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RESUMO

Introdugdo: O vitiligo é um distarbio hipopigmentar caracterizado por perda irregular
de pigmentacio da pele. As modalidades terapéuticas atuais se concentram no aumento da
producio de melanina e na modulacio das respostas do sistema imunolégico. A utiliza¢do
de concentra¢des apropriadas de alguns agentes quimicos combinados sob a forma de
cremes é uma possibilidade para o tratamento desses distarbios de hipopigmentacio.
Objetivo: Acompanhar os pacientes que utilizaram uma combinac¢io de cremes nos tem-
pos experimentais de 6 e 14 meses e determinar a eficacia da formulagio.

Métodos: Quarenta e um pacientes com vitiligo generalizado estavel participaram do
estudo. Os pacientes aplicaram um creme contendo acetil hexapeptideo-1, furoato de mo-
metazona e dihidroxiacetona. Os locais das lesdes incluiram palpebras, fronte, face, pescoco,
dedos das mios, mios, pés ¢ pernas. A varia¢io nas manchas tratadas foi avaliada por der-
matologistas em cada visita experimental. A avaliacio da percentagem de repigmenta¢io
foi realizada ap6s 6 meses.

Resultados: Apos 6 meses tratamento, 8 pacientes (19,51%) apresentaram excelente res-
posta ao tratamento, enquanto uma boa resposta foi observada em 19 pacientes (46,34%),
resposta moderada em 10 (24,39%), e insatisfatoria em 4 (9,75%). As palpebras, a face e a
fronte apresentaram a melhor taxa de repigmenta¢io, enquanto que a resposta nos dedos
foi geralmente insatisfatoria.

Concluses : Os dados suportam a eficacia do novo creme avaliado pelo presente estudo.
Palavras-Chave: Creme para a pele; Pigmentacio da pele;Vitiligo

ABSTRACT

Introduction: Vitiligo is a hypopigmented disorder characterized by irregular loss of of the skin
pigmentation. Current therapeutic modalities focus on increasing melanin production and modulating
immune system responses. The use of some combined topical agents, in appropriate concentrations,
is a possibility for the treatment of such hypopigmentation disorders.

Objective: 1o follow-up patients who used a combination of creams in the experimental times
of 6 and 14 months and to determine the effectiveness of the formulation.

Methods: Forty-one patients with generalized stable vitiligo participated in the study. Patients
applied a cream containing acetyl hexapeptide-1, mometazone furoate and dilhydroxyacetone. The
sites of the lesions included eyelids, forehead, face, neck, fingertips, hands, feet and legs. The variations
in the treated patches were evaluated by dermatologists at each experimental visit. The percentage
of repigmentation was evaluated after 6 months.

Results: After 6 months of treatment, 8 patients (19.51%) had an excellent response to treatment,
while a good response was observed in 19 patients (46.34%), moderate response in 10 (24.39%),
and unsatisfactory in 4 (9.75%). Eyelids, face and forehead presented the best rate of repigmentation,
while fingertips response was generally unsatisfactory.

Conclusions: The data support the efficacy of the new cream evaluated by the present study.
Keywords: Skin Pigmentation; Skin Cream; Vitiligo
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INTRODUCAO

O vitiligo é um complexo distirbio auto-imune da hi-
popigmentac¢io caracterizado por perda irregular de pigmenta-
¢do da pele e destrui¢io de melandcitos funcionais na epider-
me, podendo afetar qualquer parte do corpo que tenha células
pigmentadas.'? A prevaléncia desse transtorno da pigmentacio
na populacio mundial é estimada entre 0,1 ¢ 8%, sem dife-
renc¢as de raca ou género. Embora essa doenca seja conheci-
da ha muito tempo, a sua exata etiologia ainda ¢ matéria de
debate assim como estudos sobre tratamentos eficientes ainda
estdio em andamento. Varias modalidades de tratamento foram
desenvolvidas para repigmentac¢io de pacientes portadores de
vitiligo,** incluindo terapias nio invasivas e técnicas cirrgicas.
Os tratamentos nio invasivos utilizados para o vitiligo incluem
psoraleno combinado ao ultravioleta A (PUVA, administrado 2
a 3 vezes por semana ¢ geralmente continuo por varios anos),
ultravioleta B de banda estreita (UVB-NB), Excimer laser, es-
teréides topicos, imunomoduladores topicos e calcipotriol. Por
outro lado, os métodos cirtrgicos podem ser alternativas tera-
péuticas em pacientes com leucodermia estavel.”®

