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TACROLIMUS
IMUNOSSUPRESSOR CONTRA O VITILIGO

Formula molecular: C44H69N012.H20 (forma monohidratada)
Peso molecular: 822,0 (forma monohidratada).
Categoria Terapéutica: agente imunossupressor.

Descricao
Tacrolimus é uma lactona macrolidea isolada de culturas da bactéria Streptomyces
tsukubaensis.

Fator de equivaléncia

As preparacdes contendo Tacrolimus devem ser dosificadas em relacao a forma ani-
dra. Portanto, em caso de utilizagdo da forma hidratada € necessario aplicar o fator de
equivaléncia. O fator de equivaléncia do Tacrolimus monohidratado é igual 1,022.

Consideracgoes Gerais sobre estabilidade

PreparacgOes solidas (ex. capsulas) contendo Tacrolimus devem ser armazenadas em
temperatura ambiente controlada.

Preparac0es liquidas devem ser conservadas entre 5 a 25°C.

pH de estabilidade: em altos valores de pH ocorre um substancial aumento da veloci-
dade de decomposicao do Tacrolimus, apresentando maior estabilidade na faixa de pH
entre 2 a 6.

Propriedades

Tacrolimus pertence a um grupo de farmacos chamados lactonas macrolideas ou inibi-
dores da calcineurina. Possui atividade imunossupressora semelhante a da Ciclospori-
na, sendo também utilizado para prevenir a rejeicao de transplantes de 6rgaos (2).
Estudos clinicos mostraram que o Tacrolimus (principalmente quando aplicado de for-
ma tdpica) € um tratamento eficaz para doencas inflamatoérias da pele, tais como a
dermatite atdpica e a psoriase (2). Tacrolimus atua no sistema imunoldgico e direta-
mente nas células da pele. Seu mecanismo de agao é similar ao do creme de Pimecro-
limus (2).

Tacrolimus - (C44HeoNO;53)

Tacrolimus se liga a receptores na célula chamados proteinas conectoras FK. O com-
plexo farmaco-protéico resultante inibe a calcineurina (transmissor de fosfatase de-
pendente de calcio) que por sua vez, reduz a atividade dos linfocitos T do sistema i-
munoldgico. Como conseqiéncia disso, as células T ndo liberam suas citosinas (que
ocasionam a inflamagao, vermelhidao e o prurido) (2).

Adicionalmente, o Tacrolimus possui efeito direto nas células da pele (queratindcitos).
Aparentemente, ele reduz o numero de receptores IL-8 de citosina no queratindcito,
reduzindo assim, a inflamacgao (2).

Recentemente, foi apresentado no Congresso Mundial de Dermatologia em Paris o uso
do Tacrolimus para o tratamento do vitiligo, sem necessidade do uso de radiacdo ul-
travioleta. O tratamento tdpico proporcionou boa repigmentagdao no uso duas vezes ao
dia, apds um periodo de quatro meses, sem grandes efeitos colaterais (5, 6).
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Um estudo avaliou a eficacia e seguranca do uso de pomada de Tacrolimus 0,1% no
tratamento de vitiligo generalizado. Os pacientes foram tratados com duas aplicagoes
diarias e os resultados foram avaliados a cada quatro semanas através de bidpsias
(7).

Apds 24 semanas, 17 de 19 pacientes (89%) atingiram niveis variados de repigmen-
tacdo. Houve decréscimo significante nos indices gerais de gravidade da doenca. Treze
pacientes obtiveram uma repigmentacao maior que 75% nas lesdes da face e/ou do
pescoco. Os sintomas de irritacdo foram minimos (7).

A eficacia de Tacrolimus associado ao uso do laser Excimer de 308-nm no tratamento
de lesdes vitiliginosas resistentes a tratamentos prévios com raios ultravioleta foi ava-
liada num estudo. As lesOes de catorze pacientes com 12 a 63 anos de idade foram
divididas em dois grupos, sendo que um dos grupos recebeu apenas o tratamento
com laser e o outro recebeu tratamento combinado a aplicacdo de pomada com 0,1%
de Tacrolimus, aplicada duas vezes ao dia nas lesdes. Para cada lesdo tratada, a lesao
nao-tratada no lado oposto serviu como controle (8).

Os resultados nas lesdes tratadas com Tacrolimus e laser foram superiores. Enquanto
qgue 85% das lesdes tratadas somente com laser apresentaram repigmentacao, isso
aconteceu em 100% das lesOes que receberam também Tacrolimus. A taxa (intensi-
dade) da repigmentacdo também foi bem maior no grupo de Tacrolimus: 75%, contra
apenas 20% no outro grupo. Os efeitos adversos foram limitados e a tolerancia exce-
lente (8).

