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Resumo

O vitiligo é uma doenca imunoldgica caracterizada pela despigmentacdo da pele, causando manchas acrémicas, sem
predilecdo por sexo ou etnia. Ademais, pode provocar alteragdes emocionais, comprometimento da autoestima e nas
relagdes sociais do individuo. Assim, esse trabalho prop8e uma revisdo sistematica da literatura objetivando evidenciar
a eficiéncia de protocolos de terapias disponiveis para o vitiligo e sua correlagdo. Metodologia: Trata-se de um estudo
de revisdo sistematica, de carater descritivo, retrospectivo realizado a partir de pesquisas nas principais bases de dados
académicas. Ex. PubMed, Lilacs e Periddicos Capes, etc. Assim, fez-se buscas livres de palavras relacionadas ao tema
proposto: tratamento do vitiligo e associac6es, excluindo os trabalhos que mostraram ineficiéncia (baixo percentual de
repigmentacdo) quando comparada aos tratamentos convencionais. Nesse sentido, foram encontrados 35 artigos
cientificos e 27 terapias distintas para o tratamento de vitiligo. Resultados e Discussdo: Tais terapias foram divididas
em 4 categorias: corticosteroides, fotobiomodulagdo, imunossupressores e antioxidantes. O uso de corticosteroides
mostrou-se eficaz na estabilizacdo da doenca. Das fototerapias, a kelina agiu em 70% dos casos de repigmentacgdo. J&
os imunossupressores JAK demonstram repigmentacdo total ou acima de 75%. E os antioxidantes mostraram eficacia
de 67% de repigmentacdo, com destaque para a espécie Polypodium leucotomos e Brosimum gaudichaudii com alto
indice de repigmentacdo completa, principalmente quando associado a radiagdo UVB. J& o tratamento com Ginko
biloba teve 80% de estabilizacdo da doenga. Conclusdo: Os protocolos mostraram que a associacdo das fototerapias
com terapias convencionais e inovadoras sdo mais frequentemente eficazes no tratamento do vitiligo, potencializando
0s resultados.

Palavras-chave: Repigmentacgdo; Vitiligo; Fototerapia; Mama-cadela; Corticosteroides.

Abstract

Vitiligo is an immunological disease characterized by depigmentation of the skin, causing achromic spots, with no
predilection for sex or ethnicity. Furthermore, it can cause emotional changes, compromise the individual's self-esteem
and social relationships. Thus, this work proposes a systematic review of the literature aiming to evidence the efficiency
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of available therapy protocols for vitiligo and their correlation. Methodology: This is a systematic review study,
descriptive and retrospective, carried out based on research in the main academic databases. Ex. PubMed, Lilacs and
Capes Periodics, etc. Thus, free searches were made for words related to the proposed theme: vitiligo treatment and this
associations, excluding studies that showed inefficiency (low percentage of repigmentation) when compared to
conventional treatments. In this sense, 35 scientific articles and 27 different therapies for the treatment of vitiligo were
found. Results and Discussion: Such therapies were divided into 4 categories: corticosteroids, photobiomodulation,
immunosuppressants and antioxidants. The use of corticosteroids proved to be effective in stabilizing the disease.
Phototherapies added kelina acted in 70% of the cases of repigmentation. JAK immunosuppressants demonstrated a
total of repigmentation above 75%. And the antioxidants showed 67% efficacy of repigmentation, with emphasis on the
species Polypodium leucotomos and Brosimum gaudichaudii with a high index of complete repigmentation, especially
when associated with UVB radiation. Treatment with Ginko biloba had 80% disease stabilization. Conclusion: The
protocols showed that the association of phototherapies with conventional and innovative therapies are more often
effective in the treatment of vitiligo, enhancing the results.

Keywords: Repigmentation; Vitiligo; Phototherapy; Mama-cadela; Corticosteroids.

Resumen

El vitiligo es una enfermedad inmunoldgica caracterizada por la despigmentacion de la piel, provocando manchas
acromicas, sin predileccion por el sexo ni la etnia. Ademas, puede provocar cambios emocionales, comprometer la
autoestima y las relaciones sociales del individuo. Asi, este trabajo propone una revisién sistematica de la literatura con
el objetivo de evidenciar la eficacia de los protocolos terapéuticos disponibles para el vitiligo y su correlacién.
Metodologia: Se trata de un estudio de revision sistemética, descriptiva, retrospectiva, realizada a partir de
investigaciones en las principales bases de datos académicas. Ej. PubMed, Revistas Lilacs y Capes, etc. Se realizaron
busquedas gratuitas de palabras relacionadas con la tematica propuesta: tratamiento y asociaciones del vitiligo,
excluyendo los estudios que mostraran ineficiencia (bajo porcentaje de repigmentacion) en comparacion con los
tratamientos convencionales. Se encontraron 35 articulos cientificos y 27 terapias diferentes para el tratamiento del
vitiligo. Resultados y Discusién: Dichas terapias se dividieron en 4 categorias: corticosteroides, fotobiomodulacion,
inmunosupresores y antioxidantes. EI uso de corticosteroides demostré ser eficaz para estabilizar la enfermedad. De las
fototerapias, kelina actué en el 70% de los casos de repigmentacion. Los inmunosupresores JAK demuestran
repigmentacion total o superior al 75%. Y los antioxidantes mostraron una eficacia de repigmentacion del 67%, con
énfasis en las especies Polypodium leucotomos y Brosimum gaudichaudii con un alto indice de repigmentacion
completa, especialmente cuando se asocia con radiacion UVB. El tratamiento con Ginko biloba logré una estabilizacion
de la enfermedad del 80%. Conclusion: Los protocolos mostraron que la asociacion de fototerapias con terapias
convencionales e innovadoras son méas a menudo efectivas en el tratamiento del vitiligo, mejorando los resultados.
Palabras clave: Repigmentacion; Vitiligo; Fototerapia; Mama-perra; Corticosteroides.

1. Introducéo

O vitiligo é uma doenca carcaterizada pela perda da coloracdo da pele. As lesGes formam-se devido a diminui¢do ou a
auséncia de melandcitos, que sdo as células responsaveis pela sintése da melanina, pigmento que da cor a pele, nos locais
afetados. A causa do vitiligo ainda ndo esta totalmente estabelecido, mas fendmenos autoimunes parecem estar associados.
Além disso, alteracdes ou traumas emocionais podem estar entre os fatores que desencadeiam e/ou agravam a doenca (Sociedade
Brasileira de Dermatologia, 2021). O vitiligo afeta um a dois de cada 100 pessoas e um quinto dos afetados tém algum membro
da familia com a patologia. (Souza, 2017). O grau de redugdo do pigmento difere entre individuos, podendo variar de acordo
com o tom da pele, o grau de estresse e ansiedade, resultando em diferentes tons de despigmentagéo.

Inicialmente surgem manchas hipocrémicas, em seguida, acrdmicas e marfinicas de limites nitidos, normalmente com
bordas hiperpigmentadas, aparéncia e propor¢des variaveis ndo pruriginosas. Com tendéncia & distribuicdo simétrica e
preferéncia por &reas maleolares, punhos, face, anterolateral das pernas, dorso das méos, dedos, axilas, pescoc¢o e genitalia; no
couro cabeludo ha poliose (perda da melanina ciliar). E raro nas palmas das maos e plantas dos pés, porém é frequente nas
regides perioral e periorbirtaria, podendo atingir os olhos. Em cerca de 7% dos portadores, o vitiligo gera uma uveite subclinica
e eventualmente lesdo na macula (Nunes & Esser, 2011).