A falta de resposta aos tratamentos é comum em alguns lo-
cais do corpo, especialmente nas mios e pés. Por isso, os tratamen-
tos topicos consistem em cremes contendo um ou varios agentes
quimicos.” Os autores do presente estudo introduzem um creme,
denominado DN Vitil Cream, que é composto por trés agentes
quimicos principais: Elocon® (furoato de mometazona), Melita-
ne™ (acetil hexapeptideo-1), ¢ DHA (dihidroxiacetona). Varios
estudos indicaram que prepara¢des contendo corticosterdides po-
dem promover a repigmenta¢io da pele com vitiligo.'"!" Os corti-
costerdides topicos sdo agentes anti-inflamatérios e imunossupres-
sores e varias formas desses componentes que tém a capacidade
de alterar a fun¢io imune da pele sdo utilizados como tratamento
para o vitiligo.”>" O furoato de mometasona é um corticosteroi-
de sintético seguro e potente com a¢do anti-inflamatdria, utiliza-
do no tratamento de doengas como psoriase e dermatite atopica,
contudo, poucos estudos foram encontrados em relagio ao seu
papel no tratamento do vitiligo, em comparacio a outras con-
di¢des dermatoldgicas.'*'® A utilizacio de outros agentes quimi-
cos, como os anilogos do 0.-MSH, que atuam nos melandcitos
aumentando a sua proliferacio assim como a melanogénese, é
igualmente essencial no tratamento do vitiligo."” O Melitane™ é
um peptideo sintético que tem caracteristicas anti-inflamatorias e
promotoras da melanogénese, porém o seu efeito sobre os pacien-
tes com vitiligo ainda nio foi avaliado.'®

Um dos principais objetivos dos tratamentos para pacien-
tes com vitiligo € aliviar o sofrimento psicologico e melhorar sua
qualidade de vida.A camuflagem cosmética é um tratamento an-
tigo e util."” De fato, nio é uma solucio real, mas pode ser suge-
rida quando os pacientes nio estio motivados o suficiente para
aderir ao tratamento nio-cosmético. A dihidroxiacetona (DHA)
¢ um agucar de 3 carbonos bem conhecido que provoca a colo-
racdo marrom da pele através da polimerizacio de aminoacidos
nas células do estrato cérneo.**

No presente estudo, os autores demonstram que a com-
binacio desses trés componentes em concentragdes especificas,
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em uma nova formulacio de creme pode atuar sinergicamente
através da ativacio de vias, tais como: estimulagio dos meland-
citos, melanogénese, modulacio das respostas do sistema imune
e camuflagem das dreas em tratamento. Todas essas abordagens
provocaram resultados positivos em pacientes portadores de vi-
tiligo. Os autores do presente estudo selecionaram 41 pacientes
portadores de vitiligo com padrio generalizado e estavel com
o objetivo de estudar a repigmentacio apos a utilizacio desta
combinac¢io de agentes terapéuticos. Da mesma forma, relatam
experiéncia com outros 41 pacientes que utilizaram tratamentos
diversos, tais como ultravioleta (UV), terapia com luz e trans-
plante de melandcitos nio cultivados, com auséncia de resultado.

MATERIAL E METODOS

Amostras clinicas e selecdo de pacientes

Quarenta e um pacientes (22 pacientes do sexo mascu-
lino e 19 do sexo feminino) portadores de vitiligo generalizado
e estavel, que ndo haviam sido submetidos a tratamento para a
doenga durante os 6 meses anteriores, foram selecionados para
o presente estudo.

Todos os pacientes assinaram um Termo de Consenti-
mento Esclarecido fornecido pelo Departamento de Dermato-
logia do Helal Iran Pharmaceutical and Clinical Complex, tendo
sido o estudo conduzido segundo os principios da declaragio de
Helsinki.