O estudo concluiu que o tratamento combinando o uso de pomada Tacrolimus 0,1% e
o laser Excimer de 308-nm ¢é superior a monoterapia com laser no tratamento de le-
sOes vitiliginosas resistentes ao ultravioleta e, que este tratamento deve ser proposto
apenas para areas sensiveis ao UV, como a face, o pescoco, o tronco e os membros,
com excecao de proeminéncias dsseas e extremidades (8).

A seguranca e eficacia da pomada de Tacrolimus a 0,1% no tratamento da dermatite
atopica palpebral foram avaliadas em um estudo clinico aberto realizado com 20 paci-
entes como dermatite palpebral de moderada a severa. Os pacientes aplicaram a po-
mada de Tacrolimus a 0,1% 2x ao dia durante 8 semanas e, foram acompanhados por
2 semanas adicionais apds o ultimo dia do tratamento. Um total de 80% dos pacientes
obteve melhora significante em 8 semanas. Os efeitos adversos foram limitados a ar-
déncia e prurido local, ocorridos nos primeiros dias de aplicacdo. Ndo houve aumento
significativo da pressao ocular durante o estudo. Nenhum dos pacientes desenvolveu
catarata ou glaucoma durante o estudo.

A pomada de Tacrolimus demonstrou ser segura e eficaz no tratamento da dermatite
palpebral moderada e severa (13).

Indicagcoes

+ Transplante de 6rgaos e tecidos: utilizado tanto para produzir uma imunos-
supressdo primaria para controlar a rejeicao do 6rgao transplantado.

+ Tratamento de dermatite atépica de moderada a severa: em adultos e
criangas que estejam respondendo mal a terapias convencionais (emolientes,
esterdides tdpicos e orais, antibidticos, fototerapia) e/ou sofrendo dos efeitos
colaterais da terapia convencional. Nao existe cura para a dermatite atdpica,
mas Tacrolimus proporciona tratamento livre de esterdides para o controle dos
sintomas. Seu uso freqlentemente alivia o prurido e a inflamagao causados pe-
la dermatite atdpica.
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+ Liquen plano, lupus discoéide: Tacrolimus tépico também pode ser util para
casos de liqguen plano, lupus discdide e muitas outras doencgas inflamatdrias da
pele (2).

« Eczema, psoriase e dermatite alérgica induzida pelo contato com ni-
quel: estudos recentes mostram o sucesso de terapias com Tacrolimus nesses
casos (6);

« Vitiligo: no tratamento do vitiligo foi largamente estudado (5, 6, 7, 8).

 Dermatite palpebral: pomada 0,1% 2x/dia durante 8 a 10 semanas (13)

« Em veterinaria: dermatite atdopica em cdes (pomada 0,1% 1x/dia), pénfigo,
tratamento de fistulas perianais em caes (pomada 0,1% 1-2x/dia durante 16
semanas), como lacrimo estimulante e na prevencao de transplante de cérnea
(9, 10, 11, 12)

Contra-indicagoes

O uso é contra-indicado nos casos de hipersensibilidade conhecida a Tacrolimus ou
qualquer outro componente da preparagao, bem como nos casos de gravidez e ama-
mentacdo, nos casos de infeccoes de pele confirmadas ou mesmo suspeita de infec-
coes (bacterianas ou virais). Deve-se evitar a exposicao a luz solar natural ou artifici-
al, durante o uso de Tacrolimus (4). Para conhecer as interacdes e precaucgdes, con-
sulte as referéncias (3, 4).

Efeitos adversos

A maioria dos pacientes tolera bem o uso de Tacrolimus. O efeito adverso topico mais
comum pode ser sentido ao redor do local de aplicagao, como uma sensacao de calor
ou de queimacdo. Este efeito é geralmente suave ou moderado e desaparece apods al-
guns dias de tratamento. Porém, se esta reacao persistir por mais de uma semana o
tratamento deve ser reavaliado.

Outros efeitos comuns incluem dor de cabeca, tosse, febre, sintomas de gripe, dores
musculares, infeccao dos foliculos pilosos (foliculite) e acne (2, 3). Ao contrario dos
corticosterdides tépicos, Tacrolimus ndo ocasiona o afinamento da pele, sendo, por-
tanto, apropriado para aplicacdo em areas de pele fina como o rosto, pescoco e do-
bras de pele (2).

Posologia

A dose oral inicial recomendada apds transplante de figado EM ADULTOS é de 100 a
200 mcg/kg/dia divididos em 2 doses. A dose inicial oral apds transplante de rins é de
150 a 300 mcg/kg/dia divididos em 2 tomadas. A administracao deve iniciar aproxi-
madamente 6horas apds o transplante de figado e dentro de 24horas apds transplante
de rins (14). A dose oral recomendada para criancas é de 0,15mg a 0,4mg/kg/dia di-
vididos em duas doses (as criangas normalmente requerem proporcionalmente mais
altas que adultos) (17).