Nos ultimos anos foram propostos diferentes sistemas de classificagdo clinica da doenca, porque nem todos 0s casos
se comportam da mesma forma, ou tém as mesmas caracteristicas, as quais dependem da distribuigdo e do tamanho da superficie

atingida, sendo divididas em localizada, generalizada e universal (Nunes & Esser, 2011). Alguns autores classificam o vitiligo
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como Vitiligo Ndo Segmentar (VNS): grupo composto pelas formas focal, mucoso, acrofacial, generalizada ou comum e
universal, e Vitiligo Segmentar (VS). O vitiligo ndo segmentar inicia em qualquer idade, com aparecimento de novas lesées no
decorrer da vida do paciente, caracteriza-se por maculas distribuidas simetricamente, sendo a forma mais comum, normalmente
de evolucdo instavel e crénica. Enquanto o vitiligo segmentar pode ser uni, bi ou multissegmentar. A forma unissegmentar é a
mais comum e consiste na presenca de uma ou mais manchas brancas em um lado do corpo, geralmente respeitando a linha
média corporal, com envolvimento dos pelos (leucotriquia) e rapido inicio do quadro (Sousa, 2017).

Segundo Balaban et al. (2011), o portador de doencas dermatolégicas cronicas pode sofrer fortes consequéncias sociais
e emocionais provocadas principalmente pela visibilidade das condicdes do paciente. Nesse contexto, os pacientes com vitiligo
geralmente apresentam uma autoimagem negativa e baixa autoestima, o0 que gera um prejuizo na vida social do individuo,
principalmente os do sexo feminino, adolescentes e adultos jovens, conforme afirmam Padilla-Espafia, Ramirez-L6pez &
Fernandez-Sanchez (2014). Como consequéncia desse problema, Cupertino, Niemeyer-Corbellini & Ramos-E-Silva (2017)
evidenciam a associacéao entre o vitiligo e o desenvolvimento de doengas psiquiatricas, em especial a depresséo.

Ademais, essa dermatose apresenta frequéncia variavel de 0,38% a 2,9% da populacdo mundial e se diversifica
conforme a regido estudada (Birlea, Fain & Spritz, 2008). No Brasil, um estudo estimou uma prevaléncia de 0,57% de individuos
com vitiligo (SBD, 2017). Porém, é provavel que existam mais de um milh&o de brasileiros com esse diagnostico. Assim, a
média de idade de inicio da doenga é em torno da segunda até a terceira década de vida (Barona et al., 1995). Em 25% dos
doentes se inicia antes dos 10 anos, em 50% a perda de pigmentos comeca antes dos 20 anos, e em cerca de 80% comega antes
dos 30 anos de idade.

Apesar de todas as diretrizes apontarem para um problema unicamente estético, Ezzedine et al. (2015) afirmam que o
vitiligo ndo é somente uma doenca dermatélogica, portanto, tratamentos podem e devem ser oferecidos aos pacientes.

Atualmente, as opgOes de tratamento disponiveis para os pacientes com vitiligo tém eficacia limitada. Portanto, os
critérios para avaliar a resposta ao tratamento do vitiligo incluem: cessacdo da disseminacdo da mancha, o surgimento da
repigmentacédo da pele e qualidade de vida geral durante o tratamento (Whitton et al., 2015)

Desse modo, é importante ressaltar que ainda ndo ha cura ou qualquer método eficaz de impedir a propagacdo da
doenga. Por isso, o tratamento do vitiligo é frequentemente dificil e frustrante, tanto para o paciente como para 0 médico. Nesse
sentido, o tratamento atual para o vitiligo se baseia no uso de corticosteroides, de inibidores de Calcineurina, de Calcipotriol,
de luz ultravioleta (UVA e UVB) e laserterapia, sendo essa Ultima, uma modalidade que ganhou bastante popularidade na tltima
década (Cunha et al., 2017).

Gongalves (2019) afirma que grande parte desses tratamentos vém sendo empregados ha anos de forma
individualizada, mas, alerta que existe uma tendéncia atual em utilizar combina¢des de duas ou mais terapias visando a
estagnagdo e a repigmentacéo das lesdes do vitiligo de maneira rapida, e com o menor ndmero possivel de efeitos colaterais.

Nesse contexto, esse trabalho propde uma revisédo sistematica da literatura sobre os protocolos de terapias disponiveis
para o vitiligo e verifica a correlagdo entre elas. Nesse sentido, pretende ser um trabalho norteador as pesquisas experimentais
visando fornecer informagfes que direcionem aos melhores resultados na terapia do vitiligo, principalmente nas terapias
combinadas, apresentando os melhores resultados em relagcdo as monoterapias, e aquelas que proporcionam interacdo com
diferentes aspectos patogénicos da doenca, diminuindo, assim, o tempo de tratamento e os efeitos colaterais aos pacientes.
Ademais, permitindo uma maior adesdo do paciente ao tratamento, e consequentemente melhora nos resultados das diversas

técnicas empregadas.
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2. Metodologia

Esse trabalho trata-se de um estudo de reviséo sistemética de literatura de carater descritivo e retrospectivo (Estrela,
2018), baseado em um método especifico de revisdo que sumariza estudos ja concluidos, para prover uma maior compreenséo,
sobre um fendmeno especifico ou problema de salide, realizado a partir de levantamento bibliografico de bases de dados online,
através do Scientific Eletronic Libray Online (Scielo), U.S National Library of Medicine and the National Instutes Health
(PubMed), Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (Lilacs), Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (Medline) e Periddicos da Coordenagdo de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes), 0s quais
contemplou os artigos mais recentes. Entretanto, a pesquisa ndo se delimitou a um periodo especifico, pois as terapias utilizadas
atualmente ja vém de estudos mais antigos e as novas propostas estabelecem novas diretrizes de tratamento, haja vista que nem
todas estdo consolidadas no mercado e vem sendo aplicadas na pratica farmacéutica.

Como critério de inclusdo, buscou-se pesquisas que se enquadram na tematica, que foi apresentar os protocolos
utilizados na abordagem clinica do vitiligo e os estudos que comprovem estatisticamente sua eficiéncia. O critério de selecdo
levou em consideragdo quaisquer trabalhos, como artigo cientifico, monografia, dissertacdo de mestrado e tese de doutorado,
publicados nos idiomas, portugués, italiano, espanhol e inglés que apresentaram protocolos para abordagem clinica do vitiligo.
Para facilitar a pesquisa, optou-se por realizar a busca, por combinacao de termos que conectassem a palavra vitiligo a terapias,
tratamentos, repigmentacdo, fototerapias, corticosteroides, antioxidantes e imunossupressores.

Assim, utilizaou-se como critérios de exclusdo, os trabalhos que ndo abordaram a temética proposta, ou seja, que
mostraram ineficiéncia (baixo percentual de repigmentacdo) comparada aos tratamentos convencionais e como critérios de
inclusdo foram utilizados os trabalhos que abordaram as terapias repigmentantes, terapias visando estagnacdo da mancha e
terapias inovadoras para o vitiligo.

Ao finalizar as pesquisas em cada base, as referéncias duplicadas foram excluidas e as referéncias que ndo mostraram

efetividade diante dos tratamentos convencionais e ndo apresentaram resultados relevantes foram desconsideradas.

3. Resultados e Discussao

A Figura 1 apresenta um fluxograma de organizacdo da pesquisa com as principais decisdes tomadas e a classificagdo
que ocorreu durante o processo de busca pelos principais artigos que colaborassem com uma perspectiva mais abrangente das
terapias utilizadas no tratamento do vitiligo. A pesquisa rendeu a leitura de 35 artigos completos publicados em diferentes
plataformas cientificas.

Assim, conforme a Figura 1 o processo de revisdo bibliografica se iniciou com a busca nas bibliotecas digitais ou
bancos de dados digitais de artigos cientificos (Lilacs, Scielo, Pubmed, Medline, Capes, etc.) de palavras-chave que vinculassem
vitiligo a terapias, tratamentos e repigmentacao.

