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RESUMO

O rash do lapus eritematoso sistémico (LES) é usualmente
tratado com corticosterdides topicos, porém seu uso prolongado
causa efeitos adversos cutineos. Pimecrolimus ¢ um prototipo da
classe de agentes imunosupressores topicos com grande potencial
para o tratamento de doencas inflamatérias cutineas. Terapia
tépica com pimecrolimus foi aplicada em lesdes cutineas de face
em um caso de LES refratiria a esterdides sistémico ¢ topico.
Houve uma marcante regressao das lesoes de pele, apos terapia
com pimecrolimus. Este tratamento foi bem tolerado, sem efeitos
colaterais nesta paciente. Pimecrolimus topico parece ser uma nova
ferramenta para o mancjo de lesdes cutineas refratirias em LES.

Palavras-chave: pimecrolimus, lGpus eritematoso sistémico,
doenga inflamatoria cutanea.

INTRODUGAO

Lapus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenga
auto-imune sistémica caracterizada pela presenga de auto-
anticorpos, principalmente, contra componentes do niicleo
celular, afetando diversos 6rgios como pele, articulagoes,
rins e vasos. Mdltiplas disfungdes na regula¢io do sistema
imunolégico estio envolvidas na sua patogénese, desta-
cando-se a hiper-reatividade de linfocitos T a antigenos
proprios. Auto-anticorpos dependentes de linfocitos T
sdo formados e geram complexos imunes com antigenos
proprios, que se depositam em diversos tecidos levando a
lesoes teciduais, inclusive cutaneas'?.

ABSTRACT

The rash of systemic lupus erythematosus (SLE) is usually
treated with topical corticosteroids, but prolonged use causes
adverse cutaneous side-eftects. Pimecrolimus is a prototype of a
class of topical immunosuppressive agents with great potential for
the treatment of inflammatory skin diseases. Topical pimecrolimus
therapy was applied to facial skin lesions in one case of SLE
refractory to topical and systemic steroids. There was a marked
regression of the skin lesions after pimecrolimus therapy. This
treatment was well tolerated without side effects in this patient.
Topical pimecrolimus seems to be a new tool for the management
of refractory skin lesions in lupus erythematosus.

Keywords: pimecrolimus, systemic lupus erythematosus,
inflammatory skin disease.

Até 80% dos pacientes com LES evoluem com lesoes
cutdneas, mais comumente em 4reas expostas a radiagdo
solar®. Estas lesoes podem se apresentar de formas variadas
como rash malar, lesdes discoides, maculopapulares ou
bolhosas. Apesar do acometimento cutineo normalmente
nio levar a risco de vida, estas lesdes podem trazer conse-
quiéncias ao status emocional dos pacientes, em sua grande
maioria mulheres jovens, por afetar desfavoravelmente a
aparéncia de forma importante em muitos casos. Opgoes
de tratamento para estas situagdes incluem corticosterdides
sistémicos ou tOpicos, agentes antimalaricos, azatioprina,
dapsona, talidomida®®. No entanto, algumas vezes a
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resposta terapéutica a estes agentes sio insatisfatérias ou
o risco de efeitos adversos ndo sio aceitaveis para doen¢a
restrita a pele®+ ),

Alternativas terapéuticas topicas com baixo risco de
efeitos colaterais vém sendo empregadas nos tltimos anos
em lesoes cutaneas do LES. Na classe dos macrolideos imu-
nosupressores que atuam inibindo o sistema calcineurina,
duas drogas vém sendo empregadas em formulag¢oes topi-
cas: tacrolimus e, mais recentemente, o pimecrolimus12),
Enquanto tacrolimus ¢ a ciclosporina A, outra droga perten-
cente a esta classe, foram originalmente desenvolvidas para
prevengio de rejei¢do a 6rgaos em pacientes transplantados,
o pimecrolimus a 1% na forma de creme foi desenvolvido
especificamente para o tratamento de doengas inflamatorias
cutineas. Pimecrolimus topico vem sendo empregado com
eficicia e seguranga em dermatite atopica’®.

Existem poucos trabalhos descrevendo o emprego
de pimecrolimus em lapus eritematoso cutinco (LEC).
Nos descrevemos um caso de uma paciente com LES e
acometimento cutidneo na forma de rash malar resistente
a outras terapias que teve uma resposta significativa com o
uso de pimecrolimus, além de realizarmos uma revisio de
literatura sobre o emprego da droga em LEC.

