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RESUMO

A dermatomiosite juvenil (DM]) é uma doenga inflamatéria cronica
idiopatica que afeta principalmente musculos e pele. As lesoes
cutineas podem persistir apesar do controle bem-sucedido da miosite.
O tacrolimus tépico ¢ um novo agente imunossupressor que tem sido
usado no tratamento da dermatite atdpica, com poucos relatos de
seu uso em miopatias inflamatérias na faixa etaria pedidtrica. Foram
descritos trés pacientes com DM]J (dois meninos) com idade atual
de 5,7 a 10,6 anos. A terapia inicial administrada para esses pacientes
foi: corticosterdide (sistémico em trés e topico em um), antimaldrico
em trés ¢ metotrexato em dois. Todos apresentavam lesoes cutineas
refratirias (eritema malar, eritema difuso e¢/ou vasculite cutinea)
ap6s melhora significativa da fraqueza muscular. Tacrolimus tépico
0,03% foi usado duas vezes ao dia ap6s falha do tratamento prévio.
As caracteristicas das lesoes foram avaliadas de acordo com a extensdo
¢ a gravidade no inicio do uso do firmaco e apds oito ¢ 16 semanas.
Na segunda avaliagio (oito semanas), notavelmente um paciente
apresentou melhora completa do eritema malar ¢ do eritema difuso
em membros ¢ tronco, ¢ dois tiveram melhora parcial do eritema
malar e da vasculite cutdnea. Na terceira avaliagio (16 semanas), dois
pacientes tiveram resolugdo completa das lesdes ¢ um apresentava
eritema malar persistente ¢ eritema moderado em glateos e regido
lombar. No tltimo paciente, a melhora das lesoes cutineas foi alcan-
¢ada apenas apds o uso de ciclosporina por 16 semanas. Nenhum
deles teve efeitos adversos. Tacrolimus tépico pode ser considerado
em pacientes com DM] e manifesta¢des cutineas refratrias. Estudos
posteriores controlados e randomizados com esse firmaco devem
ser realizados nessa doenga inflamatoria.

Palavras-chave: tacrolimus topico, dermatomiosite juvenil, en-
volvimento cutineo.

ABSTRACT

Juvenile dermatomyositis (JDM) is a rare idiopathic chronic
inflammatory discase that affects mainly muscle and skin.

Cutancous lesions may persist despite successtul treatment of
myositis. Of note, topical tacrolimus is a new immunosuppres-

sive agent that has been used to treat atopic dermatitis with few
reports in pediatric inflammatory myopathies. Three JDM pa-

tients (two males) were described, current age from 5.7 to 10.6
years. The initial therapy administered for these patients were:

corticosteroid (oral in three and topical in one), antimalarial in

three and methotrexate in two. All of them had refractory skin

lesions (malar rash, extensive rash and/or cutancous vasculitis)

after significant improvement of muscle weakness. Topical
tacrolimus 0.03% was used twice daily after failure of previous
treatment. The features of lesions were evaluated according to
extension and severity at start of drug and after 8 and 16 weeks.

At the second evaluation (8 weeks), remarkably one patient had
complete improvement of malar rash and extensive rash in limbs

and trunk, and two had partial improvement of malar rash and
cutancous vasculitis. At the third evaluation (16 weeks), two

patients had complete resolution of lesions and one had persis-

tent malar rash and moderate lumbar and gluteus rash. In the

last patient, the improvement of skin lesions was reached only
after 16 weeks of cyclosporine use. None of them had adverse

etftects. Topical tacrolimus could be considered in JDM patients

with refractory cutaneous manifestations. Further randomized
controlled trials with this agent should be performed in this

inflammatory discase.

Keywords: topical tacrolimus, juvenile dermatomyositis, skin
involvement.
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INTRODUGAO

A dermatomiosite juvenil (DM]) é uma doenga sisté-
mica de etiologia desconhecida, caracterizada por vasculite
de vasos de pequeno calibre™?. Acomete preferencial-
mente pele e musculatura estriada esquelética podendo,
entretanto, envolver outros 6érgios ¢ sistemas como trato
gastrintestinal, pulmoes e corag¢io. Essa doenga faz parte
do grupo das miopatias inflamatérias idiopdticas, ¢ ¢é a
mais comum na faixa etaria pedidtrica®*. Nos Estados
Unidos calcula-se uma incidéncia anual da doenca de
3,2 por 1.000.000 de criangas ¢ adolescentes®. Por sua
vez, estima-se que 16% a 20% dos pacientes adultos com
dermatomiosite (DM) iniciam a doenga na infincia ¢ na
adolescéncia'®.

