticoterapia pro-
longada as alteracées do crescimento e do desenvolvi-
mento da crianca, embora sem evidéncia conclusiva.>”#9

Actualmente, existem outros fairmacos imunossu-
pressores, como os inibidores da calcineurina, dos
quais fazem parte o tacrolimus e o pimecrolimus, que
actuam inibindo uma proteina, a calcineurina, a qual
estd envolvida na activacao dos linfécitos T, reduzindo
assim a resposta inflamatéria. Estes imunomodelado-
res topicos tém um mecanismo de acg¢do diferente dos
corticosteréides e poderdao ser uma op¢ao no trata-
mento da DA, especialmente em criancas.!’ Todavia, a
maior parte dos estudos com estes fdrmacos comparam
asua eficdcia e seguranca com um placebo e nio € cla-
ro que sejam mais eficazes e seguros que as terapéuti-
cas ja existentes. Por tudo isto é fundamental conhecer
a melhor evidéncia disponivel sobre a utilizacdo dos
inibidores da calcineurina t6picos em criancas.

Este estudo tem como objectivo determinar a efica-
cia e a seguranca do tratamento tépico com inibidores
da calcineurina comparativamente aos corticosteroi-
des, na DA em idade pediétrica.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados ME-
DLINE, Guidelines Finder, National Guideline Clea-
ringhouse, Canadian Medical Association Infobase, The
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Cochrane Library, DARE, Bandolier, TRIP e InfoPoems,

de revisoes baseadas na evidéncia, normas de orienta-

¢ao clinica, meta-andlises, revisoes sistemadticas e en-
saios clinicos controlados e aleatorizados, publicados
desde 1 de Janeiro de 2000 até 15 de Agosto de 2009, em

Inglés, Francés, Espanhol e Portugués, utilizando os ter-

mos MeSH: Dermatitis, Atopic; Tacrolimus; Pimecroli-

mus. A pesquisa foi restrita aos pacientes em idade pe-
diatrica (zero aos 18 anos de idade).

Os critérios utilizados para a inclusdo dos artigos
nesta revisao foram:

» Populacdo: criangas e adolescentes com diagndsti-
co de DA e idade inferior a 18 anos.

* Intervencao: aplicacao tépica de um inibidor da cal-
cineurina (tacrolimus ou pimecrolimus) ou de um
corticosterdide nas lesdes de dermatite atépica.

e Comparacdo: inibidor da calcineurina tépico (ta-
crolimus ou pimecrolimus) versus corticosterdide
tépico

* Resultados: eficicia (desaparecimento ou melhoria
da lesdo, reducdo do prurido, qualidade do sono e
qualidade de vida da crianca) e seguranca (efeitos ad-
versos locais).

Para a comparacao dos resultados foram utilizadas
as escalas internacionalmente aceites. Assim, para a
avaliacao inicial, evolucao e gravidade da lesdo com o
tratamento foram usadas as escalas Investigator’s Glo-
bal Assessment (IGA) e Eczema Area and Severity Index
(EASI); para avaliar a qualidade de vida da crianca foi
usado o Children’s Dermatology Life Quality Index
(CDLQI)."

Para avaliar a qualidade dos estudos e a forca de re-
comendacao, foi utilizada a escala de Strength of Re-
commendation Taxonomy (SORT) da American Family
Physician (AFP)."> Segundo esta taxonomia, a qualida-
de do estudo estd subdividida em trés Niveis de Evi-
déncia (Nivel de Evidéncia 1: estudos de boa qualida-
de, evidéncia orientada para o doente; Nivel de Evi-
déncia 2: estudos de qualidade limitada, evidéncia
orientada para o doente; e Nivel de Evidéncia 3: outra
evidéncia) e a Forca de Recomendacdo em trés graus
(Forca de Recomendacdo A: consistente, evidéncia
orientada para o doente; Forca de Recomendacao B: in-
consistente ou qualidade limitada, evidéncia orienta-
da para o doente; e Forca de Recomendacdo C: con-
sensos, evidéncia orientada para a doenga). 2
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QUADRO I. Metanalise e ensaios clinicos