Apesar de as pesquisas direcionarem a variadas vertentes de tratamento, pdde-se observar, com frequéncia o
aparecimento das fototerapias combinadas a outros tipos de tratamento. As principais pesquisas encontradas relacionaram o uso
de corticosteroides, imunossupressores, antioxidantes e fototerapias, porém se observou que entre as pesquisas mais recentes
estdo aquelas que estudaram os efeitos dos imunossupressores em associacdo as fototerapias para a repigmentacdo da pele em

pacientes com vitiligo.
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Figura 1. Fluxograma de processos da revisao da literatura.
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Fonte: Autores.

A apresentacdo dos resultados nos topicos subsequentes consistiu em quadros, evidenciando as principais
metodologias, resultados e efeitos adversos de cada estudo encontrado, indicando a autoria de cada pesquisa relatada. Nesse
sentido, permitiu melhor discutir as diferentes metodologias que cada autor utilizou para representar os resultados de
repigmentacédo obtidos, levando-se em conta os fatores como dose, duracéo de tratamento, tipo de vitiligo tratado, entre outros,
0s quais sdo fundamentais para realizar a correlagdo dos resultados.

Vale notar também, que cada autor adotou seu procedimento de pesquisa, portanto, substancialmente, ndo ha como
fazer uso comparativo dos resultados apenas pela efetividade do tratamento, pois o que é revelado de resultado s6 pode ser
comparado embasado na utilizacdo da mesma metodologia. Nesse caso, quando € proposto pelo autor um comparativo entre

diferentes terapias, 0 mesmo ja traca sua pesquisa e faz sua consideracdo em relacdo aos resultados encontrados.

3.1 Corticosteroides
O Quadro 1 apresenta as principais pesquisas relacionadas ao uso de corticosteroides no tratamento do vitiligo, na qual

se observa o uso frequente de metilprednisolona, dexamentasona, minociclina, prednisona e betametasona.
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Quadro 1. Estudos de corticosteroides e terapias combinadas para controle da atividade do vitiligo.

Autor Modalidade/ N° de pacientes Repigmentacao(R)
dose Estabilizacdo (E)
(Kanwar, T=440
Mahajan & Parsad, Dexametasona 408 98% estabilizacdo da
2013) 2,5mg 50 dos 408 pacientes doenca (E)
Grupo A 4,0paral64+0,86-p
(Singh et al., Minociclina 100mg <0,001 (E)
2014) 50
Grupo B 4,0pral68 £0,69 -p
Dexametasona 2,5 <0,001 (E)
mg
T=32
(Lee etal., 2016) Metilprednisolona de 19 > 25% (R)
0,5mg + UVB-NB* 13 >50% (R)
Grupo A T=25
Dexametasona + .
(Tovar -Garza UVB-NB* e creme de 23 dos 25 pacientes 92% (E)
etal., 2019) clobetasol 0,05%
Grupo B =15
Dexametasona + 8 dos 15 pacientes 53% (E)
UVB-NB* e creme de
clobetasol 0,05%
Grupo A T=55 2 participantes do grupo
(Patra etal., repigmentagao de 20%,
2019) outros dois de 10 a 20%
Grupo B de repigmentagéo e nove
Azatioprina 50mg 27 de 5 a 10%.
No grupo B apenas 2
pacientes alcan¢aram uma
repigmentacédo de 10 a
20%.

* UVB-NB: ultravioleta B de banda estreita. Fonte: Autores.

O estudo retrospectivo conduzido por Kanwar, Mahajan e Parsad (2013) avaliou a eficacia de terapias por meio de
Minipulsos orais (MPQ) nos pacientes que apresentaram vitiligo instvel progressivo e que receberam 2,5 mg de dexametasona
por dois dias consecutivos por semana, entre 2006 e 2010, e revelou uma alta taxa de estabilizacdo da doenca (98%). Os autores
inferiram que a terapia é uma boa opgéo para interromper a evolugéo do vitiligo, ja que dos 440 pacientes, a doenga permaneceu
estavel em 408 pacientes, com estabilizacdo de 98% das lesdes e 50 dos 408 pacientes (12,25%), manisfetaram uma ou duas
recidivas durante o tratamento.

Dessa forma, os estudos realizados com a utilizacéo da terapia por MPO, isoladamente ou de forma combinada em um
grupo de pacientes levando em consideragdo a concentragdo da substéncia, o tempo de uso e a recidiva da doenca, geraram um
levantamento de analises quanto ao maior nivel de efetividade da estabilizacdo e repigmentacdo das lesdes de vitiligo,
evidenciando que a terapia garante uma boa resposta ao ser usada de forma adequada (Figura 2).

O ensaio clinico realizado por Singh et al. (2014), para comparar a eficécia e a tolerancia da minociclina oral versus o
corticosteroide MPO no vitiligo ativo evidenciou que o tratamento é eficaz para interromper a atividade do vitiligo, dentre os
50 individuos que foram distribuidos em dois grupos, o primeiro grupo recebeu minociclina 100 mg por via oral/dia e 0 segundo

recebeu dexametasona 2,5 mg/ dois dias continuo por semana. O estudo também revelou que ambos os grupos tiveram
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diminuicdo no escore VIDA, no primeiro grupo de 4,0 para 1,64 + 0,86 (p <0,001), no segundo de 4,0 para 1,68 + 0,69 (p
<0,001), portanto ndo houve diferenca estatisticamente significativa na pontuacdo VIDA, para ambos (p = 0,60) , como mostra

a Figura 2.

Figura 2. Fotografias da regido ventral do antebrago de paciente com vitiligo vulgar antes (a) e depois (b) do tratamento.

f :,,/, / y

Fonte: Singh et al. (2014).

Lee et al. (2016) publicaram um estudo retrospectivo com o objetivo de avaliar a eficicia e tolerancia da
metilprednisolona associada a fototerapia UVB-NB no vitiligo ndo segmentar. Nesse estudo, 32 pacientes receberam tratamento
com metilprednisolona (MPO) na dose de 0,5mg / Kg/ dia, dois dias consecutivos por semana e fototerapia UVB-NB por pelo
menos trés meses, sendo avaliados por mais de seis. A progressao do vitiligo cessou em todos os individuos, sendo que 19 deles
(59,4%) tiveram repigmentacdo > 25% das lesdes, 13 (40,6%) alcancaram repigmentacdo > 50%. Segundo os autores, esse
esquema de tratamento pareceu ser eficaz na interrupcéo da atividade e na repigmentacdo das lesGes, apresentando efeitos
adversos minimos.

A publicacdo de um estudo de corte retrospectivo em paciente com vitiligo ativo realizado por Tovar -Garza et al.
(2019) para testar a eficacia e tolerdncia de MPO com dexametasona adicionada a fototerapia UVB-NB e corticosteroides
topicos revelou que a area de superficie corporal (ASC) comprometida do grupo A, que receberam MPO de dexametasona 4,0
mg/ 2 dias consecutivos por semana, fototerapia com UVB-NB e creme de clobetasol 0,05% foi maior do que o grupo B (p =
0,02), os quais indicavam individuos que ndo queriam receber MPO ou tinham contraindicacdes. A cessacdo da atividade foi
alcancada em 23 dos 25 pacientes (92%) no grupo A, em comparacdo com 8 dos 15 pacientes (53%) no grupo B. Segundo os
autores, esse estudo sugere que a adicdo de dexametasona MPO demostrou eficacia em retardar a progresséo da doenga e que a
maioria deles ndo apresentou efeitos adversos.