As alteracoes cutineas patognomonicas da DM]J sio
heliotropo ¢ pipulas de Gottron, que ocorrem em torno
de 75% dos pacientes. Outras manifestagdes mucocutaneas
incluem: fotossensibilidade, eritemas malar [ semelhante ao
do lapus eritematoso sistémico juvenil (LES])], e em outras
dreas, eritema periungueal com anormalidades capilares,
tlceras orais e cutineas, hiperqueratose, calcinoses, além
de manifestagdes vasculares, como fendmeno de Raynaud
e telangiectasias*).

O tratamento farmacolégico inicial da DM] consiste
em corticoterapia sistémica associada aos antimaldricos
a depender da gravidade do quadro cutineo. Nos casos
de doenga resistente ou dependente da corticoterapia,
podem-se utilizar imunossupressores, tais como: metotre-
xato, azatioprina, ciclofosfamida e ciclosporina e, menos
comumente, imunoglobulina e agentes bioldgicos”). Até
o presente momento nido ha estudos controlados na faixa
etdria pedidtrica com tais medicamentos nessa doenga.

A maioria dos pacientes tratados com medicagdes sis-
témicas apresenta melhora importante do acometimento
cutdneo da DM]J. Por sua vez, uma alternativa para os
casos com lesoes refratrias ao tratamento convencional é
o uso de agentes tépicos. Destes, o tacrolimus (FK500) ¢
um agente imunossupressor usado em afec¢oes dermato-
logicas alérgicas, particularmente na dermatite atopica®, e
constitui um tratamento adjuvante promissor em doengas
auto-imunes), dentre elas a DM do adulto®®!12), Até o
presente momento ha raras descri¢oes da utilizagdo desse
medicamento tépico na DMJ10),

Assim sendo, os objetivos do presente estudo foram
avaliar eficicia e eventos adversos do uso de tacrolimus
topico nos casos de DM] refratirios as terapias habituais.

464

RELATO DOS CASOS

No periodo de janeiro de 1983 a junho de 2007, foram
atendidos 4.876 pacientes na Unidade de Reumatologia
Pediatrica do ICr-HC-FMUSP, dentre os quais 141 (2,9%)
tiveram diagnéstico de DMJ de acordo com os critérios de
Bohan e Peter®. Trés destes (2,1%) necessitaram do uso de
tacrolimus tépico 0,03% e foram descritos, com avaliagoes
sistematizadas no inicio da terapia, oito ¢ 16 semanas apds
a introdu¢do do fairmaco.

Para avalia¢do objetiva da atividade clinica da doenga,
foi utilizado o Disease Activity Score (DAS). Este é um ins-
trumento de mensuracdo da atividade clinica da DMJ que
inclui os seguintes parimetros: estado funcional, fraqueza
muscular, tipo e distribui¢io do envolvimento cutineo,
vasculite e papulas de Gottron. A pontuag¢io varia de 0 a
20 de acordo com a inatividade ou atividade maxima da
doenga, respectivamente).

A tabela 1 inclui os dados demogrificos, a descrigao
das lesoes cutineas, a terapia prévia, a avaliagdo da eficicia
e os eventos adversos.

CASO 1

Paciente de 10 anos, sexo masculino, iniciou segui-
mento na Unidade de Reumatologia Pedidtrica do ICr-
HC-FMUSP em fevereiro de 2006. O quadro inicial em
novembro de 2005 caracterizava-se por um expressivo en-
volvimento cutineo (fotossensibilidade, heliotropo, pdpulas
de Gottron em interfalangeanas proximais bilaterais, erite-
ma malar, eritemas palmar e periungueal, eritema difuso em
térax, abdémen e membros), associado a dor e a fraqueza
muscular progressiva de predominio proximal, disfonia e
disfagia. Na investiga¢io inicial, apresentava transaminase
glutamico oxalacética (TGO) =858 U /L (valor normal: 10
a 36 U/L), transaminase glutimico piravica (TGP) = 906
U/L (24 249 U/L), creatinoquinase (CK) = 3.297 U/L
(39 a 308 U/L) e desidrogenase latica (DHL) = 2.197
U/L (141 a 231 U/L). A eletroneuromiografia revelou
padriao miopatico e a bidpsia muscular foi compativel com
dermatomiosite. Em janeiro de 2006, apds estabelecido o
diagnéstico de DM]J, foi iniciada pulsoterapia com metil-
prednisolona (30 mg/kg/dia por trés dias consecutivos),
seguida por manuten¢io de prednisona (2 mg/kg/dia)
associada a difosfato de cloroquina (5 mg/kg/dia). Evoluiu
com rapida recuperag¢io da for¢a muscular e normaliza¢iao
dos parametros laboratoriais. Entretanto, em relagdo ao
quadro cutaneo, persistiu com eritema malar ¢ em regides
de tronco e membros, com melhora parcial de heliotropo
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TaBera 1
DADOS DEMOGRAFICOS, DESCRICAO DAS LESOES CUTANEAS, TERAPIA PREVIA, AVALIACAO DE EFICACIA E EVENTOS ADVERSOS
EM TRES PACIENTES COM DERMATOMIOSITE JUVENIL QUE UTILIZARAM TACROLIMUS TOPICO 0,03%