DESCRIGAO DO CASO

MCCR, 38 anos, sexo feminino, ha cerca de dois anos
comegou a cursar com quadro de poliartrite associada a
alopecia. Realizou FAN (HEp-2) que foi reagente 1,/5120,
padrio homogéneo. Teve, entdo, diagnostico de LES. Ha
cerca de nove meses procurou 0 nosso Servico com quadro
de febre de etiologia ndo definida (dura¢io de 30 dias), rash
cutineo em face e colo, artrite, leucopenia, plaquetopenia e
vasculite em polpas digitais, necessitando de internamento.

Apbs 26 dias de internamento, cursou com melhora
do quadro, hematologico, vasculitico e febril, porém man-
tendo rash cutineo em face em forma de asa de borboleta,
a despeito do uso de prednisona 60 mg/dia e azatioprina
100 mg/dia. A prescri¢do da alta hospitalar foi a seguinte:
prednisona 60 mg/dia, carbonato de cilcio 1.000 mg/
dia, fluoxetina 20 mg/dia e, diante da intensa atividade
cutinea a despeito de altas doses de corticoide e uso de
imunossupressor, foi iniciado pimecrolimus creme a 1%,
uso topico em face ¢ colo. E importante salientar que a
avaliag¢do oftalmoldgica evidenciou presenga de retinose
pigmentar, o que nos levou a evitar o uso de cloroquina
e derivados. A idade da paciente ¢ a dificuldade de moni-
toramento adequado da anticoncep¢do contra-indicavam
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o emprego de talidomida.

A paciente cursou com melhora significativa do rash
cutineo facial e da regido do colo apds quatro semanas de
uso (Figura 1) e manteve melhora mesmo com a redugao
progressiva da prednisona até 5 mg/dia. Por dificuldade
temporaria de aquisi¢io do pimecrolimus, a paciente deixou
de usar a substincia por algumas semanas, com recidiva do
quadro, o que foi revertido com a reintrodug¢io da mesma.
Durante a terapia com o pimecrolimus topico, a paciente
ndo apresentou qualquer tipo de efeito adverso local ou
sistémico até o follow-up de 20 semanas.

Figura 1 - Ldpus eritematoso sistémico com exuberante rash cuténeo,
antes (A) e depois (B) do uso de pimecrolimus topico.

DISCUSSAO

O LES é uma doenga auto-imune, envolvendo 6rgios
e sistemas, que apresenta uma grande variedade de ma-
nifestagdes clinicas. As lesoes de pele sio encontradas na
maioria dos pacientes.

A principal razdo para o desenvolvimento de drogas
alternativas aos corticosterdides topicos sao os efeitos cola-
terais destes. Os imunossupressores macrolactimicos, como
o tacrolimus e, recentemente, o pimecrolimus, representam
uma nova classe de drogas que podem superar o uso dos
corticosterdides no tratamento local de lesdes cronicas
inflamatérias de pele®. Outros beneficios que estas drogas
podem trazer é a possibilidade de evitar o uso de medica-
¢oes com potencial de efeitos sistémicos indesejaveis nos
quadros restritos a pele, além de permitir uma alternativa
terapéutica aos pacientes com lesdes refratirias aos trata-
mentos disponiveis. Recentes estudos tém demonstrado
que o uso do pimecrolimus a 1% topico nio estd envolvido
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com o aparecimento de telangiectasias e atrofia de pele,
comumente observados com o uso dos corticoides® 1),

A ativagdo de células T cutineas estd envolvida na pa-
togénese do lapus eritematoso discoéide (LED). O célcio
intracelular aumenta com a ativagio das células T e liga-se
a calmodulina, a qual ativa o sistema calcineurina, uma
fosfatase ativada pelo célcio. Esta promove a defosforilagio
de fatores nucleares de ativacdo de células T, que atuam em
regioes do DNA da célula causando o estimulo a produgio
de citocinas de perfil inflamatério. O pimecrolimus atua
inibindo a produgio e liberag¢do de citocinas pro-inflama-
toérias, como interleucina 2 (IL-2), interferon-y, I1L-4, IL-
8,IL-10 ¢ o TNF-a¥, pela sua agdo inibitéria no sistema
calcineurina. Este também age seletivamente em linfocitos
T e mastdcitos, diferentemente dos corticosteroides e tacro-
limus que s3o menos seletivos, sendo estas células cruciais
na patogénese de muitas doengas cutineas inflamatorias,
incluindo as lesdes cutdneas do LES. Em contraste com
os corticosterdides, pimecrolimus e tacrolimus nio afetam
células endoteliais e fibroblastos cutaneos, desta forma nao
induzem telangiectasias ¢ atrofia cutanea®®.