Antes de iniciar o tratamento, os dados basicos dos pa-
cientes, assim como o histérico médico, incluindo o local, a pro-
gressdo e a duragdo das lesdes de vitiligo foram avaliados. Os
critérios de exclusio foram os seguintes: qualquer progressio da
doenga durante os Gltimos 6 meses, extensio do vitiligo maior
que 20% do total da area corporal, fumantes ativos e passivos,
gravidez, lactacdo e qualquer tratamento médico concomitante
durante os 6 meses anteriores.

A faixa etaria dos pacientes situou-se entre 8 a 46 anos de
idade, com idade média de 30,41 anos. (Tabela 1) A estabilidade
da doenca foi definida como auséncia total de novas manchas
ou aumento no tamanho da lesdo existente durante os 6 meses
anteriores. Todos os testes diagnodsticos laboratoriais importantes
foram realizados. O anticorpo antiperoxidase de todos os pacien-

TABLE 1: DADOS GERAIS DO ASSUNTO

Numero total de pacientes 4
Idade
Média 30,41anos
Variagao 8-46 anos
Sexo
Masculino 22
Feminino 19

Duracéo do Vitiligo
Média 5-95 anos
Variagao 1-20 anos

Ocorréncia de vitiligo na familia 2
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tes foi verificado, com resultados no intervalo normal. Os pro-
tocolos clinicos foram completamente cumpridos. Os compo-
nentes ativos da nova formulacio, foram misturados por agitacdo
durante 4 horas a 22-25°C, nas seguintes propor¢des: Furoato de
mometazona 0,1% - 10%, Acetil hexapeptideo-1 — 2%, Dihidro-
xiacetona — 1% Veiculo cremoso - QSP

Os pacientes aplicaram esta nova combinag¢io de ativos
uma vez ao dia sobre suas lesdes de vitiligo. Os locais das lesdes
onde o creme foi aplicado incluiram as palpebras, fronte, face,
regido cervical, extremidades dos dedos, mios, pés e pernas. A
variacio nas manchas tratadas foi avaliada por dermatologistas,
com fotografias digitais realizadas em cada visita, sob luz natural
e lampada de Wood.

As fotografias foram realizadas antes e depois da utiliza-
¢do do creme, porém algumas imagens foram destruidas devido
a problemas técnicos. Avaliagio da porcentagem de repigmen-
tacio foi realizada 6 meses depois, tendo sido categorizada para
cada lado do corpo como: auséncia de repigmentacio (0-25%),
repigmentacdo moderada (26-50%), repigmentacio satisfatoria
(51-75%), repigmentacio excelente (76-100%).

RESULTADOS

Quarenta e um pacientes portadores de vitiligo estavel
generalizado foram selecionados e tratados. Todos encontravam-
-se na faixa etaria de 8 a 46 anos, (22 homens e 19 mulheres), e
tinham histéria de vitiligo generalizado e estavel hi mais de 1
ano. Todos foram questionados sobre transtornos concomitan-
tes ¢ nenhum possuia outras doengas. As areas de vitiligo nio
envolveram mais de 10% da pele dos pacientes submetidos ao
tratamento estudado e os resultados mostram os efeitos do trata-
mento em varias areas corporais. A avaliacio geral desses efeitos
em cada um dos 41 pacientes apds 6 meses de tratamento indi-
cou os seguintes resultados:

O tratamento com a combinac¢io de ativos, assim como
seu resultado, sdo analisados na grafico 1.

Dos 41 pacientes com vitiligo generalizado, 8 (19,51%)
apresentaram excelente resposta ao tratamento, 19 (46,34%) res-
posta satisfatoria, 10 pacientes (24,39%) apresentaram resposta
moderada, e 4 (9,75%) evoluiram com auséncia de repigmen-
tacio apds 6 meses de tratamento com a combinacio dos ativos
estuados.(Grafico 1).

A anilise da resposta por regido corporal indicou que as
palpebras, face e fronte sofreram repigmentacio com melhor
consisténcia. Por outro lado, a resposta ao tratamento no dor-
so dos dedos foi insatisfatoria (Tabela 2). A hiperpigmentacio
inicial comecou gradualmente apds 2 meses, especialmente na
fronte.

