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0O vitiligo é uma desordem dermatoldgica complexa, cuja patogé-
nese ainda ndo é totalmente esclarecida. Apesar de nao apresentar
complicacoes funcionais no organismo dos pacientes acometidos,
o vitiligo pode resultar em um grande impacto psicossocial. Des-
se modo, é importante que os médicos saibam como conduzir
o tratamento dessa patologia. O objetivo deste estudo foi do-
cumentar as terapias disponiveis para o tratamento do vitiligo,
assim como apontar pesquisas que relataram a utilizacdo dessas
opgoes terapéuticas e os dados resultantes. As terapias aborda-
das foram corticoides tépicos e sistémicos, fototerapia e foto-
quimioterapias, antioxidantes, imunomoduladores, fenilalanina,
despigmentacao, procedimentos cirtirgicos e novas abordagens.
A monoterapia parece ser menos eficaz no tratamento do vitiligo.
A associacdo de medicacéao tdpica e/ou sistémica com o uso da
fototerapia ultravioleta B de banda estreita parece ser o padrio-
-ouro para a repigmentacio da pele dos pacientes. Medicamen-
tos novos estdo em estudo, porém sua eficacia e o estudo dos
possiveis efeitos colaterais, principalmente a longo prazo, tém
que ser melhores investigados. E necessério que o médico der-
matologista, em conjunto com o paciente, escolha a melhor te-
rapia dentre as disponiveis, de acordo com critérios clinicos e a
possibilidade de acesso ao tratamento pelo portador. O acom-
panhamento e a abordagem por uma equipe multiprofissional
também sdo importantes.
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ABSTRACT

Vitiligo is a complex dermatological disorder, whose pathoge-
nesis has not yet been fully elucidated. Although it does not
present functional complications in the affected patients’
body, vitiligo can result in a great psychosocial impact. There-
fore, it is important that physicians know how to conduct its
treatment. This study aimed at documenting the available the-
rapies for the treatment of vitiligo, as well as pointing out stu-
dies reporting the use of these therapeutic options and their
resulting data. The therapies addressed were topical and syste-
mic corticosteroids, phototherapy, and photochemotherapies,
antioxidants, immunomodulators, phenylalanine, depigmen-
tation, surgical procedures, and new approaches. Monotherapy
appears to be less effective in the treatment of vitiligo. The
combination of topical and/or systemic medication with the
use of narrowband ultraviolet B phototherapy seems to be the
gold standard for the patients’ skin repigmentation. New drugs
are under study, but their effectiveness and study of possible
side effects, especially in the long run, have to be better inves-
tigated. It is necessary that the dermatologist, together with
the patient, choose the best therapy among those available,
according to clinical criteria and the possibility of access to
treatment by the patient. Monitoring and approach by a multi-
professional team is also important.
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INTRODUCAO

O vitiligo é uma dermatose adquirida caracterizada
por méaculas ou manchas discromicas e/ou acrémicas,
ocasionadas pela destrui¢do dos melandcitos epidérmi-
cos, atingindo cerca de 1% a 4% da populacdo mundial,
sem preferéncia de etnia. Sua patogénese ainda néo é to-
talmente elucidada, porém trata-se de doenga autoimune
associada a formacédo de anticorpos contra melandcitos,
com mecanismo de heranga poligénica.’? Apesar de
ndo apresentar complicacdes funcionais no organis-
mo dos pacientes acometidos, o vitiligo pode resultar
em um grande impacto psicossocial, prejudicando de
forma relevante a qualidade de vida do individuo, ja
que as areas mais comuns de serem acometidas sdo a
face e pescoc¢o.?®

Dessa forma, além do acompanhamento psicoldgi-
co dos pacientes acometidos, o tratamento da doenca é
outro ponto importante para resultados satisfatdrios na
qualidade de vida dos individuos. A terapia, entretanto,
varia entre paises e possui varidveis, como o tipo de pele
e a facilidade de acesso as terapias disponiveis.

Assim, o objetivo deste trabalho é documentar as
terapias disponiveis para o tratamento do vitiligo, assim
como apontar estudos que relataram a utilizacdo des-
sas opcoes terapéuticas e os dados resultantes nesses
trabalhos. Entre as terapias abordadas, é possivel citar
os corticoides topicos e sistémicos, fototerapia e foto-
quimioterapias, antioxidantes, imunomoduladores, fe-
nilalanina, despigmentacio, procedimentos cirturgicos
e novas abordagens.

METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura. As buscas des-
te estudo foram realizadas em artigos cientificos publi-
cados em revistas de renome internacional provenientes
de trés bases de dados: PubMed®, SciELO e Google Scholar,
sendo as referéncias duplicadas excluidas. Livros-texto
de dermatologia foram pesquisados para a revisdo, estu-
do da patologia, mecanismos de a¢do e na pesquisa dos
tratamentos consolidados. Ndo houve limite de tempo
de publicacdo para o levantamento das estratégias te-
rapéuticas. Para as atualizacoes de tratamento, no en-
tanto, foram selecionados artigos publicados entre 2010
e 2018. Em relacdo aos idiomas, foram escolhidas as re-
feréncias escritas em inglés, portugués ou espanhol. Os
termos utilizados para a busca de dados foram “trata-
mento do vitiligo”, “revisdo em vitiligo’, “vitiligo” e “terapia”
nos idiomas citados.
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RESULTADO E DISCUSSAO