Populacao/ Nivel de
Referéncia /Intervencao Resultados Conclusdes Evidéncia
MA  Yan]etal. Oito ECA (dois cumpriram Eficécia: Eficacia: Ambos os estudos mostraram 2
(2008)" os critérios de inclusdo) EASI melhoria estatisticamente significativa
na diminuicdo do indice EASI, com o uso
de tacrolimus a 0,03% e a 0,1% quando
comparado com o uso de acetato de
hidrocortisona a 1% (p <0,001).
N = 1184 (amostra total
dos dois ECA que cumpriram
os critérios de inclusdo)
Idades compreendidas dos
dois aos 15 anos
Estudo realizado na Europa
e Canada
Duragdo: uma semana e trés
semanas
Tratamento da DA moderada
a grave com tacrolimus a
0,03% e a 0,1% uma ou
duas vezes/dia
versus acetato de
hidrocortisona a 1%
Seguranca:  Seguranca: a incidéncia de efeitos
Efeitos adversos foi maior no grupo que usou
adversos tacrolimus (p<0,01) e os efeitos
adversos mais frequentes foram
queimadura e prurido.
RESULTADOS lisaram individualmente os estudos apresentados pela

Apesquisa efectuada resultou na identificacdo de 76
artigos. Destes foram excluidos os artigos repetidos,
aqueles em que se verificou discordancia com o objec-
tivo da revisdo e aqueles que ndo cumpriam os critérios
de inclusdo previamente descritos.

Obtiveram-se dois artigos, que foram incluidos nes-
ta revisdo: uma norma de orientacdo clinica (NOC) e
uma metanalise.

A NOC incluida apresentou cinco ensaios clinicos
atribuindo niveis de evidéncia préprios, que nao tém
conversao para a taxonomia SORT. A mesma NOC nao
conclui com forcas de recomendacao. Para evitar erros
de conversao de taxonomias diferentes os autores ana-
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NOC. Destes cinco ensaios clinicos dois estavam pre-
sentes na metandlise (que foi incluida), dois foram ana-
lisados individualmente e um néo foi analisado por im-
possibilidade de obtencao do artigo (Quadro I).

Para uma melhor compreensio, os resultados foram
agrupados de acordo com a eficacia e seguranca dos ini-
bidores da calcineurina em relacdo aos corticosteréi-
des.

Eficacia dos inibidores da calcineurina em relacao aos
corticosterdides

A metandlise® incluida apresentou oito ensaios cli-
nicos, dois dos quais comparavam o uso dos inibido-
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QUADRO I. Metanilise e ensaios clinicos (continuacio)

muito grave com tacrolimus

a 0,03% duas vezes/dia de CDLQI
Estudo realizado na Europa

e Canada

Versus aceponato de

metilprednisolona (MPA)a  Seguranca:
0,1% uma vez/dia durante Efeitos
duas a trés semanas adversos

Populacao/ Nivel de
Referéncia /Intervencao Resultados Conclusdes Evidéncia
EC BieberTet. N=265 Eficacia: Eficacia: Os tratamentos mostraram 1
al. (2007)" IGA eficacia semelhante no que respeita a
Dos dois aos 15 anos de EASI IGA, EASI e diminuicdo da area afectada,
idade Area de com ligeira superioridade para a MPA
Alemanha, Itdlia e Espanha.  superficie embora ndo estatisticamente
corporal significativo.
Prurido e
Tratamento da DA grave ou  qualidade do A intensidade do prurido foi menor com

sono através

o uso do MPA.

A melhoria da qualidade do sono foi
maior com o uso do MPA.

Seguranca: Verificaram-se efeitos
adversos apenas no grupo de pacientes
sob tacrolimus com o aparecimento
de: prurido, eritema, queimadura e
sensagdo de pele quente.

res da calcineurina com corticosterdides, em pacientes
dos dois aos 17 anos de idade, com DA moderada a gra-
ve segundo a escala de Rajka and Langeland." A escala
de Rajka and Langeland categoriza a gravidade da DA
em leve, moderada ou grave em funcdo do envolvi-
mento da superficie cutanea, da evolugdo da doenca e
do prurido nocturno. Nestes estudos, o uso de tacroli-
mus foi mais eficaz do que o uso do acetato de hidro-
cortisona a 1%, com melhoria do EASL

No ensaio clinico de Bieber T et al, *realizado a pa-
cientes dos dois aos 15 anos de idade, foram incluidas
criancas e jovens com exacerbacdo grave ou muito gra-
ve da DA (IGA superior ou igual a 4), ou seja, classifica-
ram o episédio agudo e ndo a gravidade da doenga. Na
exacerbacao grave ou muito grave da DA, o uso de ace-
ponato de metilprednisolona 0,1%, mostrou ter efica-
cia superior ao tacrolimus com melhoria no EASI, na di-
minuicdo da drea de superficie corporal afectada, na di-
minuicao da intensidade do prurido e na melhoria da
qualidade do sono.