Para o tratamento do eczema atdpico (dermatite atdpica), nos casos em que as tera-
pias convencionais sdo ineficazes ou inadequadas, utiliza-se o Tracrolimus por via to-
pica 2x ao dia na forma de pomada a 0,03 a 0,1%. O tratamento deve se prolongar
durante uma semana a mais depois da resolucdo dos sinais e sintomas da patologia
(14).

O tratamento inicial é feito por um curto periodo, para avaliar a resposta do organis-
mo, e se for eficaz, o tratamento pode continuar por um periodo prolongado (6-12
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meses), se necessario. Uma fina camada da pomada deve ser massageada suavemen-
te e completamente nas areas afetadas duas vezes ao dia (2, 8).

As criancas devem ser tratadas com pomada de Tacrolimus a 0,03%. Uma pomada
mais concentrada (0,1%) destina-se ao uso em adultos. Os estudos mostram que o
tratamento com Tacrolimus tépico mostra beneficios apdés uma semana e beneficio
maximo a partir de 3 meses de tratamento (2). Para o tratamento de vitiligo, das ma-
nifestacdes cutaneas do lupus eritematoso e da psoriase , os estudos mencionam a
utilizagao pomada de Tacrolimus a 0,1% (7, 8, 15, 16).

Exemplos de Formulas

1) Tacrolimus (monohidratado), Suspensao Oral 0,5 mg / mL

Tacrolimus monohidratado............. 0,0511g*
Flavorizante framboesa................. 1mL
Flavorizante Marshmallow ............. 0,5mL
Veiculo suspensor oral (Suspen-Plusd) 30 mL
Xarope simples qasp 100mL

*0,0511g de Tacrolimus monohidratado equivalem a 0,05g de Tacrolimus ba-
se anidra. Fator de equivaléncia do Tacrolimus monohidratado é igual a 1,022
(Feq=1,022).

Modo de preparo:

1. Proteger as maos com luvas de latex (para proteger o manipulador ).

2. Pesar o Tacrolimus cuidadosamente em uma balanca analitica e verte-lo para um
gral de vidro.

3. Adicione gradualmente pequenas quantidade da mistura do veiculo suspensor com
0 xarope simples e triture para formar uma pasta fina e uniforme.

4. Adicione uma quantidade adicional do veiculo e misture.

5. Transfira o conteudo do gral para um calice graduado e ajuste para o volume final
adicionando uma quantidade suficiente do veiculo.

6. Envasar em frasco de vidro ambar e rotule “agite bem antes de usar”.

pH de estabilidade: entre 2,0 a 6,0.

O Tacrolimus se decompde mais rapidamente em meios com valores altos de pH.
Embalagem recomendada: frasco de vidro ambar.

Temperatura de armazenamento recomendada: sob refrigeragao
Estabilidade aproximada: 56 dias

2) Pomada com Tacrolimus a 0,03 - 0,1%

Tacrolimus ..o, 0,1g
Oleo mineral........ccoovviiiiiiiiinenn, qas
Petrolato hidrofilico* qsp 100g

Modo de preparo:

1. O manipulador deve usar luvas de latex e mascara protetora de forma a evitar o
contato direto com o Tacrolimus.

2. Em um gral ou placa de espatulacao, levigar o Tacrolimus com uma pequena quan-
tidade de 6leo mineral até formar uma pasta fina.
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3. Incorporar ao passo 2 o Petrolato hidrofilico, utilizando o principio da diluicdo geo-
métrica.
4. Envasar em bisnaga de aluminio revestida.

Petrolato hidrofilico*
Petrolato Hidrofilico USP (vaselina hidrofila)

golesterol ................................... 3%
Alcool estearilico.......coovvviiniininnnnn. 3%
Cera branCa ....covvvviiiiiiiiiiiiiiinens 8 %
Vaselina branca .........covvivvvvinennnn. 86 %

Procedimento de preparo:

Passo 1-Fundir a o alcool estearilico, a cera branca e a vaselina branca em banho-
maria ou em uma placa de aquecimento a 70-750C.

Passo 2 -Adicione o colesterol na mistura anterior, misturando-os.

Passo 3 - Retire a mistura do aquecimento e agite até a sua solidificacao.

3) Solugao oftalmica com Tacrolimus a 0,03% (Uso veterinario)

Tacrolimus ..o, 0,03g

Oleo de oliva ou Triglicérides do ac. caprico/caprilico gsp 100mL

(Mande 10mL)

A manipulacdo deve ser realizada dentro de normas assépticas estabelecidas pelas
Boas Praticas de Manipulacdo de Produtos Estéreis descritas na RDC-33 - 2000.
1.Aqueca o veiculo entre 50-600 C.

2. Adicione o Tacrolimus ao passo 1 e agite por 1 hora, mantendo a temperatura entre
50-600 C.

3. Filtre em filtro 0,22 micra (especial para filtrar éleos) e envase em frasco gotejador
de vidro ambar previamente esterilizado.

Validade: 30 dias.
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