TERAPIAS CLINICAS
Corticoesteroides topicos

Os corticosteroides sdo um grupo de medicamentos
semelhantes a hormoénios, como a cortisona, que sdo
produzidos pelas glandulas suprarrenais. Cremes com
corticoesteroides podem ser tteis na repigmentacao
das lesdes limitadas, particularmente se aplicados nos
estagios iniciais da doenca, e constituem a primeira li-
nha de tratamento para criangas, além daqueles que
possuem um componente inflamatério, mesmo que
subclinico. Esse tratamento apresenta boa resposta pelo
fato de a doenca estar ligada a autoimunidade contra
os melandcitos.* O uso tépico dos corticosteroides fluo-
rados de média e alta poténcia deve ocorrer entre 1 a
2 meses, pois, em tempo superior, podem surgir efeitos
colaterais, como atrofia da pele, estrias, telangiectasia,
hirsutismo e erupc¢éo acneiforme.’®

A utilizagdo de corticosteroides por via sistémica
é recomendada quando ha uma progressdo rapida das
lesdes de vitiligo. Tem sido relatada a diminuigédo dos ti-
tulos dos anticorpos contra melandcitos e da atividade
do complemento mediado por autoanticorpos contra
melandécitos em pacientes que fizeram uso dessa opgdo
terapéutica, mas os cuidados quanto aos efeitos colate-
rais também sdo importantes.® Devido aos efeitos toxi-
cos, esses farmacos devem ser usados com cautela em
forma de pulso e em doses minimas.’

Para aumentar a velocidade do inicio da repigmen-
tacdo, garantir estabilidade de pigmentacdo e minimi-
zar os efeitos colaterais do uso de corticosteroides, suge-
re-se a associacao de uso topico de um corticosteroide
com calcipotriol - um derivado sintético do calcitriol,
uma forma da vitamina D.?

Dentre as principais vantagens, podem-se citar a
facilidade do tratamento (podendo ser de aplicagéo
prépria pelo paciente), a altas taxas de adeséo e o baixo
custo associado a terapia. Como desvantagens, citam-se
possivel recorréncia das lesoes e os efeitos colaterais
citados anteriormente.’

PUVA

A juncdo de componentes quimicos psoralénicos
(conjunto de hidrocarbonetos triciclicos com benzopi-
reno) mais exposicdo a radiagdo ultravioleta A (UVA;
320nm a 400nm) é denominada de fotoquimioterapia
(PUVA terapia). Essa combinacéo foi desenvolvida na
década de 1940, por um médico egipcio, como alternativa
de tratamento ao vitiligo, porém posteriormente seu
uso foi expandido para outras doengas dermatolédgicas.’
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Considerando a relacédo de linfécitos T na patogé-
nese do vitiligo, estudos sugerem que a PUVA induza a
diminuicdo dessas células, que expressam o antigeno
linfocitario cutaneo — uma glicoproteina de superficie
relacionada com a destruicao dos melandcitos -, permi-
tindo a recuperacdo da melanogénese, além de envol-
ver a fotoconjugacdo dos psoralenos ao DNA, levando
a proliferacdo dos melandcitos, aumento da sintese de
tirosinase, formacao e melanizacdo de melanossomas
e aumento da transferéncia de melanossomas para
queratinécitos.>

Sdo necessarios de 1 a 3 anos de tratamento com
PUVA para se obterem bons resultados, o que configura
uma desvantagem, além de apresentar uma das maio-
res taxas de efeitos adversos entre os tratamentos nao
cirdrgicos, como ndusea, vomitos, reacdes fototoxicas e
um risco tedrico aumentado de cancer de pele a longo
prazo.'"2

Apesar desses mecanismos, a repigmentacido com
PUVA varia muito, e os tipos de pele mais escura apre-
sentam melhor resposta; a repigmentacéo total é alcan-
cada em poucos casos. Ainda, o vitiligo segmentar e os
casos de progressdo rapida das lesdes ndo demonstram
boas taxas de resposta, como no vitiligo generalizado.'"'*

Uma alternativa ao uso de psoralenos é a utilizagdo
da quelina como fotossensibilizador na fotoquimiotera-
pia. A quelina é um furocromo extraido de uma planta
chamada Ammivisnaga e apresenta menor fototoxicida-
de em relac¢éo aos psoralenos, bem como sua utilizacao
pode ocorrer em tratamentos domésticos ou até mesmo
com luz solar natural. Apesar desses beneficios, néo fo-
ram demonstradas diferencas nas taxas de repigmen-
tacdo quando comparada com a PUVA convencional, e
seu uso tem diminuido com o decorrer dos dias."

Pode ser utilizada, também, a PUVA tépica. O meto-
xipsoralen na concentracdo de 0,1% é o mais frequente
psoraleno utilizado no tratamento do vitiligo. Deve ser
aplicado nas dreas acometidas 30 a 60 minutos antes
da exposicao a radiagdo. A dose inicial de UVA deve ser
0,25J/cm?, com aumento de 0,12 a 0,25J/cm? até que o
eritema seja atingido. A principal complicacdo dessa te-
rapia é o aparecimento de reagoes bolhosas fototéxicas
nesses pacientes. Para tal, ele deve ser bastante escla-
recido sobre a importancia do uso de fotoprotetores de
amplo espectro, a partir do momento da utilizagdo.!