Patra et al. (2019) apresentaram um ensaio clinico randomizado para comparar a eficécia e tolerancia da betametasona
MPO versus azatioprina oral no vitiligo rapidamente progressivo mostrando uma divisdo em dois grupos, dentre os 55 adultos
incluidos. Logo, o grupo A, com 28 individuos, recebeu MPO de betametasona 5,0 mg por dois dias consecutivos por semana,
0 grupo B com 27 individuos receberam azatioprina 50,0 mg, 2 comprimidos ao dia, durante seis meses. Dois participantes do
grupo A alcancaram uma repigmentacdo de 20%, outros dois participantes alcancaram de 10 a 20% de repigmentacdo e nove
de 5 a 10%, enquanto no grupo B apenas dois pacientes alcangaram uma repigmentacdo de 10 a 20 %. Diante dos resultados
evidenciados, os autores concluiram que ambos os farmacos sdo alternativas de tratamento para esse tipo de vitiligo, entretanto
a repigmentacdo das les6es alcancada pela betametasona MPO parece ser maior do que a alcangada pela azatioprina.

Assim, tais estudos mostraram que o corticosteroide utilizado com maior prevaléncia foi a dexametasona pelo fato de
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estabilizar o vitiligo, ou seja, interromper a atividade da doenca, ja que os corticosteroides atuam inibindo a inflamacéo e
modulando o sistema imune contra o ataque aos melandcitos, permitindo que ndo ocorra a progressao da atividade da doenca,
sendo considerado um tratamento muito eficaz. Outros corticosteroides como a metilpredinisolona, metotrexato, minociclina,
clobetasol, betametasona e azatioprina contribuiram também na estabilizacdo da doenca, porém esses ndo foram utilizados com

uma frequéncia maior comparado a dexametasona.

3.2 Fotobiomodulagéo

O termo “Terapia com luz em baixas intensidades” (Low-Level Light Therapy - LLLT) é, atualmente, o termo que
melhor define a “Terapia por Fotobiomodulagido” (do inglés, Photobiomodulation Therapy — PBMT) (Khan & Arany, 2016).
Historicamente, desde que os efeitos clinicos da PBMT puderam ser observados, estudos laboratoriais vém sendo desenvolvidos
buscando elucidar os mecanismos celulares e moleculares que a radiacdo causa nos tecidos celulares. Assim, tais estudos
propdem que a elucidacdo da absorcdo da luz dar-se-a devido & fotorreceptores enddgenos, denominados cromoforos,
localizados na superficie mitocondrial e no interior das células (Karu, 1986).

Nesse sentido, sabe-se que ocorre uma reacdo fotobioldgica quando os fétons incidentes sobre as células séo
absorvidos. Inicialmente isso leva a mudancas diretamente relacionadas a configuracdo molecular do fotorreceptor, tais
alteracBes sdo denominadas reagdes primarias. Posteriormente, esse processo € acompanhado por alteragdes em uma série de
sinais e fungdes celulares, as quais compdem as reacdes secundarias, as quais constituem cascatas moleculares, incluindo a
sinalizacdo mitocondrial retrégrada, que consiste na comunicagdo intracelular da mitocondria com o ndcleo, influenciando
diversas atividades celulares (De Freitas & Hamblin, 2016; Hamblin, 2017).

Por isso, as terapias utilizando a fotobiomodulacdo sdo cada vez mais empregadas devido evidéncias indicarem sua
influéncia diretas na sintese e na expressao de diversas citocinas, fatores de crescimento e fatores de transcricdo, tais como o
fator de transformacgdo do crescimento beta (Transforming growth factor betta - TGF-p), o fator de crescimento epidérmico
(Epidermal growth fator — EGF), o fator de crescimento do endotélio vascular (Vascular endothelial growth fator — VEGF), o
fator de crescimento de fibroblastos (Fibroblast growth fator — FGF) e o fator Nuclear Kappa B (Nuclear Factor — Kappa b).
Esses fatores exercem efeitos em fibroblastos, queratindcitos, células endoteliais e neutrofilos promovendo sua proliferacdo,

migracdo e auxiliando no processo de reparo tecidual (Arany et al., 2014; Chen et al., 2011; Fushimi et al., 2012).

3.2.1 Revisdo de fototerapias
O Quadro 2 mostra um comparativo das respostas ao tratamento de diferentes tipos de fototerapias, UVA, UVB-NB,
UVB, associagdo do psoraleno +UVA (PUVA) e Excimer laser (308 nm).

Quadro 2. Resposta ao tratamento para quatro tipos de modalidades de fototerapia pesquisadas.

Terapia Total de pacientes Pacientes tratados (%)
Boa Resposta Resposta fraca N&o completou o
tratamento
UVB-NB* 19 14 (74%) 4 (21%) 1 (5%)
UVA e UVB 39 26 (67%) 8 (21%) 4 (10%)
combinados
Excimer laser (308 19 10 (53%) 8 (42%) 1 (5%)
nm)
PUVA** 25 13 (52%) 9 (36%) 3 (12%)

*UVB-NB: ultravioleta B de banda estreita; ** PUVA: psoraleno+UVA. Fonte: Adaptado de Koh, Mok e Chong (2015).
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Koh, Mok e Chong (2015) realizaram uma revisdo retrospectiva com pacientes menores de 16 anos de idade com
diagnéstico clinico de vitiligo, tratados com fototerapia, no National Skin Centre, em Cingapura, durante um periodo de 5 anos.
Em termos de graduagdo de melhora do vitiligo, foi considerado a melhora como boa, aquela estimada em pelo menos 50% de
repigmentacéo avaliada pelo paciente e pelo médico. A resposta ruim (baixa repgmentagdo) foi avaliada como obtendo menos
de 50% de repigmentacao. Nesse estudo, foram identificados 71 pacientes asiaticos com idades entre 5 e 15 anos quando foram
submetidos a fototerapia, ou seja mais da metade dos pacientes apresentaram vitiligo generalizado e mais de um terco tinham
vitiligo segmentar. A duracdo da doenca variou de 2 meses a 12 anos. Desses, 39 pacientes foram diagnosticados com vitiligo
generalizado (55%), 27 com vitiligo segmentar (38%), 3 com envolvimento da ponta dos labios (4%) (apenas locais acrais e
labios), e 2 com uma Unica lesdo (3%).

Koh, Mok e Chong (2015) realizaram estudo com fototerapia UVB-NB (ultravioleta B de banda estreita), no qual dos
19 pacientes foram tratados (17 apresentaram vitiligo vulgar e 2 vitiligo segmentar). Do total, 14 pacientes relataram boa
resposta (74%), ja 4 pacientes comunicaram resposta ruim (21%) e 1 e ndo completaram o tratamento (5%). Nove pacientes
relataram efeitos colaterais leve, sendo o eritema mais comum (observado em seis pacientes). Outros efeitos colaterais menos
comuns incluem coceira e bolhas. A Figura 3 mostra o antes e depois do tratamento com fototerapia UVB-NB de uma paciente

com vitiligo.

Figura 3. Paciente com vitiligo na regido abdominal (a) antes e (b) apds tratamento com fototerapia ultravioleta B de banda
estreita (UVB-NB).

(b)

Fonte: Koh, Moh & Chong (2015).

3.2.2 Kelina

O Quadro 3 mostra os principais estudos realizados com kelina para tratamento do vitiligo. Um estudo com 60
pacientes tratados com 100 mg de kelina ou placebo juntamente com 15 minutos de exposi¢do natural ao sol diariamente. Apds
4 meses de tratamento, 16,6% dos pacientes apresentavam 90-100% de repigmentacdo. Desses 23,3% apresentavam de 50-60%
de repigmentacéo e 36,6% ndo responderam ao tratamento. Nenhuma repigmentacdo foi observada entre 30 pacientes controle
(Abdel-Fattah et al., 1982). Hofer, Kerl e Wolf (2001) revisaram retrospectivamente os resultados de 28 pacientes tratados com
fototerapia UVA associados a 100 mg de kelina para vitiligo generalizado. Entre os pacientes que receberam pelo menos 3
meses de tratamento 41% demonstraram pelo menos 70% de repigmentacédo, entretanto houve relato de ndusea por 29% dos
pacientes. O acompanhamento de longo prazo estava disponivel por até 9,2 anos (média de 3,3 anos) e ndo mostrou casos de

dano actinico ou cancer de pele.
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Quadro 3. Estudos utilizando kelina no tratamento do vitiligo.