O ensaio clinico de Arkwright et al'® incluiu criancgas
dos seis meses aos 18 anos com DA moderadamente

grave, assim classificada por ser ndo totalmente con-
trolada com uso regular de corticoster6ides ou emo-
lientes, e comparou o uso de tacrolimus e corticoste-
réides tépicos em simultdneo na mesma crianca, mas
em lados do corpo diferentes. Os resultados obtidos fo-
ram analisados de acordo com a melhoria ou agrava-
mento do eritema das lesdes em tratamento e/ou a li-
quenificacdo cutanea observada visualmente ou per-
cepcionada ao toque. A utilizacdo do tacrolimus t6pi-
co foi mais eficaz do que o uso dos corticosterdides
topicos em 77% dos casos. A andlise multivariada por
regressdo logistica das varidveis idade, sexo, superficie
de area afectada pré-tratamento e poténcia do corti-
costeréide pré-ensaio, mostrou que o uso tépico de cor-
ticosteréides de poténcia moderada ou potentes foi o
Unico factor que reduziu a possibilidade de se observar
um efeito benéfico com o tacrolimus.' Contudo este es-
tudo ndo especifica qual a escala utilizada na classifi-
cacao da poténcia dos corticosteréides.

Nao foi incluido nenhum estudo que comparasse a
eficicia do uso de pimecrolimus com um corticoste-
réide.
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QUADRO . Metanalise e ensaios clinicos (continuacdo)

ja utilizavam regularmente
(hidrocortisona a 1%,
acetonido de fluocinolona
a 0,00625%, butirato de
clobetasona a 0,05%,
valerato de betametasona
a 0,025%, butirato de
hidrocortisona a 0,1%,
furoato de mometasona a
0,1%). Tacrolimus aplicado
num lado do corpo e
corticosterdide no outro
lado com comparagéo
directa na mesma crianca.

Durante sete dias.

Populacao/ Nivel de
Referéncia /Intervengao Resultados Conclusdes Evidéncia
EC  Arkwright, n=96 Eficécia: Eficécia: A utilizacdo do tacrolimus 2
et al. Eritema e/ou tdpico foi mais eficaz do que o uso dos
(2007) Dos seis meses aos 18 anos  liquenificagdo corticosteroides tépicos em 77% dos
da pele casos. A analise multivariada por
Tratamento da DA visualizdvel  regressdo logistica das varidveis idade,
moderadamente grave com  ou ao toque  sexo, superficie de drea afectada
tacrolimus a 0,03% e a avaliados pré-tratamento e poténcia do
0,1% duas vezes/dia versus  pelo corticosterdide pré-ensaio, mostrou que
corticosterdide tépico que observador. o uso tépico de corticosterdides de

poténcia moderada ou potentes foi o
Unico factor que reduziu a possibilidade
de se observar um efeito benéfico com
o tacrolimus.

N&o especifica qual a escala utilizada
na classificacdo da poténcia dos
corticosterdides.

Legenda: MA — Metanalise, EC — Ensaio clinico, n — nimero amostral, ECA — Estudo controlado e aleatorizado, EASI — Eczema Area and Severity index,
IGA — Investigator’s Global Assessment, CDLQI - Children’s Dermatology Life Quality index, MPA — aceponato de metilprednisolona.

Seguranca dos inibidores da calcineurina em relagdo aos
corticosterodides

Quer na metanadlise,'* quer no ensaio clinico de Bie-
ber T et al,”® o uso de tacrolimus esteve associado a
maior namero de efeitos adversos locais, nomeada-
mente prurido, eritema e queimadura.

Nao foi incluido nenhum estudo que comparasse a
seguranca do uso de pimecrolimus com um corticos-
teréide.

Verificou-se que os estudos apresentaram como fon-
tes de financiamento empresas farmacolégicas ligadas
a producéao e comercializacao dos inibidores da calci-
neurina (Quadro II).
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CONCLUSOES

Os estudos que compararam os inibidores da calci-
neurina com os corticosterdides foram realizados em
criancas com mais de dois anos de idade e apenas o es-
tudo de Arkwright, et al'éfoi realizado em criangas com
mais de seis meses de idade.

N3ao foram analisados os estudos com pimecrolimus
por ndo cumprirem os critérios de inclusao.

Os estudos incluidos apresentaram diferentes defi-
nicdes para a gravidade da DA, diferentes concentra-
¢oes de tacrolimus (0,03% e 0,1%) e corticosterdides di-
ferentes.