Ultravioleta B de banda estreita e microfototerapia
ultravioleta B

A radiacédo ultravioleta B (UVB) de banda estreita
(311nm) é considerada por muitos pesquisadores como
aprimeira escolha para a maioria dos pacientes. Isso de-
vido a uma metanadlise de 1999, que demonstrou ser este
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o tratamento mais seguro e efetivo para vitiligo genera-
lizado." Esse tratamento consiste na utilizacdo de radia-
¢ao UVB de espectro estreito, que age diretamente nos
queratindcitos, estimulando modificagdes estruturais e
funcionais, além de aumentar a producéo de citocinas
imunossupressoras que induzem a migracédo e a propa-
gacio dos melandcitos.”

Essa terapia ganhou bastante popularidade, devido
a sua seguranca, pelo fato de ndo causar lesdo ao DNA
celular e ser menos eritematogénica, por induzir respos-
ta mais rapida que a PUVA, por néo envolver o uso de
farmacos e por seu menor custo.'® Esse tratamento tem
sido estudado para substituir o UVB de amplo espectro,
ja que este leva a reacdes adversas mais importantes e
neoplésicas, por suas altas doses e longo tempo de tra-
tamento."”

Uma modificacdo da terapia UVB de banda estreita
¢ a microfototerapia UVB, na qual o feixe de luz é dire-
cionado apenas para areas focais, usando um sistema
de transferéncia da radiagdo UV por um cabo flexivel de
luz, podendo ser melhor utilizado no tratamento de vi-
tiligo segmentar. Por expor os pacientes a uma menor
dose de radiacdo, é o tratamento de escolha para casos
com lesdes em menos de 30% da superficie corporal e
para criancas. Como desvantagem, pode ser citada a
necessidade de um equipamento caro e profissionais
treinados para a operagao.'*'s"

A utilizagdo de terapias com luz permanece como
a intervencdo mais comum no tratamento para vitiligo,
seja em monoterapia ou em combinacdo com outras
terapias, inclusive em criangas.'**

Luz monocromatica de excimer

O excimer laser é uma energia luminosa que fun-
ciona préximo do comprimento (308nm) de onda dos
raios UVB e estimula a produc¢édo de melanina da pele.”
Assim como as demais fototerapias, os melhores resul-
tados de repigmentacdao sdo observados em lesdes na
face. Estudos comparativos evidenciaram que o excimer
laser apresenta efeitos bioldgicos e clinicos similares e,
muitas vezes, superiores aos da fototerapia com UVB de
banda estreita (NBUVB), inclusive por demonstrar res-
postas em menor prazo.'>*>*

Uma vantagem de fototerapia com o excimer laser
é a aplicacgdo de alta intensidade de radiacao apenas na
pele afetada, protegendo a pele sa de danos pelo UV, li-
mitando, assim, a hiperpigmentacéo da pele adjacente
a lesdo, comumente observada com outras formas de
fototerapia. Além disso, o aparelho excimer laser possui
braco articulado, facilitando o acesso a lesdes em areas
com dobras de pele e mucosas.”



Laser HeNe

O laser HeNe é um laser de hélio e ne6nio, com baixa
energia, que emite radiacdo no espectro da luz visivel
(632,8nm). Estudos demonstram que, além de modula-
¢do dos queratindcitos, fibroblastos e melanoblastos,
o tratamento induz a sintese do fator de melandcitos
relacionados com o crescimento, estimulando a prolife-
racdo de melandcitos.”

Fenilalanina topica e sistémica

A fenilalanina é um aminoacido essencial, precursor
da tirosina, que participa da sintese de melanina. O tra-
tamento do vitiligo com fenilalanina em aplicacéo tépi-
ca ou por via oral vem sendo abordado com resultados
promissores. Sua principal vantagem esté relacionada
em ndo ser fototdxica e induzir tolerancia a exposicao
solar em peles hipocromicas, as quais usualmente ten-
dem a se queimarem com mais facilidade.”

A acdo da fenilalanina é de grande valia, segundo
Cormane et al.,”” que propuseram que esta é capaz de
inibir a producéo de anticorpos citoliticos e de estimu-
lar a atividade dos melandcitos, permitindo que a radia-
¢do solar estimule a migracao dessas células.***

A principal desvantagem em sua utilizacédo é a res-
tricdo de uso, ja que é contraindicada para pessoas com
fenilcetondria, cancer de pele, disfunc¢do hepatica ou
renal, gravidez, lactacdo, radioterapia ou que tiveram
exposi¢do ao arsénio.!

Antioxidantes

Muitos estudos mostram que, em pacientes porta-
dores de vitiligo, o estresse oxidativo pode ser o gatilho
paraadesregulacio do sistema imunoldgico nos que sdo
geneticamente vulneraveis, levando ao desenvolvimen-
to da doencga. Um desequilibrio foi observado na epi-
derme e sangue de pacientes portadores, resultado do
aumento de espécies reativas de oxigénio, perdxido de
hidrogénio e radicais livres, juntamente de um compro-
metimento do funcionamento do sistema antioxidante,
criando, entdo, um ambiente pré-oxidante, que resulta
em disfuncdo ou morte dos melanécitos.** A ocorréncia
de estresse oxidativo celular durante a progresséo do vi-
tiligo é a razéo para a administracdo tépica ou sistémica
de antioxidantes. Além disso, estudos tém demonstrado
que as pessoas com vitiligo sdo, muitas vezes, deficien-
tes em certas vitaminas, como 4cido félico, vitamina
B12, cobre e zinco.*

Creme com pseudocatalase, vitamina E, vitamina C,
ubiquinona (coenzima Q10), acido lipoico, Polypodium
leucotomos (PL), combinagio dismutase/superdxido
catalase e Ginkgo biloba sdo antioxidantes que tém sido
utilizados isoladamente ou, mais frequentemente, em
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combinacdo com fototerapia. A administracido de antio-
xidantes antes ou durante a fototerapia visa neutralizar
o estresse oxidativo induzido pela prépria radiacdo UV,
aumentando sua eficacia.'