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Idade ao diagnéstico (anos) 9,4 3,2 7,1
Idade atual (anos) 10,6 5,7 9
Tempo entre diagnostico e 0,8 2 1,2
introducdo do tacrolimus (anos)
Sexo Masculino Feminino Masculino
Tipo/localizagdo das lesdes Heliotropo, Gottron Heliotropo Heliotropo, Gottron

Eritema malar intenso Gottron Eritema malar

Eritema em torax, abdomen e membros
Eritema palmar e periungueal
Fotossensibilidade

Tratamentos prévios Corticosteroide sistémico

antimalarico
Reavaliacao
8 semanas Melhora completa
16 semanas Melhora completa
DAS
Inicio 11
8 semanas 2
16 semanas 1

Eventos adversos ausentes

Corticosteroide sistémico e topico

Eritema malar intenso
Eritema em tronco
Fotossensibilidade

Eritema em membros superiores, regido
lombar, nadegas, coxas
Vasculites em face e polpas digitais
Fotossensibilidade

Corticosterdide sistémico
antimalarico
Metotrexato

antimalarico
Metotrexato

Melhora parcial
Melhora completa

Melhora parcial
Auséncia de resposta

7 13

5 12

1 12
ausentes ausentes

¢ papulas de Gottron. Em abril de 2006 iniciou-se redugio
gradual de prednisona e, em outubro de 2006, por manu-
tengdo de atividade cutanea (DAS = 11), foi introduzida
pomada de tacrolimus 0,03% com duas aplicagdes didrias
em face e tronco (dose de prednisona de 0,6 mg/kg/dia
na ocasiao). A segunda avaliagdo foi realizada apds oito
semanas (dezembro de 2006), tendo sido evidenciada me-
lhora importante das lesdes eritematosas em face e tronco
(DAS = 2) com melhora mantida na terceira avaliagio (ap6s
16 semanas do medicamento tépico) (DAS = 1). A dose
de prednisona foi progressivamente reduzida.

CASO 2

Paciente de 5 anos, sexo feminino, iniciou acompanha-
mento em julho de 2004 por mialgia, fraqueza muscular
proximal e elevagio de enzimas musculares associadas a
papulas de Gottron, heliotropo, eritema malar intenso,
eritema em tronco ¢ fotossensibilidade. Os exames iniciais
evidenciavam: TGO = 137 U/L (10 a 36 U/L), TGP =
100 U/L (24 a 49 U/L), CK = 2.978 U/L (39 a 308
U/L), aldolase = 30,5 (< 7,6 U/L) e DHL = 1.351 U/L
(141 a 231 U/L). A eletroneuromiografia foi compativel
com miopatia de predominio proximal e a biépsia muscular,
sugestiva de miopatia inflamatéria, indicando diagnéstico
de DMJ. A paciente foi submetida a tratamento inicial com
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prednisona (1,5 mg/kg/dia) e sulfato de hidroxicloroqui-
na (5,5 mg/kg/dia). Apds trés meses havia apresentado
melhora consideravel da for¢a muscular e diminui¢io do
valor das enzimas musculares, porém mantinha hiperemia
intensa de face ¢ tronco e fotossensibilidade, sendo incluido
metotrexato (0,5 mg/kg/semana, por via oral). Em um més
apresentou melhora significativa da atividade cutinea, sendo
iniciada redu¢io da dose do corticosterdide até sua suspensio
em novembro de 2005. Em fevereiro de 2006 evoluiu com
reativagdo das lesoes cutianeas, com eritema malar intenso e
piora das papulas de Gottron e do heliotropo, e a dose de
metotrexato foi aumentada para 0,8 mg/kg/semana, com
administragdo subcutinea. Em junho de 2006 foi reintroduzi-
da prednisona (1 mg/kg/dia) por recidiva do acometimento
muscular. Nesta ocasido fez uso de creme de hidrocortisona
1% em face por 10 dias, sem resposta satisfatoria (Figura 1).
Em agosto de 2006 (DAS = 7) foi optado pela introdugao
de pomada de tacrolimus 0,03% com duas aplica¢oes didrias
em face e tronco e iniciada redugdo de prednisona em virtude
do controle da atividade muscular. Apos oito semanas de uso
houve melhora parcial de eritema malar (DAS = 5) (Figura 2)
e, em reavaliagio posterior com 16 semanas, apresentava re-
missdo da atividade cutdnea em face (Figura 3) ¢ nas demais
localiza¢oes (DAS = 1), possibilitando nova redugio da dose
de prednisona (dose atual de 0,5 mg/kg/dia).
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Figura 1 - Fotossensibilidade e eritema malar intenso antes do inicio do tratamento
com tacrolimus topico 0,03%.