Autor / Intervencéo N° de Duracéo Resultado primario Efeitos adversos
Pesquisa pacientes (meses)
(Abdel-Fattah Kelina 60 4 16,6% com 90-100% de Né&o abordado no
etal., 1982) (100mg) ou repigmentacao. estudo
Duplo- cego- placebo/ luz 23,3% com 50-60% de
controlada solar natural repigmentacéo
36,6% ndo responderam.
Sem repigmentacédo entre
controles de placebo.
Ortel et al. Kelina 28 6 41% dos pacientes Transaminite
(1988) (100mg) alcancaram pelo menos (28%)
Néo (oral ou 70% de repigmentacéo Nausea (21%)
controlado topico) / Ortostase (7%)
UVA
Hofer et al. Kelina 28 3 41% dos pacientes Nausea (29%)
(2001) (100mg) / tinham pelo menos 70%
Retrospectiva UVA de repigmentacao

Fonte: Autores.

Ortel, Tanew e Honigsmann (1988) investigaram o uso de fototerapia UVA trés vezes por semana junto com terapia
oral (n = 25) ou tdpico (n = 3) utilizando a kelina. Apds 6 meses, 41% dos pacientes alcancaram 70% de repigmentacéo ou
mais. Os efeitos colaterais incluiram elevagdes nas enzimas hepaticas (28%), nauseas (21%) e ortostase (7%).

Dessa forma, faz-se necessario destacar que a kelina é um extrato da fruta mediterranea Ammi visnaga (Hofer, Kerl &
Wolf, 2001), apresenta estrutura quimica semelhante aos psoralenos usados em PUVA, dai o interesse no uso dessa substancia
como uma alternativa mais segura aos psoralenos, uma vez que esses Ultimos sdo conhecidos por reticular DNA e por
apresentarem propriedades mutagénicas (Ortel, Tanew & Hdnigsmann, 1988). Em contraste, a kelina ndo forma ligac6es
cruzadas de DNA ap6s a exposi¢do as radiagdes UVA in vitro ou no interior das células de mamiferos, tornando-se, assim, uma
opcao mais segura no tratamento em associagdes com fototerapias.

De forma geral, sobre as fototerapias anteriormente expostas, notou-se que a fototerapia com maior poder de
repigmentacdo cutanea foi da fototerapia UVB-NB, seguida por fototerapia direcionada combinando UVA e UVB; fototerapia
com lampada de excimer de 308 nm e PUVA, respectivamente. Os efeitos colaterais relatados foram leves e incluiram coceira,
descamacéo, eritema, dor, queimadura de sol, bolhas e fototoxicidade. No entanto, a modalidade fototerapia com PUVA, a qual
associa o psoraleno e kelina, revelou promissores beneficios em relagdo a exposi¢do da luz solar, mas o uso de kelina sistémico
pode ser limitado pelos seus potenciais efeitos colaterais. Consequentemente, o interesse da pesquisa mudou para a aplicacéo
topica de kelina encapsulada em lipossomas em combinagao com fototerapia. Uma vez que a fototerapia PUVA com a utilizagao
de substancia fotosensibilizante (8-metoxi-psoraleno) mostrou- se mais eficaz, com percentual de repigmentacéo pouco acima
de 50% na maioria dos casos, porém, a kelina possui percentual de repigmentacdo mais elevado em torno de 70% na maioria

dos casos, sendo uma boa opgao de tratamento.

3.2.3 Laser HeNe
O Quadro 4 mostra a utilizacdo da terapia com o L.A.S.E.R - H:N. (Amplifica¢cdo da Luz por Emissdo Estimulada de
Radiacéo de baixa poténcia Hélio-Nednio) comparado ao tratamento com a radiagdo UVB para pacientes com vitiligo.
Macedo et al. (2012) selecionaram 22 pacientes, os quais foram divididos randomicamente em dois grupos: o grupo A
(n = 12), submetido a aplicacdo do L.A.S.E.R. HeN. € 0 grupo B (n = 10), expostos a radiacéo ultravioleta B (UVB). Para o
tratamento do grupo A foi utilizado o L.A.S.E.R. de baixa poténcia Hélio-Nebnio (HeN.), com comprimento de onda de 632,8

nm. A escolhado L.A.S.E.R. HeNe se deu em funcgéo desse apresentar poder de penetracdo mais superficial, atingindo a epiderme
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e ativando a producdo dos melandcitos e, consequentemente ativando a melanina. J& para o tratamento do grupo B, foi utilizado
a radiacad no ultravioleta, com lampada fluorescente com radiacdo B (UVB) na faixa de 290 a 320 nm. Inicialmente, no grupo
A, a area exposta foi de 4,87 cm2 £ 3,70 e, apds a aplicacdo, foi de 4,15 cm? + 2,89, com diferenca média de 0,72 cm? (1,89).
No grupo B, verificou-se que antes da aplicacdo a média foi de 5,36 cm? + 6,36 €, a ap0s a aplicacdo, foi de 4,43 cm2 £ 5,17,
com diferenca média de 0,92 cm?2 £ 1,29. Assim, ambos 0s grupos A e B mostraram resultados significativos na reducdo da

macula, com maior reducéo no grupo B.

Quadro 4. L.A.S.E.R HeNe comparada com radiagédo UVB.

Autor / Intervencgéo por N° de pacientes Resultado primério Efeitos adversos
Pesquisa grupo
Macedo et al. (2012) GA=-LASER. GA=12 G A=aéreade 4,87 cm? Sem efeitos
HeNe, GB=10 +3,70 e, apos a adversos
aplicacdo, foi de 4,15 significativos
GB =Ultravioleta B cm? + 2,89, com
(UVB) diferenca média de 0,72
cmz2 1,89.

G B=média era de 5,36
cm2 + 6,36 e, apds a
aplicagdo, foi de 4,43
cm2+ 5,17, com
diferenca média de 0,92
cm?+1,29.

L.A.S.E.R=Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation (Amplificacdo da Luz por Emissao Estimulada de Radiacéo); GA=Grupo
a, GB=Grupo b Fonte: Autores.

Logo, a fototerapia utilizando L.A.S.E.R. HeNe, combinado com UVB se mostrou com poder de repigmentacdo maior
de que na aplicacéo isolada de L.A.S.E.R. HeNe, o que reafirmou sua maior efetividade quando associado a outras terapias.

Nesse sentido, considera-se a fototerapia uma modalidade segura e eficaz para o tratamento do vitiligo, o que a coloca
como terapia de primeira linha no Brasil e no mundo, sendo cada vez mais associada a outras terapias, a fim de, proporcionar

interacdo com diferentes aspectos patogénicos da doenca, para obtencdo de resultados mais satisfatorios.