Alguns estudos tém mostrado que o acido félico e a
exposicdo ao sol podem ajudar repigmentacédo da pele
quando utilizados em conjunto.***

O uso devitamina E em conjunto com UVB de banda
estreita apresenta as melhores taxas de repigmentacéo,
quando comparado ao uso de UVB banda de estreita em
monoterapia.*

A utilizagdo de creme com pseudocatalase ainda é
controversa. Um estudo apresentou que pacientes com
vitiligo tinham baixos niveis de catalase na epiderme em
associagdo com o acimulo de perdxido de hidrogénio.
Assim, o uso de um creme tépico com pseudocatalase
e calcio, combinado com a terapia UVB, mostrou que
o processo de despigmentacdo estabilizou em todos os
pacientes, e os primeiros sinais de repigmentacéo fo-
ram observados ap6s 2 a 4 meses. Porém, trabalhos com
poucos pacientes demonstraram que a combinacgédo de
uso de creme de pseudocatalase e UVB banda estreita
néo induziram mudancas significativas quando compa-
rados ao grupo com placebo.”

Um estudo italiano tratou 35 pacientes com vitiligo
néo segmentar com UVB + antioxidantes orais (duas pi-
lulas contendo 4cido alfalipoico, vitamina C, vitamina E,
acidos graxos poli-insaturados e cisteina monoidra-
tado) ou placebo. Depois de 6 meses, o grupo com tra-
tamento obteve 47% de repigmentacéo significativa em
comparacdo a 18% do placebo.*

Evidéncias recentes sugerem que as minociclinas
possuem efeitos antioxidantes e podem potencialmente
ter algum beneficio no vitiligo.”

Extrato de placenta humana

A melagenina foi primeiramente usada em Cuba na
década de 1970 para o tratamento do vitiligo, psoriase e
alopecia. Trata-se de um extrato hidroalcéolico de pla-
centa humana, cujo agente ativo é a alfafetoproteina.*”

Em 2002, Zhao et al.®® demonstraram possivel ati-
vidade in vitro da melagenina como agente modulador
da proliferacdo e da diferenciacdo dos melanoblastos.
Esses achados corroboram os resultados encontrados
em um estudo indiano, que demonstram potencial mi-
togénico in vitro e potencial na melanogénese in vitro e
in vivo ao extrato de placenta humana.* Por fim, outro
estudo chinés concluiu que a melagenina pode ser uma
terapia eficaz e segura no tratamento de criangas com
vitiligo no couro cabeludo.”
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Polypodium leucotomos

O extrato da samambaia PL tem mostrado diversos
beneficios para a pele, devido a presenga de numero-
sos compostos com propriedades benéficas e ativida-
des antioxidante, imunomoduladora e fotoprotetora,
incluindo os acidos p-cumarico, fertlico, cafeico, vani-
lico, 3,4-di-hidroxibenzoico, 4-hidroxibenzoico, 4-hi-
droxicindmico, 4-hidroxicinamoilquinico e clorogénico,
atuando, portanto, no vitiligo."* Em pacientes tratados
com esse extrato, houve normalizacdo da quantidade de
linfécitos e, além disso, foi possivel observar diminui¢do
dos niveis de fator de necrose tumoral e interleucina 6,
substancias as quais interferem no funcionamento dos
melandécitos e promovem atracéo linfocitaria.*

Em 1989, Mohammad* publicou um trabalho rela-
tando o uso do extrato de PL no tratamento de 22 por-
tadores de vitiligo por 5 meses e observou a remissido da
doenca em todos os pacientes. Ja em 2006, Reyes et al.**
conduziram um estudo duplo-cego e placebo-controla-
do com 19 pacientes com vitiligo generalizado, em que
os participantes foram tratados com PUVA e placebo ou
PUVA e PL e avaliados ap6s 12 semanas. Os resultados
demonstraram que a porcentagem de pacientes com
mais de 50% de repigmentacdo da pele foi significati-
vamente maior em pacientes tratados com PUVA/PL
quando comparadas aos pacientes tratados com PUVA/
placebo.*

De outro modo, Middelkamp-Hup et al.* investiga-
ram se a associacdo do uso do extrato de PL com UVB
de banda estreita resultaria em melhores resultados que
o tratamento exclusivo com a fototerapia. Dentre os 55
pacientes tratados randomicamente pela combinacgédo
UVB de banda estreita e PL ou UVB banda de estreita
e placebo, observou-se, apds 26 semanas, que a combi-
nacdo de terapias apresentou melhora significativa em
relacdo ao grupo que recebeu placebo, quando as lesdes
se apresentavam na cabec¢a ou pescoco. Além disso, foi
relatado que esse efeito foi mais evidente em pacientes
com pele clara. A melhora nos resultados do tratamento
do vitiligo com a combinacdo UVB de banda estreita e
PL também foi observada em um estudo de Pacifico et
al.,*” cuja taxa de resposta e a extensdo de repigmenta-
cdo foi de 47,8%, ou seja, superior aos 22% encontrados
no grupo de tratado somente com UVB banda estreita.