Ao exame dermatoldgico apds 6 meses, a pigmentacio
recente mostrava-se semelhante a da pele ao redor.

DISCUSSAO
Numerosos estudos mostram anormalidades na imuni-
dade humoral e celular em pacientes portadores de vitiligo.?**

Tais estudos indicam a presenga de um distarbio autoimune que
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Grafico 1: Percentual de pacientes e resposta ao tratamento

poderia ocorrer nos melandcitos, os quais produzem pigmenta-
¢i0.** Os resultados das atuais modalidades terapéuticas para o
vitiligo geralmente permanecem variaveis, com frequente obser-
vagio de resisténcia ao tratamento.”

Formula¢des topicas contém ingredientes ativos (mui-
tas vezes medicamentos ou esséncias botinicas), e um veiculo.
Pequenas diferencas na formulagio podem gerar impactos sur-
preendentes na eficicia de uma medica¢io quando do desenvol-
vimento de novas formulacdes topicas (cremes, pomadas, géis e
assim por diante) levando a grande eficicia no tratamento dos
pacientes.*

Os autores do presente estudo tentaram desenvolver um
novo tratamento baseado em firmacos, voltado para casos que
nio respondem a outras terapias. Para isso, foram selecionados
pacientes com doenca estavel, ou seja, sem nenhuma nova man-
cha durante os 6 meses anteriores. Também selecionamos pa-
cientes com manchas brancas limitadas, localizadas nas palpebras,
fronte, face, pescoco, dorso dos dedos, mios, pés e pernas. A nova
formulacio de creme ¢é soltivel e composta de diferentes agentes,
combinados em concentragdes especificas, tendo sido denomi-
nada DN Vitiligo Cream. O uso de agentes imunossupressores foi
estudado no tratamento do vitiligo. Um dos métodos mais anti-
gos e mais utilizados para tratar o vitiligo sdo os corticosterdides
topicos, cuja eficicia pode ser atribuida a maltiplos mecanismos,
tais como a agio protetora e anti-destrutiva dos melandcitos, a
prevencio de alteragdes imunologicas, o bloqueio de células-T e
o estimulo a reativacio de melandcitos.”’

Entre esses corticosterdides, o furoato de mometasona,
um corticosterdide classe 3, demonstrou ser eficaz e com longa
duragio de a¢io em todas as regides corporais.®® O furoato de
mometasona ¢ disponibilizado em creme, pomada e lo¢io para
o tratamento de diferentes condi¢des dermatoldgicas, incluindo
dermatite atopica, dermatite seborreica, psoriase do couro ca-
beludo e psoriase vulgar.'>* Sua capacidade de suprimir altera-
¢des imunologicas via inibi¢io de mediadores inflamatorios (tais
como o leucotrieno; as interleucinas (IL)-1, IL-4, IL-5, IL-6; o
interferon-y; o fator de necrose tumoral-a e IL-8, que levaram

3 Dessa for-

a inibicdo da ativagio de células-T) foi estudada.
ma, o furoato de mometasona é um farmaco aceitavel para o

tratamento do vitiligo, isoladamente ou em combinacio.®® As
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TABELA 2: RESPOSTA AO TRATAMENTO POR REGIAO NO VITILIGO GENERALIZADO

Areas Excelente Boa Moderada Pouca Total
Pélpebras 7 6 2 4 19

Testa (o} 5 1 1 7

Face ! 7 3 1 12

Pescogo ° 1 0 o} 1

Pontas dos dedos ° 0 2 6 8

Mao ! 5 3 4 13

pé ! 5 3 4 3

Pernas ! 2 0 3 6

atuais modalidades de tratamento potencializam simultanea-
mente a acdo e a proliferacio dos melandcitos, para modular o
sistema imunoldgico. Os anilogos do a-MSH sio componentes
que se ligam aos receptores de melanocortina-1 (MC1-R) nos
queratindcitos e melanodcitos e induzem vias intracelulares,
levando a melanogénese e a processos antiinflamatérios.” Es-
tudos demonstraram que a combinagio de anilogos de o-MSH
com outras terapias resultou em maiores taxas de repigmentagio.
7O acetil peptideo-1 é uma dessas substancias eficazes, que foi
utilizada pela primeira vez na combinag¢io de principios ativos
do novo creme. Assim, estes 2 ativos que foram utilizados no
novo creme, possuem ag¢io eficaz no mecanismo da doenga.