3.3 Imunossupressores - Inibidor da Janus quinase (JAK)

A patogénese do vitiligo envolve a destrui¢do dos melandcitos via imunidade mediada por células, e estudos mostram
que o IFN-y e as células T CD8 + desempenham um papel fundamental nesse processo (Rashighi & Harris, 2015; Strassner et
al., 2017). Por isso, os inibidores topicos da Janus quinase estdo atualmente em processo de testes clinicos em andamento por

varias empresas farmacéuticas. Como exemplo, os que estéao listados abaixo:

3.3.1 Citrato de tofacitinibe

O tofacitinibe é um inibidor JAK aprovado pelo 6rgdo de Administragdo de Alimentos e Medicamentos dos EUA
(FDA) em 2012, para o tratamento da artrite reumatoide moderada a grave. Na dermatologia, as formulages orais e tdpicas de
tofacitinibe demonstraram ser seguras e eficazes para o tratamento da psoriase em placas (Portis et al., 2013). Craiglow e King
(2014) descreveram o sucesso do tofacitinibe oral no tratamento da alopecia universal. O Quadro 5 mostra trabalhos utiizando
o farmaco citrato de tofacitinibe para o tratamento da repigmentacdo cutanea de pele em pacientes com vitiligo e possiveis

efeitos adversos ao medicamento.
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Quadro 5. Resultado do uso de citrato de tofacitinibe para repigmentacdo cutanea em pacientes com vitiligo, e efeitos
adversos ao medicamento.

Autor Pacientes Método Resultados Efeitos
adversos
(Craiglow & King, 1 5,0 mg de citrato Apenas 5% de ndo Nenhum
2015) de tofacitinib oral repigmentacdo em 5
(Xeljanz®) meses
(Kim et al., 2018) 1 5,0 mg de citrato 75% de Nenhum
de tofacitinib oral repigmentacéo em 3
(Xeljanz®) + meses
UVB-NB*

*UVB-NB: ultravioleta B de banda estreita. Fonte: Autores.

Craiglow e King (2015) realizaram um estudo de caso onde o tratamento com citrato de tofacitinibe oral (Xeljanz®)
foi iniciado com dose de 5,0 mg em dias alternados em uma paciente do sexo feminino de aproximadamente 50 anos de idade,
apresentando diagnostico de vitiligo generalizado. Ap6s 3 semanas, a dose foi aumentada para 5,0 mg /dia (metade da dose
aprovada para artrite reumatoide, que é 5,0 mg duas vezes ao dia). Ap6s 2 meses de tratamento, houve repigmentacéo parcial
da face e das extremidades superiores. Apds 5 meses, a paciente apresentou repigmentacgdo significativa da testa (Figura 4) e
do dorso das mdos (Figura 5). J& as demais éareas acometidas pela doenca demonstraram repigmentacdo parcial.

Entretanto, aproximadamente, 5,0% da superficie corporal total permaneceu despigmentada. Entretanto, vale destacar
gue a paciente avaliada nesse estudo ndo desenvolveu efeitos adversos ao medicamento testado e apresentou bons resultados de
repigmentacéo cutanea.

Figura 4. Fotografia da regido da testa de paciente antes (2) e depois (b) de 5 meses de tratamento com citrato de tofacitinibe

oral.

(b)

Fonte: Craiglow e King (2015).
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Figura 5. Fotografia do dorso das méos de paciente antes (esquerda) e depois (direita) de 5 meses de tratamento com citrato de

tofacitinibe oral.

(b)
Fonte: Craiglow e King, (2015) e Craiglow e King, (2014).

Assim, tal pesquisa mostrou que as principais areas de repigmentacdo foram aquelas areas que tém maior exposicéo
a luz solar (Kim et al., 2018). Os autores também utilizaram o citrato de tofacitinibe em associa¢do a radiacdo UVB-NB em
uma mulher de 30 anos com 75% do rosto despigmentado pelo vitiligo (Figura 6), bem como a presenca de manchas brancas
Nno pescogo, torax, frente bragos, méos e canelas. O tratamento foi iniciado com tofacitinibe 5,0 mg duas vezes ao dia, associado
a luz UVB-NB de corpo inteiro (400-500 cm™) duas vezes por semana. Apds 3 meses de tratamento, logo foi observado que
havia uma quase repigmentacdo completa do rosto, ou seja, 75% de repigmentacdo do pescoco, térax, antebracos e canelas, e

apenas sardas minimas nas méos dorsais.

Figura 6. Antes (a) e 3 meses depois (b) do tratamento com tofacitinibe e UVB-NB.

Fonte: Kim et al. (2018).

Nesse sentido, os tratamentos que envolvem o inibidor de Janus quinase estdo se expandindo por ser uma técnica
promissora e com resultados bastante satisfatorios, principalmente quando associados as fototerapias UVB-NB. Porém, ainda
estdo em fase de estudos e os reais efeitos dessas novas terapias pouco se conhece, 0 que se pode afirmar é que a curto prazo
ndo produz efeitos colaterais e que seu custo é relativamente alto comparado as técnicas convencionais utilizadas.

Outro tratamento que se mostrou eficaz foi o creme de ruxolitinibe em diferentes concentragdes para o tratamento do
vitiligo. Em estudos de Rosmarin et al. (2020) realizaram um estudo com 157 pacientes adultos com idade entre 18 e 75 anos

com vitiligo em 26 hospitais e centros médicos dos EUA, em 18 estados. Pacientes com 0,5% ou mais de despigmentacao facial
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e 3% ou mais em outras regides do corpo foram designados para receber o creme de ruxolitinibe 1,5% duas vezes ao dia, 1,5%
uma vez ao dia, 0,5% uma vez ao dia ou 0,15% uma vez ao dia. Ap6s 24 semanas 0s pacientes com 0,15% de ruxolitinibe foram
re-randomizados para dose maiores por ndo mostrarem repigmentacdo superior a 25% em relacdo ao F-VASI. Os demais
pacientes permaneceram com suas dose até o final da 52° semana. De modo geral, a pesquisa revelou que todos os pacientes
envolvidos até o final do tratamento apresentaram repigmentacdo em 50%. Assim, segundo os autores o creme de ruxolitinibe
pode ser uma opg¢do de tratamento eficaz para pacientes com vitiligo. E as doses adotadas foram bem toleradas e os efeitos

adversos graves nao foram relatados.

3.4 Antioxidantes

Estudos recentes evidenciaram a relagdo do vitiligo com o estresse oxidativo em raz&o dos radicais livres produzidos
no processo de sintese de melanina, com consequente degradagdo dos melandcitos, por uma irregularidade no mecanismo de
defesa antioxidante (Ongenae, Van Geel & Naeyaert, 2003). Sendo assim, trabalhar em aumentar a defesa antioxidante do
organismo constitui um método promissor para o tratamento da patologia. Segundo Moser et al. (2019) antioxidantes sdo
substancias com a capacidade de retardar ou inibir a oxidacdo de lipidios dentre outras moléculas, evitando o inicio ou
propagacdo das reagdes em cadeia de oxidacgdo. Esta atividade em compostos fenolicos ocorre devido as suas atividades de

oxido-reducéo, que desempenham agéo na absorcéo, sequestro e neutralizacdo de radicais livres, formando produtos estaveis.

3.4.1 Mama-cadela

A espécie vegetal Brosimum gaudichaudii € um arbusto pertencente a familia Moraceae, comumente encontrada no
cerrado brasileiro, popularmente conhecida por mama-cadela, conduru, maminha-de-cachorra, inharé, algoddozinho, mamica-
de-cadela, amoreira-do-mato e apé, apresenta uma ampla importancia na medicina popular e no &mbito industrial. O interesse
nas pesquisas envolvendo a mama-cadela se da pela presenca das furanocumarinas, psoraleno e bergapteno, ambas encontradas
predominantemente nas cascas da raiz e cascas do caule da planta e também, no fruto maduro (Faria et al., 2015). Os principais
compostos furanocumarinicos utilizados para o tratamento de doengas despigmentantes da pele sdo o psoraleno e o bergapteno,
que podem ser obtidos através de extragdes naturais ou sintetizados quimicamente através da condensagdo A, B 20 de um ntcleo
cumarinico com um anel furano e demais cadeias laterais (Zhou, Zhang & Wang, 2014).