Os beneficios parecem ser maiores em tipos de
pele clara, e os efeitos adversos sdo raros, mas incluem
prurido leve e transtornos gastrintestinais.*

Dessa forma, os estudos demonstram que a utili-
zacgdo do extrato de PL como tratamento principal ou
adjuvante ao vitiligo parece ser promissora.
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Imunomoduladores (inibidores da calcineurina e
imunossupressores)

Dentre o arsenal de terapias para o vitiligo, sur-
gem os imunomoduladores que se tornam promissores,
quando considerada a teoria autoimune envolvida na
patogénese da doenca.”** Entretanto, as terapias imu-
nossupressoras ndo se mostraram significativamente
benéficas, existindo apenas casos individuais ou de pe-
quenos estudos relatados.

Na década de 1970, os imunomoduladores ja eram
escolhas para tratamento de psoriase, pénfigo, lupus
eritematoso e, dessa forma, em 1979, Gokhale®' condu-
ziu um estudo com uso de ciclosfofamida em pacientes
com vitiligo (n=33), que teve como resultado a melhora
de 82% dos pacientes, apresentando repigmentacéo até
de areas como dorso dos pés, calcanhares e labios, nor-
malmente de dificil pigmentagdo. Em outros trabalhos,
foi possivel observar, inclusive, na utilizacdo de ciclo-
fosfamida e combinagdo com dexametasona em pulso-
terapia, a repigmentacdo da pele em um paciente com
vitiligo universal resistente ao tratamento com esteroi-
des sistémicos.”

Estudos que avaliam o uso de ciclosporina estdo em
falta. Um artigo indicou que seu uso, em uma dose de
6mg/kg/dia, teve minima ou moderada resposta, porém
apenas em um sexto da amostra.”

Um estudo utilizando metotrexato 25mg por sema-
na durante 6 meses com seis pacientes com vitiligo ge-
neralizado falhou ao mostrar beneficios. Entretanto, re-
centemente, Garza-Mayers et al.* relataram um ensaio
bem-sucedido utilizando metotrexato, em uma dose de
12,5mg a 25mg por semana, para tratamento de vitili-
go. Os autores utilizaram trés pacientes e conseguiram
notar melhora em 6 semanas até 14 meses. Por isso, sdo
necessarios estudos que descubram o real o mecanismo
preciso de acdo da droga, a dose média necessaria para
a acdo e se uma dose de manutencdo é exigida ou néo.

Doses pequenas (0,6mg/kg a 0,75mg/kg ao dia) de
azatioprina sdo benéficas, com melhor repigmentacao
ap6s 4 meses utilizando-a com PUVA se comparada a
PUVA isolada.”®

Além disso, a comunidade cientifica tem apresen-
tado que a utilizagéo de infliximabe (anticorpo mono-
clonal quimérico) é capaz de induzir melhora em pa-
cientes com vitiligo. Essa resposta estd associada com
a capacidade do anticorpo de bloquear a atividade de
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a.), o qual tem sido
associado com interferéncia na melanogénese no vitili-
go. Dessa forma, Simén et al.*® apresentaram o caso de
um paciente de 24 anos com espondilite anquilosante e
vitiligo generalizado que fez uso de infliximabe em um
protocolo terapéutico que durou 10 meses. Apds esse



periodo, o paciente apresentou, além da melhora do
quadro de espondilite anquilosante, a repigmentacéao
de algumas areas, as quais nao tinham melhorado mes-
mo apds a utilizacdo de outras terapias sugeridas para
o tratamento de vitiligo. Em contrapartida, Carvalho et
al.” relataram o caso de uma paciente de 46 anos, diabé-
tica, com artrite reumatoide, que comecou a fazer uso
de infliximabe e, apds 2 meses da utilizagcdo do farma-
co, desenvolveu lesdes esbranquicadas na pele, compa-
tiveis com o diagnédstico de vitiligo, e que ndo obteve
melhora, mesmo apds o uso de fenilalanina, clobeta-
sol, vitamina E e PL. Dessa forma, é possivel verificar
que hé controvérsias na utilizacdo de infliximabe no
tratamento de vitiligo, sendo importante mais estudos
para verificar sua atividade.

Atualmente, os imunomoduladores de uso tdépico
séo considerados uma boa opcéo terapéutica, principal-
mente em pequenas areas afetadas, como as palpebras
e a genitalia. Possuem efeitos parecidos com os cortico-
esteroides, diferenciando apenas na menor chance de
reacdo adversa.”® O uso de tracolimus, outro imunomo-
dulador, vem mostrando eficdcia no vitiligo desde 2002,
sendo os melhores resultados observados na face e nas
areas fotoexpostas. Essa droga inibe a calcineurina e
afeta a ativagdo/maturacdo de células T e, subsequen-
temente, infere na producéo de citocinas, como o TNF.
Além disso, o aumento da migracéo e a diferenciacdo de
melanécitos também foram descritos durante sua uti-
lizacdo. E particularmente eficaz no rosto e no pesco-
¢o, quando usado em combinacdo com fototerapia ou
curativos oclusivos. Deve ser aplicado duas vezes por
dia durante, no minimo, 6 meses. Seu custo geralmente
limita seu uso na doenca generalizada.>>*%*