A dihidroxiacetona ¢ um agente utilizado em cremes
cosmeéticos para cobrir manchas brancas da epiderme e devido
a eficicia psicossocial das camuflagens cosmeéticas nos pacientes
com vitiligo, o utilizamos na nova formulagio. A DHA reage
apenas com os cornedcitos da pele e tem a vantagem de ser re-
sistente a agua.'”?’ Alguns estudos demonstraram homogeneiza-
¢ao da colora¢io da mancha correlacionada com a concentragio
de DHA em varios tipos de pele, sugerindo que individuos de
pele mais escura necessitam maiores concentracdes de DHA. Da
mesma forma, a intensidade da coloracio da pele possui corre-
lagio direta com a espessura e a compactacio da camada cérnea
devido ao fato de que a DHA reage apenas com a camada cor-
nea. Peles mais asperas e hiperqueratdticas, assim como a peles
mais envelhecidas ou mosqueadas, absorvem o pigmento de for-
ma mais desigual. Escamas soltas devem ser removidas por fric-
¢io mecanica ou peeling quimico antes da aplicacio do DHA. O
cabelo e as unhas absorvem a colorac¢io, o que nio ocorre com
as mucosas.’>

No presente estudo, os autores avaliaram ao longo de 6
meses a eficacia de um creme com formula¢io inovadora con-
tendo furoato de mometazona, acetil hexapeptideo-1 ¢ DHA
em 41 pacientes com vitiligo generalizado, demonstrando a pre-
senca de repigmentacio aceitavel, desde que apenas 9,75% dos
pacientes apresentaram respostas insatisfatorias.

No presente estudo, os autores assumiram que resultados
satisfatorios para os pacientes seriam um indicador de suficién-
cia para a indicagio de utilizacio do creme para tratamento da
doenc¢a. Da mesma forma, o presente estudo demonstrou que

esta combinacio levou a resultados satisfatorios quando com-
parada a outros tratamentos, sugerindo que esses componentes
podem ser mais eficazes quando associados do que isolados. O
presente estudo também constatou que as regides proximais,
incluindo as palpebras, face e fronte, apresentaram melhor re-
pigmentacio, ao passo que as do dorso dos dedos (pele glabra)
apresentaram repigmentag¢do insatisfatoria, sendo que a falta de
reservas de melandcitos nessas areas foi a principal razio para
o pobre resultado. A hipdtese dos autores é a de que os efeitos
terapéuticos da formula do novo creme podem ser devidos a
capacidade de supressio da resposta imune do furoato de mome-
tazona, e a eficacia do acetil hexapeptideo-1 na indu¢io da me-
lanogénese. Adicionalmente, os efeitos de camuflagem do DHA
melhoraram o resultado final. Os autores acreditam que mudan-
¢as na concentra¢io dos componentes do novo creme podem
melhorar ainda mais a sua eficicia.

Anailise estatistica

Os calculos estatisticos foram realizados pelos softwares
R (versio 3.2.4) e SPSS (versio 16.0). O teste binomial foi uti-
lizado para avaliar diferencas entre propor¢des. O teste do qui-
-quadrado foi utilizado para testar a associacdo de variaveis cate-
goricas. O coeficiente de correlacio de Spearman foi utilizado
para analisar a correlagio das varidveis. Com base na correlagio
entre as observagdes, a analise multinivel foi utilizada para avaliar
os efeitos das covariaveis sobre a variaveis de resposta.Valores de
p inferiores a 0,05 indicaram significancia estatistica.

CONCLUSOES

No presente estudo, os autores apresentaram resultados
que confirmam que os principios ativos da formulagdo estudada
foram suficientemente eficazes na repigmentacio da pele man-

chada. e
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