O alto peso molecular do pimecrolimus (aproxima-
damente 800 Daltons) em relag¢io aos corticosteroides
topicos (aproximadamente 470 Daltons) contribui para
dificultar o alcance da droga na circula¢do sistémica e
promover efeitos colaterais.

Existem alguns estudos que demonstram a eficacia
do tacrolimus téopico em diversas formas do LEC™ 37
10,10 " incluindo LED® %9 porém informagoes sobre o
pimecrolimus ainda s3o escassas®*>!%13 Dados da litera-
tura sugerem que o tratamento topico com pimecrolimus
em lesoes de pele do LES também ¢ bastante efetivo e
seguro. Zabawski!? foi o primeiro a relatar um caso de-
monstrando a regressio das lesdes de pele do LED com o
uso do pimecrolimus. Kreuter et al® observaram melhora
significativa das lesdes de pele, com o uso dessa mesma
droga, duas vezes ao dia, em 11 pacientes com diferentes
formas de LEC. Mais recentemente, Tlacuilo-Parra et al®
observaram resultados semelhantes em estudo com dez
pacientes. Estes observaram uma melhor resposta ao uso
do pimecrolimus topico nas lesoes de lapus eritematoso
cutaneo subagudo (LECS) e lapus eritematoso tumidus
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(LET) quando comparados as lesoes discoides mais antigas.
Este fato seria devido a presenga de hiperceratose mais in-
tensa nestas lesdes dificultando a penetragio transdérmica
da droga. Estudos com tacrolimus topico também sugerem
esta menor resposta quando empregados em lesoes discoi-
des1®. No entanto, o emprego de oclusio com adesivos
de hidrocoldides pode melhorar a penetragio e a eficicia
da droga em lesoes hiperceratoticas®.

Respaldados em tais experiéncias, optou-se pelo uso
do pimecrolimus em nossa paciente que apresentava rash
cutineo malar resistente ao uso de altas doses de predniso-
na (60 mg/dia) associado a azatioprina 100 mg,/dia. Uma
vez que apresentava retinose pigmentar evitou-se o uso
de cloroquina e derivados. Visto que a terapia sistémica
oral levou ao controle da atividade de doenga em diversos
sistemas, exceto da atividade cutianea, creditou-se ao uso
do pimecrolimus tépico como fator fundamental para
controle da atividade inflamatéria cutinea. Adicionalmen-
te, a suspensio temporaria da medica¢do topica, mesmo
mantendo a prednisona e a azatioprina, levou a reativagio
da lesdo cutanea o que foi revertida com a reintrodugio
do pimecrolimus. Observou-se também que a resposta
terapéutica foi relativamente rapida, cerca de 4 semanas,
e manteve-se por até a tltima reavaliagao p6s 20 semanas
de terapia, mesmo diante da redu¢do importante da dose
da prednisona. Destaca-se também a seguranga da droga,
vista a auséncia de qualquer efeito adverso do emprego
do pimecrolimus no presente caso, sendo que trabalhos
anteriores confirmam a auséncia de efeitos sistémicos
até o momento descritos, ¢ relatam efeitos locais como
sensagdo de queimor, rubor, prurido ¢ foliculites® que
tendem a progressivamente reduzir de intensidade com
uso regular.

Baseando-se no presente caso e em dados da literatura,
conclui-se que o pimecrolimus parece ser uma alternativa
segura ¢ efetiva no tratamento de lesoes cutineas do LES,
principalmente em lesoes resistentes a terapia padrao. Por
outro lado, o alto custo da medicag¢do deve ser levado em
consideragio, pois dificulta seu emprego mais disseminado
ficando reservado a casos selecionados. Além disso, os da-
dos sdo iniciais e ainda sdo necessarios estudos duplo-cegos,
placebo-controlados para confirmar esses achados.
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