O pimecrolimus é uma outra opgao de inibidor de
calcineurina, que também tem mostrador ser um tra-
tamento seguro. Possui poucos efeitos colaterais, prin-
cipalmente se comparado ao uso tdpico de corticoes-
teroides em dreas perioculares e genitais de criancas.
Entretanto, apesar de sua seguranca terapéutica, os
estudos de eficicia como monoterapia sdo bastante
controversos, com relatos de bons resultados ou sem
alteracao significativa em relacdo a grupos tratados
com placebo.®>%

Despigmentacao

A despigmentacdo é reservada para pacientes com
doenca resistente ou extensiva e deve ser muito discu-
tida com o paciente antes de iniciada. Ainda nédo é con-
senso quando deve ser indicada, mas geralmente é ofe-
recido quando 50% a 60% da area de superficie da pele
esta envolvida ou quando ha grande parte exposta aco-
metida, além de ser importante avaliar aqueles pacien-
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tes que consideram que essa patologia afeta bastante
sua fisionomia e convivéncia social.>*%’

Essa terapia consiste na destruicdo dos melandci-
tos sadios existentes no restante da pele que néo estd
acometida pelo vitiligo, sendo considerada uma técnica
simples, porém demanda de bastante tempo de trata-
mento (cerca de 2 anos). Por néo ser tdo bem suportada,
a terapia ndo é indicada para uso em criangas.”* Sio
utilizados, para o tratamento, o éter monobezilico de
hidroquinona (MBEH), o éter monometilico de hidro-
quinona, o fenol 88%, o laser e a crioterapia.®

Embora o mecanismo de acdo da MBEH permane-
ca desconhecida, a hipopigmentacéo ja é notada depois
de 3 meses do uso, e a despigmentacdo completa ocorre
com 12 meses. Deve ser iniciada de forma gradual, pri-
meiramente em uma concentracdo baixa (podendo ser
reduzida até 5%, se dermatite de contato) e, se nenhuma
resposta for notada, aumentar para 20% a 40% de con-
centracdo. Se utilizado o éter monometilico de hidro-
quinona, é importante saber que seu resultado é mais
lento que o MBEH, ocorrendo em cerca de 4 meses. Os
efeitos adversos incluem queimadura leve, prurido, leu-
codermia e repigmentacio apds exposi¢io ao sol.

A terapia a laser é uma alternativa atrativa e ganha
espacgo quando comparada ao tempo de acéo e os eventos
adversos da despigmentacdo quimica, principalmente
se apenas areas pequenas sdo solicitadas. Varios lasers
tém sido relatados como tteis, incluindo o Q-switched
694-nm, ruby laser (QSRL) e o Q-switched 755-nm ale-
xandrite laser (QSAL).”” Em casos que os cremes desco-
lorantes nédo apresentam boas taxas de resposta ou para
uso na face (requer uma despigmentacéo rapida), suge-
re-se a utilizacdo do laser de Ruby QS (694nm), que atua
por fototermdlise e de forma seletiva sobre os melanos-
somas de melandcitos e queratindcitos.”

Clamufagem e micropigmentacao

O conceito de camuflagem de pele surgiu durante a
Segunda Guerra Mundial, quando cirurgides plasticos
buscavam preparacdes com coloracdo da pele que fos-
sem durdveis para a auxiliar na ocultagédo das cicatrizes
de queimaduras.” Posteriormente, essa técnica come-
cou a ser utilizada para o tratamento de pacientes com
vitiligo que ndo alcangam resultados completos ou ime-
diatos de repigmentacéo.

A camuflagem no vitiligo pode ser classificada em
camuflagem temporaria e permanente. A camuflagem
temporaria consiste na utilizacdo de produtos cosmé-
ticos como pés, emulsoes e liquidos, para esconder as
lesbes causadas pelo vitiligo, semelhante a maquiagens.
A camuflagem permanente, que pode ser realizada pela
micropigmentacdo, é um procedimento definitivo.”
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A camuflagem temporaria, além de permitir a utili-
zagdo direta pelo paciente, por meio de produtos de uso
diario e pessoal, também propicia que a correspondén-
cia de cor entre a pele integra e a pele com vitiligo seja
homogénea.” Como um exemplo de camuflagem tem-
poraria, pode ser citado o uso de autobronzeadores,
compostos por dihidroxiacetona (DHA). A DHA é um
agucar capaz de reagir com os aminoacidos da camada
cornea da pele, induzindo a producédo de componentes
coloridos (melanoidinas), que mudam de amarelo para
castanho, dando um efeito de pele bronzeada a pele.”