Figura 2 = Melhora parcial do eritema malar com oito semanas ap6s tratamento
com tacrolimus topico 0,03%.

Figura 3 - Melhora completa do eritema malar 16 semanas ap6s tratamento com
tacrolimus tépico 0,03%.
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CASO 3

Paciente de 9 anos, sexo masculino, em janeiro de 2005
iniciou com poliartrite aguda associada a eritema malar e
periorbitario, fadiga, dor e fraqueza muscular proximal.
A investigag¢do inicial revelou: TGO = 115 UI/L (10 a 36
U/L), TGP=46 U/L (24249 U/L),CK=752 U/L (39
2308 U/1), DHL = 622 U/L (141 a 231 U/L) e aldolase
=16,3U/L (< 7,6 U/L). A eletroneuromiografia mostrou
padrio miopatico ¢ a bidpsia muscular foi compativel com
dermatomiosite. Em abril de 2005 foi estabelecido o diag-
nostico de DMJ, mantida prednisona 0,7 mg/kg/dia (em
uso ha dois meses) e associados fotoprotegio e difosfato de
cloroquina (4,5 mg/kg/dia). As manifestagdes cutineas
foram exuberantes: heliotropo, pdpulas de Gottron em
interfalangeanas proximais bilaterais, cotovelos e joelhos,
eritema malar intenso com lesoes vasculiticas em face e
periungueais, eritema descamativo importante em regido
lombar (maior a direita), nos bragos, nas coxas ¢ nas nidegas.
Em junho de 2005 foi introduzido metotrexato (0,4 mg/
kg/sem, via oral) e aumentada gradativamente a dose (até
1 mg/kg/sem, via subcutinea) por persisténcia de atividade
clinico-laboratorial da doenga, no periodo de scis meses.
Concomitantemente, aumentou-se a dose de prednisona até
1 mg/kg/dia, havendo assim recuperag¢io da for¢a muscular
¢ diminui¢do do valor das enzimas musculares. Em janeiro
de 2006 foi optado por redug¢io gradual da corticoterapia
com sua suspensao em dezembro de 2006 em virtude de
complica¢des de seu uso a longo prazo (catarata bilateral,
osteoporose ¢ fratura vertebral). Durante todo esse periodo
houve persisténcia das lesdes cutineas a despeito da melhora
do comprometimento muscular. Em mar¢o de 2006 foi au-
mentada a dose da cloroquina (6 mg,/kg,/dia) na tentativa de
controlar o quadro cutineo (em associagdo com metotrexato
em dose maxima e fotoprote¢do) sem, entretanto, resposta
satisfatoria. Em junho de 2006 optou-se pela introdugio
do tacrolimus tépico 0,03%, duas vezes ao dia (DAS = 13).
Na primeira reavaliago (oito semanas) havia tido melhora
discreta das lesdes em regido lombar, nas nidegas e nas coxas,
sem nenhuma alteragio das lesoes em face ¢ bragos (DAS
= 12). Na segunda reavalia¢io (16 semanas) nio houve
qualquer altera¢do em relagdo a anterior (DAS = 12). Assim
sendo, em outubro de 2006 foi associada ciclosporina pela
gravidade do quadro cutaneo na dose de 3,5 mg/kg/dia ¢
aumentada a dose até 5 mg/kg/dia em quatro meses. Na
ultima consulta (fevereiro de 2007), o paciente apresentava
melhora parcial das lesdes cutneas, com diminui¢io consi-
deravel do eritema em face, bragos, regiao lombar, nadegas
e coxas ¢ heliotropo residual.
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DISCUSSAO

Na Unidade de Reumatologia Pediatrica do ICr-HC-
FMUSP, a terapia inicial da vasculite cutinea da DMJ ¢
geralmente realizada com antimaldricos, corticosteréide
sistémico e, ocasionalmente, corticosterdide topico. Nos
casos refratdrios as terapias anteriores, tém sido indicados
imunossupressores (como metotrexato ¢,/ou ciclosporina)
ou gamaglobulina endovenosa. Mais raramente s3o usadas
talidomida e dapsona. Além disto, imunossupressores topicos
tém sido utilizados no manejo da doenga. O presente estudo
foi um dos poucos relatos da literatura® com a utilizagio
do tacrolimus topico 0,03% em criangas e adolescentes com
DM] e demonstrou que este foi um medicamento seguro
¢ eficaz, adjuvante ao tratamento sistémico (corticoterapia,
antimalaricos e imunossupressores) da doenga.