O quadro 6 mostra a eficicia de alguns estudos aplicando o psoraleno, principal metabdlito presente na espécie

Brosimum gaudichaidii (mama-cadela) em associagéo a radiacad UVA.

Quadro 6. Estudos que comprovam eficécia da repigmentacdo apds tratamento com associacdo psoraleno + radiacdo UVA
(PUVA).

Autor/ Ano Tipo de estudo N° de pacientes Resultados
(Lerner, Denton & Estudo de casos 9 55% melhora no quadro de
Fitzpatrick, 1953) vitiligo

(Pathak, Pandey & Singh, Ensaio clinico 366 45% eficacia na
1984) randomizado repigmentacéo da face e

67% de eficacia na
repigmentacéo da face e

pescogo.
(Kwok, Anstey & Hawk, Metanalise 97 8% repigmentacao
2002) completa, 60% moderada e
30% minima
(Vussuki et al., 2006) Estudo de casos 28 60% dos pacientes com

repigmentacéo parcial

Fonte: Autores.
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O psoraleno é utilizado em associacdo a radiacdo ultravioleta (PUVA) com a finalidade de provocar a
hiperpigmentacdo da pele em pacientes diagnosticados com vitiligo e psoriase (Pozetti, 2005). Doppalapudi et al. (2017)
realizaram um estudo de metanalise que demostrou que o tratamento com PUVA deve ser indicado por no minimo seis meses
para aumentar a resposta ao tratamento. No entanto, é necessario que recorrentes avaliacdes sejam feitas para observar diferentes
limitagBes como, por exemplo, dor, fototoxicidade, ndusea ou eritema. Outros tratamentos tém sido incorporados paralelamente,
a fim de aumentar o desempenho farmacoldgico e até mesmo substitui-lo por manejos com redugdo de respostas indesejadas.
Frente a esse cenario, pesquisas com a utilizacdo de plantas medicinais vém apresentando crescimento consideravel gerando
menor custo e uma aceitabilidade favoravel por parte dos usuarios (Pinto et al., 2015).

Assim, a atividade antioxidante da mama-cadela foi analisada em um estudo realizado por Coutinho et al. (2019), no
qual foi demostrado que sua atividade antioxidante é de 26,46%, a mesma analise demonstrada por Land et al. (2017) resultou
no valor de 28,85 + 2,66. Lima et al. (2014) relataram a presenca de efeitos antioxidantes na casca da raiz e do caule da mama-
cadela e devido essa atividade ela vem sendo utilizada no tratamento do vitiligo. Por isso, a pesquisa empreendida prop6s-se a
realizacdo da analise do teor de fendis totais e a avaliagdo da atividade antioxidante da espécie Brosimum gaudichaudii para
avaliar sua possivel eficiéncia no combate ao estresse oxidativo, a qual demonstrou um valor considerdvel indicando que a
espécie tem atuacdo importante contra 0s processos oxidativos que desencadeiam o vitiligo, podendo ser uma importante aliada
em seu tratamento.

3.4.2 Vitamina E

O quadro 7 mostra os resultados obtidos com PUVA e PUVA + Vitamina E. Akyol et al. (2002) realizaram estudos,
onde trinta pacientes com vitiligo ativo, extenso e generalizado foram tratados (desses 16 mulheres e 14 homens), garantindo
que os procedimentos de PUVA e terapia com vitamina E foram totalmente explicados. A média de idade foi de 29,92 + 15,70
anos (variagdo de 14-60). Os fototipos de pele (seguindo a classificacdo de Fitzpatrick) foram os tipos Il (n = 4), Il (n=22) e
IV (n=4). O primeiro grupo de pacientes foi tratado por seis meses com psoraleno associado a UVA (n = 15). O segundo grupo
de pacientes foi tratado por seis meses com psoraleno associado a UVA e vitamina E (900 Ul por dia por via oral) (n = 15). Os
pacientes foram avaliados apos trés e seis meses de tratamento. Os resultados foram classificados como ruins (sem melhora ou
melhora inferior a 25%), moderado (melhora entre 25% e 74%) e bom (75% ou mais), constatando que a vitamina E pode

prevenir o sofrimento oxidativo resultante da terapia com PUVA, mas néo afeta a melhora clinica das les6es de vitiligo.

Quadro 7. Relacdo pacientes com as terapias e respectivas respostas ao tratamento.

Resposta a Grupo 1 PUVA Grupo 2 PUVA + Vit E Total
terapia NUmero de % NUmero de %
pacientes pacientes
Boa (n) 6 40,00 9 60,00 15
Moderada (n) 4 26.66 3 20,00 7
Baixa (n) 5 33.33 3 20,00 8
Total 15 100,00 15 100,00 30

Fonte: Autores.

3.4.3 Ginkgo biloba

Ginkgo biloba (GB) é uma erva tradicional chinesa que ganhou popularidade no tratamento de uma variedade de
condic@es, incluindo doengas cardiovasculares, ansiedade, deméncia, degeneracdo macular e o vitiligo (Parsad, Dogra &
Kanwar, 2003; Szczurko & Boon, 2008). Parsad, Dogra e Kanwar (2003) conduziram um estudo duplo-cego de GB em 52

pacientes com vitiligo de disseminacdo lenta e limitada. Os pacientes foram tratados com 40 mg de monoterapia com GB ou
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placebo trés vezes ao dia, a interrup¢do da doenca ativa foi observada em 80% versus 36,6% dos pacientes controle (p = 0,006).

Com isso, 75% de repigmentacdo foi observada em 40% dos pacientes que tomaram GB em comparacdo com 9% dos pacientes

controle. Notavelmente, todos os pacientes com vitiligo acrofacial apresentaram cessacdo da doenca ativa (Quadro 8).

Quadro 8. Estudos utilizando o Ginkgo biloba no tratamento do vitiligo.

Autor/ Intervencao Ne°. de Duragéo Resultado primario Efeitos adversos
Pesquisa Oral dose paciente (meses)
s
(Parsad, Dogra & Ginkgo biloba 52 6 Cessacdo da doenca ativa em 80% Nenhum
Kanwar, 2003) monoterapia dos pacientes que tomam Ginkgo
ou placebo/ 40 biloba vs. 36,6% dos pacientes
) mg trés vezes com placebo, e C 75%
gﬁgé?nﬁggé diariamente repi_gmentagéo em 40% dos
controlado pac!entes vs. 9% Todos os
pacientes cessaram a progressdo
da doenca e apresentaram uma
melhora na pontuagdo média de 5
a 4,5 no indice de pontuacdo da
area de vitiligo e repigmentacdo
média de 15%
(Szczurko et al., Ginkgo biloba 12 3 Todos os pacientes cessaram a | Um caso de
2011) monoterapia/ progresséio  da  doenca e | distdrbio
120 mg apresentaram uma melhora na | gastrointestinal e
descontrolado diariamente pontuacdo média de 5 a 4,5 no | alteracdo em
indice de pontuacdo da area de | coagulacéo.
vitiligo e repigmentacdo média de
15%

Fonte: Autores.

Szczurko et al. (2011) trataram 12 pacientes com 60 mg de GB duas vezes ao dia durante 12 semanas. Todos 0s
pacientes cessaram a progressao da doenca e demonstraram uma repigmentacéo média de 15% com base no indice de Pontuag&o
de Area de Vitiligo (p = 0,021). No geral, a maior melhora foi na regido do tronco e nas extremidades inferiores. Acredita-se
que as propriedades anti-inflamatorias do GB estejam relacionadas a uma reduc¢do na atividade da ciclooxigenase e diminuicdo
da liberacdo de IL-8 e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) em resposta ao TNF, uma vez que o estresse oxidativo
desempenha um papel no vitiligo e as propriedades antioxidantes do GB também contribuam para o processo ativagao dos

melandcitos.