Na camuflagem permanente, a micropigmentacio
consiste de uma modificacdo da técnica de tatuagem
definitiva para os olhos, utilizando-se o pigmento de
ferro oxidado para cobrir permanentemente a regidao
afetada pelo vitiligo.' Porém, uma das limitacdes dessa
técnica ¢ a correspondéncia da cor exata entre a pele e
o pigmento, sendo observados melhores resultados em
pacientes com pele escura.” Assim como as tatuagens,
reacOes adversas, como hipersensibilidade alérgica gra-
nulomatosa, liquenoide e pseudolinfomatosa, podem
acontecer, no entanto, estdo mais associadas com a
utilizacdo de pigmentos com colora¢do vermelha, ama-
rela, verde e azul. Por ser um procedimento facil, com
resultados imediatos e duradouros, é uma opgéo segura
e eficaz para o tratamento estético do vitiligo em locais
como labios.™

As técnicas de camuflagem, quando aplicadas cor-
retamente, podem ajudar a melhorar consideravelmen-
te a aparéncia dos pacientes, resultando em melhora da
autoestima e da qualidade de vida.™

Brosimum gaudichaudii Trécul

O Brosimum gaudichauddi Trécul constitui o prin-
cipal composto do firmaco Viticromin®, cujo principio
ativo é retirado principalmente da parte inferior do
caule da planta mamacadela. £ um medicamento fito-
terapico que contém derivados furanocumarinos e tem
acao fotossensibilizante direta sobre os melandcitos,
desencadeando a producgido de melanina e a consequente
repigmentacdo. Pode ser encontrado em trés versdes:
pomadas, comprimidos e solugédo tépica.”

TERAPIAS CIRURGICAS

Apesar da grande variedade de terapias clinicas exis-
tentes para o vitiligo, um grande niimero de pacientes
ndo obtém melhora da patologia, devido ao método de
escolha inadequado para estimular a pigmentacdo. O
estimulo inadequado ocorre devido ao fato de que os
melanéticos nao foram suficientemente estimulados ou
eles ja eram completamente inexistentes. De tal modo,
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a intervencdo cirurgica pode ser uma alternativa de tra-
tamento para esses casos. No entanto, essa opcéo tera-
péutica sé é valida para casos que seguem os seguintes
critérios: estabilizacdo da patologia (no minimo de 1 a
2 anos) e encontrar-se limitada em abrangéncia (nédo
cobre mais de 2% a 3% da superficie corporal);”® ausén-
cia do fenomeno de Koebner durante por periodo de 2
anos; repigmentacéo espontanea ao redor ou nas lesdes
acromicas e teste de microenxerto positivo.®

Dentre os procedimentos cirtrgicos, o enxerto epi-
dérmico com punch é a técnica mais utilizada e indicada
para vitiligo segmentar. Esse procedimento consiste no
transplante de pele da drea néo afetada do paciente para
as areas de lesdes acrémicas. Em conjunto com esse
procedimento, deve ser utilizada a terapia UV."®

Outra abordagem ao enxerto epidérmico consiste
no uso de bolhas de sucgdo subepidérmicas na regido
de pele pigmentada (doadora) usando calor ou frio.
Essa opcéo de transplante proporciona menor risco de
formacdo de cicatrizes quando comparada a outros mé-
todos de enxertia.”

Ainda, o transplante de células epidérmicas cultiva-
das tem sido investigado como alternativa de tratamen-
to. Nesse procedimento, o cirurgido retira uma amostra
de pele pigmentada do paciente e realiza a cultura, uti-
lizando uma solugéo especial para desenvolvimento de
melandcitos. Quando as células da solu¢do em cultivo
estiverem se multiplicado e em grande concentracdo,
o médico as transplanta para as regioes de pele despig-
mentada. Verma et al.”” demonstraram 6timas taxas de
repigmentacdo de pele em pacientes com vitiligo seg-
mentar e generalizado estavel apés acompanhamento
de 12 semanas, podendo ser uma alternativa de escolha
para o tratamento desses casos. Entretanto, esse tipo de
procedimento ainda néo é autorizado, sendo necessaria
a autorizacdo de agéncias regulatorias.

Ademais, vale a pena ressaltar algumas desvanta-
gens das técnicas cirurgicas: infeccdo secunddria, ci-
catrizes inestéticas, alto custo, possivel rejeicdo do en-
xerto, complexidade no procedimento e necessidade de
ambiente hospitalar.”

NOVAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS

Apesar do grande nimero de terapias, ainda nao
existe um consenso sobre qual a melhor escolha, visto
que ha pacientes que sdo resistentes a determinadas
opcdes terapéuticas, bem como os que apresentam vi-
tiligo refratario. Nesse sentido, varios pesquisadores e
clinicos tém testado combinacoes de tratamentos exis-
tentes para atingir melhores taxas de respostas, como,
por exemplo, a combinagdo de medicamentos tépicos
e/ou sistémicos com fototerapia ou a combinagdo de



terapias clinicas com procedimentos cirtirgicos. Até o

presente momento, tém se observado bons resultados

nessas combinacdes, porém se fazem necessarias mais

investigagdes para a padronizacdo de doses, tempo e

formas de aplicagéo.

Parsad et al.”® conduziram um estudo com 32 pa-
cientes com vitiligo em progressdo gradual e tratados
com minociclina 100mg, uma vez ao dia. Dentre os pa-
cientes tratados, 91% observaram bloqueio na progres-
sdo da doenca e, destes, 34% mostraram resultados com
4 semanas de tratamento.

Ademais, outra opgéao terapéutica é o uso de afame-
lanotide, um andlogo do horménio estimulante de alfa-
melandcitos, como uma inje¢do subcutanea associada a
UVB de banda estreita. Ensaio multicéntrico randomi-
zado realizado nos Estados Unidos avaliou essa alterna-
tiva de tratamento em 55 pacientes adultos com vitiligo
estavel ou levemente progressivo e obteve melhores re-
sultados quando comparada a repigmentacéo induzida
pelo UVB de banda estreita como monoterapia.”