Um aspecto relevante das lesdes cutineas da DM do
adulto ¢ o impacto na qualidade de vida dos pacientes, re-
sultando em desconforto fisico e estresse emocional'*!%. Tal
fato indiscutivelmente ¢ prioritario na populagido de escolares
¢ adolescentes, uma vez que a imagem corporal é um fator
de grande importincia na auto-estima desses grupos.

O tacrolimus ¢ um agente imunossupressor produzido
pelo fungo Streptomyces tsuknbaensis que atua inibindo a
ativagdo de linfécitos T e a transcri¢io de IL.-2 e de outras
citocinas”).

Em 2000, este foi inicialmente aprovado pela US Food
and Drugs Admnistration (FDA) com seguranga e eficicia
comprovada para dermatite atopica®®. Esse medicamento
foi também utilizado em doengas auto-imunes, tais como:
pioderma gangrenoso, psoriase, doenga do enxerto- yersus-
hospedeiro, alopecia areata, lipus eritematoso sistémico
¢ doenga de Behget®!). Além disso, seu uso tem sido
descrito em outras afec¢des auto-imunes com comprome-
timento dermatolégico refratirio as terapias habituais ou
que apresentaram eventos adversos aos corticosterdides
¢ imunossupressores (osteoporose, catarata, hipertensio
arterial, infec¢des, toxicidade renal e hepdtica, dentre ou-
tros), como DM do adulto ¢ DM amiopitica, a maioria
com bons resultados!!21929),

Até o presente momento, héd 15 casos relatados em DM
do adulto, trés em DM]J e dois casos em DM amiopatica
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(um destes, adolescente) que receberam tacrolimus topico
entre 0,03% e 0,1%. Destes, melhora completa ocorreu em
sete, parcial em quatro e auséncia de resposta ao firmaco
em nove. A ma resposta observada pode ser atribuida a sua
utilizagdo em lesoes cronicas e hiperqueratdticas, com baixa
absor¢do cutdnea da medicag¢io1%2h),

Neste estudo utilizou-se o periodo de oito semanas para
a reavaliagdo dos pacientes, intervalo este empregado pela
maioria dos casos relatados'>*”. Uma nova consulta foi
realizada ap6s 16 semanas com o intuito de reavaliar a ma-
nutengdo da resposta inicial. Em virtude da disponibilidade
no presente servico, foi utilizada pomada de tacrolimus
0,03%, diferente da maioria dos artigos publicados!??%, os
quais optaram pela concentra¢do de 0,1%. Possivelmente a
menor poténcia imunossupressora pode ter interferido na
resposta terapéutica, especialmente no caso 3, em que o
comprometimento cutdneo era mais grave.

O tacrolimus topico 0,03% foi mais precocemente
introduzido no caso 1, tendo-se observado uma me-
lhora ripida e sustentada em rela¢io aos outros dois
pacientes. Nos casos 2 e 3, o uso adicional de terapia
imunossupressora (metotrexato) nio resultou em me-
lhora significativa do comprometimento cutaneo. Tais
evidéncias indicam que o uso precoce da medicagdo
topica deve ser considerado como uma alternativa, antes
mesmo da introdugio de agentes sistémicos com efeitos
potencialmente deletérios.

Eventos adversos nio foram observados com tacroli-
mus tépico 0,03% em nenhum dos trés casos relatados.
Na literatura médica, prurido, ardor e eritema tém sido
descritos®). Entretanto, telangiectasias ¢ atrofia cutinea,
efeitos comuns dos corticosterdides topicos, ndo ocorrem
com o tacrolimus topico 0,03%22).

Este estudo refor¢a a seguranga e a eficacia do tacroli-
mus tépico como alternativa nas lesoes cutineas da DMJ,
refratdrias a terapia-padrio, particularmente quando intro-
duzido precocemente no curso da doen¢a. Em virtude de
pequena casuistica deste estudo, faz-se necessaria a reali-
zagio de estudos controlados com populagdes maiores e a
utiliza¢do de instrumentos voltados especificamente para
avaliagio do comprometimento cutineo da DM]J.
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