3.4.4 Polypodium leucotomos

O Quadro 9 mostra os estudos realizados com a espécie Polypodium leucotomos no tratamento do vitiligo, onde (N /
D) significa dados néo abordado no estudo, UVB-NB — regido no ultravioleta B de banda estreita, PUVA - psoraleno associado
a ultravioleta A.

Polypodium leucotomos é uma espécie vegetal nativa da América Central e esta disponivel como suplemento de sautde
ha 30 anos (Emanuel & Scheinfeld, 2007). Seu extrato foi estudado para o tratamento de vérias condicdes, como psoriase,

melasma, danos causados pela radiacéo ultravioleta e também para vitiligo (Mohammad, 1989).
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Quadro 9. Estudos de Polypodium leucotomos oral no tratamento de vitiligo.

Autor /Tipo de Intervencéo Dose Ne°. de Duragéo Resultado primario Efeitos
estudo Diéria pacientes (meses) adversos
(Middelkamp-Hup et | Oral Polypodium | 250 mg 50 6-7 Repigmentacéo da Coceira leve
al., 2007) leucotomos- cabeca e pescogco em em 40% dos
UVB- NB 44% dos pacientes que pacientes que
Duplo-cego, fototerapia 2x ingeriram Polypodium tomaram
randomizado semanal leucotomos em Polypodium
controlado comparagdo com 27% leucotomos vs.
dos controles. 21% dos
Nenhuma diferenca pacientes
significativa em controle

repigmentacéo para o
tronco ou extremidades

(Leone et al., 2006) Fototerapia 480 mg 57 6 Repigmentagdo de N/D
UVB-NB 2x por 47,8% com
: semana = oral Polypodium
Rigi?:;;;ggo' Polypodium leucotomos e UVB-NB
leucotomos vs. 22% com UVB-NB
(Reyes et al., 2006) Fototerapia 720 mg 19 3 50% dos pacientes no N/D
PUVA 3x por grupo Polypodium
semana = oral leucotomos apresentou
r?nudpokr)rfiiggb diariame_nte 50% de_ repigmentacdo
controlado Polypodium ou mais, vs. nenhum
leucotomos do grupo placebo,
apresentou 50% de
repigmentacéo
(Mohammad, 1989) Oral Polypodium | 360 mg 22 5 Todos os pacientes N/D
leucotomos / tiveram repigmentacéo
descontrolado exposicdo solar completa
tentativas durante meses de
primavera /
verdo

Fonte: Autores.

Middelkamp-Hup et al. (2007) investigaram o uso de P. leucotomos associado a UVB-NB para tratamento do vitiligo
em 50 pacientes, 0s quais receberam 250 mg de extrato P. leucotomos trés vezes ao dia ou placebo, junto com duas sessfes
semanais de UVB-NB. Ap0s 25-26 semanas, a repigmentacdo da cabeca e pescogo ocorreu em 44% dos pacientes que utilizaram
0 extrato de P. leucotomos em comparagdo com 27% do grupo controle (p = 0,06). Portanto, nenhuma diferenca significativa
foi observada na repigmentacdo do tronco ou extremidades desses pacientes. J& o beneficio mais pronunciado ocorreu em
pacientes com os tipos de pele mais clara, provavelmente refletindo P. Leucotomos na prevencdo mediada de dano oxidativo,
uma vez que a pele mais clara tem menos capacidade antioxidante inerente.

Leone et al. (2006) realizaram um estudo, no qual inscreveram 57 pacientes com vitiligo generalizado para receber
fototerapia UVB-NB duas vezes ao dia 480 mg de P. leucotomos diariamente. Apds 6 meses, 47,8% dos pacientes responderam
ao tratamento no P. leucotomos e grupo UVB-NB versus 22% com UVB-NB isolado.

Reyes et al. (2006) examinaram o uso de P. leucotomos em combinac¢do com psoraleno e ultravioleta A (PUVA) e 8-
metoxipsoraleno, 19 pacientes foram randomizados para receber PUVA associado ao P. leucotomos ou placebo. Apos 12
semanas, metade dos pacientes no grupo que utilizaram o P. leucotomos demonstrou 50% de repigmentagdo ou mais, enquanto
nenhum dos pacientes no grupo de placebo atingiu 50% de repigmentacdo. No inicio do estudo, as amostras de sangue
mostraram que 0s pacientes com vitiligo tinham expressdo aumentada de CD25 e HLA-DR e diminuiu a expressao de células
CD8, CD45R0O nos pacientes tratados com P. leucotomos, mas ndo em pacientes do grupo controle. Assim, houve uma
normalizacdo de linfocitos, sugerindo o efeito imunomodulador sugerido pelo P. leucotomos (Middelkamp-Hup et al., 2007),

mostrando-se eficaz para modular a imunidade celular e promovendo um ambiente de citocinas anti-inflamatoérias.
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4, Concluséao

Diante do exposto, diversos fatores apontam as caracteristicas principais de cada uma das terapias mencionadas nesse
trabalho, como o uso de corticosteroides no tratamento do vitiligo mostrou-se eficaz, em especial na sua estabilizacdo. No
entanto a eficiéncia deles quanto a repigmentacdo foi baixa, porém avaliando-se o valor econémico, essa terapia é considerada
uma alternativa, devido sua viabilidade econdmica. Ja a terapia utilizando a fotobiomodulacdo, em associacdo as radiacdes
UVA, UVB, UVB-NB e PUVA, em praticamente todos os casos, mostraram efeitos potencializados. Além de apresentar
resultados relevantes de repigmentacdo quando administrados tanto isolados, quanto em associacdo. Vale destacar que a Kelina
mostrou resultados igual ou superior a 70% de repigmentacdo em todos os estudos encontrados. J& 0s imunossupressores que
tratam da Janus quinase, quando associados as fototerapia, mostraram-se bastantes promissores, com resultados de
repigmentacao total ou acima de 75%. Dos antioxidantes naturais, a espécie vegetal Brosimum gaudichaudii (mama-cadela)
apresentou destaque com repigmentacdo acima de 45% e por possuir interagdes sinérgicas, entre os efeitos antioxidantes e
fotossensibilizantes. Nesse sentido, tornando-se uma opg&o de terapia, uma vez que € oriunda de fonte natural e renovavel sem
exigir alto indice de processamento, ndo menos importante, para o tratamento do vitiligo. Nessa senda, os protocolos
apresentados para o tratamento do vitiligo mostraram-se mais eficazes quando associados com as fototerapias UVB-NB e UVB,
demonstrando que as fototerapias sdo as principais técnicas atualmente utilizadas em associa¢do no auxilio e na potencializagao
dos seus efeitos. Logo, um dos fatores que apontam melhores rendimentos quanto a associacdo com as fototerapias é que elas
possuem comprimentos de ondas diferentes e abordam camadas especificas da pele, uma vez que os raios UVB atingem a
camada epidérmica, onde se localiza a maior quantidade de melanécitos, portanto alcangando os melhores resultados. Outro
fator importante, é que a utilizagdo da fotobiomodulacdo controla a resposta imune que, no caso dos portadores de vitiligo, é
desregulada.

Nessa senda, esse trabalho mostra-se uma area bastante promissora que precisa ser aprofundada, principalmente, na
busca de novas e promissoras terapias no tratamento do vitiligo, como proteinas sinalizadoras da destruigdo dos melandcitos,
prevenindo o aparecimento das manchas hipocrdmicas ou de terapias estimulatérias da expressao do GLI1, um candidato a gene
associado as células-tronco, o qual é positivamente regulado em melandcitos capturados da protuberancia de vitiligo tratado

com UVB-NB em comparagdo com a protuberéncia de vitiligo néo tratado.
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