Por fim, outra recente alternativa terapéutica ao
vitiligo é o tratamento oral com citrato de tofacitinibe,
um inibidor da Janus kinase. Dentro da dermatologia, as
formulagoes orais e topicas de tofacitinibe demonstra-
ram ser seguras e eficazes para o tratamento de psoriase
em placa e por via oral no tratamento de alopecia.
Nesse contexto, alopecia areata e vitiligo compartilham
fatores de risco genéticos e podem ocorrer concomitan-
temente, o que sugere uma patogénese comum. Dessa
forma, pesquisadores estudaram o possivel efeito do to-
facitinibe no tratamento do vitiligo e obtiveram rapida
repigmentacdo de lesdes de vitiligo nas méaos de uma
paciente que era resistente as terapias convencionais.
No entanto, mais estudos em relacio a efetividade e a
seguranca na utilizacdo do tofacitinibe no tratamento
de vitiligo devem ser realizados, além da investigacéo do
possivel uso tépico desse farmaco para o tratamento de
vitiligo localizado.®

Em suma, Felsten et al.* propuseram o seguinte al-
goritmo de tratamento para o vitiligo:

« Terapia de primeira linha (tratamento de vitiligo
nunca tratado): uso de esteroides em monoterapia
ou em combinagdo com analogos de vitamina D3 t6-
pico. Como alternativa, sugere-se o uso de inibidores
de calcineurina tépicos, uso de esteroides sistémi-
cos, uso tépico de L-fenilalanina, uso de antioxidan-
tes topicos, ou uso de quelina (oral) com exposi¢do
aluz solar natural. Se o vitiligo for rapidamente pro-
gressivo, pode ser considerada a utilizagéo de corti-
coides de uso sistémico por um curto periodo. Em
casos de lesdes recalcitrantes nas extremidades do
corpo, deve ser considerado o uso de tacrolimus a
noite sob ocluséo.
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« Terapia de segunda linha (tratamento de casos re-
sistentes ao tratamento de primeira linha): uso de
fototerapia UVB de banda estreita combinada a ini-
bidores de calcineurina tépicos. Como alternativa,
sugere-se a utilizacdo de UVB banda estreita com an-
tioxidantes (oral), esteroides sistémicos ou PL (oral);
ou utilizacdo de fototerapia UVA com psoralenos,
esteroides sistémicos, andlogos de vitamina D3 tépi-
cos, quelina ou L-fenilalanina (tépico ou oral).

« Terapia de terceira linha (vitiligo sem sucesso de tra-
tamento apds uso de fototerapia de corpo inteiro):
recomenda-se a utilizacao de excimer laser em com-
binacdo com esteroides tépicos. Como alternativa,
sugere-se a utilizacdo de excimer laser combinado
com inibidores de calcineurina tépicos.

« Terapia de quarta linha (vitiligo resistente a todas as
opgOes terapéuticas anteriores): recomenda-se a es-
colha de uma das opg¢des de intervencgdes cirturgicas.
Sédo condigodes especiais: pacientes com vitiligo seg-

mentar, para quem a utilizacdo de laser HeNe pode ser

uma alternativa na terapia de terceira linha; e com vi-

tiligo generalizado, devendo-se considerar a opcéo de

despigmentacdo para casos de vitiligo recalcitrante.
Independentemente do tratamento clinico utilizado,
os pacientes devem ser estimulados a procurar medidas

que minimizem o estresse associado ao estilo de vida e

ocasionado pela prépria patologia. Assim, deve-se abor-

dar de maneira multiprofissional a doencga, buscando

a realizacdo de atividades benéficas, como: atividades

fisicas, alimenta¢do balanceada, meditacdo e acompa-

nhamento psicolégico.

CONCLUSAO

O vitiligo é uma desordem dermatolégica complexa,
cuja patogénese ainda ndo é totalmente esclarecida,
porém, cada vez mais, estudos tém relacionado o en-
volvimento do sistema imunoldgico e estresse oxidativo
como etiologias da doenca. Devido a esse desconheci-
mento dos mecanismos envolvidos na formagdo das
lesbes, a descoberta de um tratamento especifico tam-
bém fica comprometida. Assim, embora muitas terapias
sejam atualmente utilizadas para o manejo da doenca,
nenhuma é especifica e totalmente eficaz.

Dessa forma, é necessario que o médico dermato-
logista, em conjunto com o paciente, escolha a melhor
terapia dentre as disponiveis, de acordo com critérios
clinicos (classificacdo da doenca, tipo de pele, progres-
séo da doenca) e com a possibilidade de acesso ao tra-
tamento pelo portador. Além disso, o acompanhamento
também é importante, pois a modificagdo da terapia
ap6s um tempo de tratamento pode ser necessdria.
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A monoterapia parece ser menos eficaz no trata-

mento do vitiligo. A associacdo de medicacéo tépica e/
ou sistémica com o uso da fototerapia UVB de banda es-
treita parece ser o padrdo-ouro para a repigmentacao da
pele dos pacientes. Medicamentos novos estao em estu-
do, porém sua eficacia e o estudo dos possiveis efeitos
colaterais, principalmente a longo prazo, tém que ser
melhores investigados.

Além disso, o paciente com vitiligo deve ser aborda-

do por uma equipe multiprofissional, a fim de amenizar
os efeitos negativos do estresse e inibir o estilo de vida
adverso tdo comum nos dias atuais.
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