No que diz respeito ao financiamento e elaboracado
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QUADRO II. Declaracao de conflito de interesses e fontes de financiamento de cada estudo

Referéncia Conflito de  Fontes de
interesses financiamento Observacées

NICE Consta Néo consta Na sua elaboracgdo intervém profissionais de satide de diferentes dreas

(2007) médicas (pediatras, dermatologistas, enfermeiros, farmacéuticos,
economistas, entre outros), nos conflitos de interesses consta a industria
farmacéutica ligada aos inibidores da calcineurina.

Yan | etal. Né&o consta  Né&o consta Os oito estudos foram patrocinados pela Fujisawa. Os autores assumem

(2008)" provavel viés neste estudo.

Bieber T et al. N&o consta  Intendis

(2007)™ GmbH, Berlin

Arkwright, etal.  N&o consta  N&o consta

(2007)

dos estudos, mesmo quando as fontes de financia-
mento ndo constavam no artigo, como no caso da nor-
ma de orientacao clinica, verificou-se que a industria
farmacéutica participou em todos os estudos analisa-
dos. Assim sendo, o facto das companhias farmacéuti-
cas responsaveis pela producao dos inibidores da cal-
cineurina dirigirem a totalidade dos estudos aumenta

a preocupacao acerca de potenciais viéses.

Um dos estudos apresentados pela NOC néo foi ana-
lisado por impossibilidade de obtenc¢do do artigo, po-
dendo introduzir um viés de informacao.

Outros dois potenciais viéses sdo a nao inclusdo de
outros descritores, o que poderia ter aumentado o nu-
mero de artigos incluidos, bem como o intervalo tem-
poral de pesquisa definido pelos autores.

Em conclusao, e de acordo com os resultados obti-
dos, pode-se afirmar que, em criancas com mais de dois
anos de idade:

e O tacrolimus é mais eficaz que o acetato de hidro-
cortisona a 1%, no tratamento da DA moderada a
grave, classificada segundo a escala de Rajka and
Langeland' (SOR B).

* Naexacerbagdo grave ou muito grave da DA (IGA su-
perior ou igual a 4) o uso de aceponato de metil-
prednisolona 0,1% mostrou ter eficacia superior ao
tacrolimus (SOR A).

Sao necessarios estudos controlados e aleatorizados,
de longa duracao e de elevada qualidade, que compa-
rem estes fAirmacos, nas suas diferentes concentragoes,

com uma maior diversidade de corticoster6ides e em
idade pedidtrica compreendida desde os zero e os 18
anos de idade. E fundamental a uniformizacao dos es-
tudos, com a utilizagdo da mesma definicao de gravi-
dade da DA para possiveis comparacoes. Todos estes es-
tudos devem ser criteriosamente realizados, devendo
conter, sempre, uma declaracao de conflito de interes-
ses e o financiamento deve ser proveniente de fontes
isentas.
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ABSTRACT

ATOPIC DERMATITIS IN CHILDREN — CALCINEURIN INHIBITORS OR CORTICOSTEROIDS, WHAT IS THE BEST
OPTION?

Objective: To compare the efficacy and safety of topical use of calcineurin inhibitors with corticosteroids in the treatment of
atopic dermatitis (AD), in children.

Data sources: MEDLINE database and evidence-based medicine websites.

Review methods: The authors searched evidence-based reviews, guidelines, meta-analysis, systematic reviews and random-
ized controlled trials, using the MeSH terms: Dermatitis, Atopic; Tacrolimus, Pimecrolimus. The search was limited to articles
published between January 2000 and August 2009, in English, French, Spanish and Portuguese, restricted to patients from zero
to 18 years of age. International scales were used to describe the results: Investigator’s Global Assessment, Eczema Area and
Severity Index and Children’s Dermatology Life Quality Index. Recommendation Taxonomy (SORT) of the American Family Physi-
cian was used to assess the level of evidence.

Results: One guideline and one meta-analysis met the inclusion criteria from 76 studies obtained.

Efficacy: The use of tacrolimus appears to be more effective in the treatment of moderate to severe AD, when compared to 1%
hydrocortisone acetate. In the severe to very severe AD the use of 0,1% methylprednisolone aceponate have demonstrated to
be superior.

Safety: the use of tacrolimus was associated with more local adverse effects.

Studies with pimecrolimus failed the inclusion criteria.

Conclusions: From the available evidence Tacrolimus is more effective than 1% hydrocortisone acetate in the treatment of
moderate to severe AD (SOR B).

In severe or very severe exacerbation of AD the use of 0,1% methylprednisolone aceponate proved to be superior than tacrolimus
(SOR A).
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