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Introdugdo: Vitiligo é uma doenca cutanea adquirida cronica, que evolui com despig-
mentacio. O controle da atividade da doenca é um desafio terapéutico. Os corticoste-
roides sistémicos, em uso didrio ou sob a forma de pulsos, constituem o tratamento mais
utilizado para a doenca.

Objetivo: Avaliar o efeito da minociclina no controle sobre a atividade do vitiligo em
comparagio ao corticosteroide.

Métodos: Ensaio clinico randomizado com 16 pacientes com vitiligo vulgar em atividade,
distribuidos em dois grupos: Grupo MINO - minociclina 100mg/dia, via oral, por trés
meses; ¢ Grupo CORT - prednisolona 0,3mg/kg/dia, via oral, por dois meses e 0,15mg/
kg/dia no terceiro més. Os pacientes foram avaliados antes e depois do tratamento por:
registros fotograficos e avaliacdo das pontuacgdes obtidas pelo escore VIDA (escore de ati-
vidade da doenga vitiligo).

Resultados: De acordo com os registros fotograficos, houve controle da atividade do vi-
tiligo em 100% dos pacientes do Grupo MINO em compara¢io a 60% do Grupo CORT.
Na comparac¢io para o escore VIDA, notou-se diferenca estatisticamente significante para
ambos os grupos; porém, constatou-se que a reducdo foi maior no Grupo MINO, eviden-
ciando maior efetividade da minociclina no controle da atividade do vitiligo.
Concluses: Este estudo demonstrou a eficicia da minociclina no controle do vitiligo
em atividade em comparacio a um esquema de corticoterapia sistémica. Estudos adicionais
devem ser realizados para confirmar sua eficicia.
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ABSTRACT

Introduction: Vitiligo is a chronic acquired skin disease, which evolves with depigmentation. The
control of disease activity is a therapeutic challenge. Systemic corticosteroids, in daily use or in pulse
doses, are the most used treatment for the disease.

Objective: 1o evaluate the effect of minocycline on the control over vitiligo activity compared with
the corticosteroid therapy.

Methods: Randomized clinical trial with 16 active vitiligo vulgaris patients, divided into two groups:
MINO group: minocycline 100mg/day, orally, for three months; and CORT group: prednisolone
0.3mg/kg/day, orally, for two months, and 0.15 mg/kg/day in the third month. The patients were
evaluated before and after the treatment by photographic records and evaluation of the scores obtained
by the VIDA score (vitiligo disease activity score).

Results: According to the photographic records, there was control of vitiligo activity in 100% of pa-
tients in the MINO group compared with 60% in the CORT group. In the comparison using the
VIDA score, we noticed a statistically significant difference for both groups; however, we found that the
reduction was greater in the MINO group, evidencing more effectiveness of minocycline in controlling
the vitiligo activity.

Conclusion: This study demonstrated the efficacy of minocycline in the control of active vitiligo
compared with a systemic corticosteroid regimen. Additional studies should be performed to confirm
its efficacy.

Keywords: Vitiligo; Minocycline; Prednisolone
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INTRODUCAO

Vitiligo é uma doenca cutanea adquirida cronica, que
evolui com despigmentacio da pele,' ?sem diferenca entre raga,
género ou idade.>*> A média de idade de aparecimento da doen-
ca é ao redor dos 20 anos.!

As manifestacdes clinicas incluem méculas acromicas que,
inicialmente, podem se apresentar hipocromicas, circundadas por
pele de aspecto sio ou discretamente eritematoso/hipercromico.
Acometem, geralmente, areas fotoexpostas, como face, dorso de
mios, torax superior e regides periorificiais, além de pelos (leu-
cotriquia), principalmente os pubianos, sobrancelhas e cilios.'>**
As lesdes tendem a exibir crescimento centrifugo, podendo aco-
meter qualquer sitio cutineo, inclusive mucosas. O trauma local
(agudo ou cronico) pode desencadear o surgimento de lesdes
caracteristicas de vitiligo em pele previamente nio acometida
(fendmeno isomoérfico ou Koebner).*¢

A etiologia exata ainda nio ¢ claramente definida, porém
acredita-se na influéncia de fatores imunoldgicos, neurologicos,
bioquimicos e genéticos, com destaque para os Gltimos avan¢os
nos estudos genémicos.>*”#?

E importante avaliar se o vitiligo é estivel ou progressivo,
tendo em vista que as estratégias de manejo diferem em cada
caso. Considera-se vitiligo estavel a doenca sem progressio por

um periodo de um ano ou mais'"!"

e, se estd em evolugio, é
considerada em atividade. Existem controvérsias de acordo com
a referéncia consultada.

O tratamento do vitiligo deve ser individualizado, de-
pendendo da extensdo e evolugdo do quadro e da atividade da
doenca.

As informacdes disponiveis sobre terapéutica sistémica
do vitiligo s3o limitadas.'? Recentemente, o estresse oxidativo
epidérmico foi documentado nos pacientes portadores de vitili-
go, postulando-se que um dano mediado por radicais livres atua
como um evento patogénico inicial na degeneracio de mela-
ndcitos.

Como uma das possiveis formas de tratamento sistémico
sob estudo atualmente, a minociclina, antimicrobiano da clas-
se das tetraciclinas, além da sua acdo antimicrobiana ja bem es-
tabelecida, possui efeitos anti-inflamatério e antioxidante." O
seu mecanismo de a¢do nio foi completamente elucidado, mas
compreende a inibi¢io de radicais livres e a producio de cito-
cinas, interferéncia na sintese proteica, modulacio da acio de
metaloproteinases ¢ acdo antiapoptética. Ha evidéncia quanto
a seguranga e eficicia em seu uso na dose de 100mg ao dia por
trés meses.'*

Em um estudo, Song et al'> demonstraram que a minoci-
clina pode poupar os melandcitos do estresse oxidativo in vitro.
Concluiu-se, neste estudo, que esta droga protege os melandcitos
contra a apoptose induzida por H,O, (perdxido de hidrogénio)
in vitro."®

Em um estudo prospectivo envolvendo 32 pacientes, Par-
sad e Kanwar' mostraram a eficicia da minociclina na dose de
100mg/dia em controlar atividade da doenga no vitiligo. Outro
estudo prospectivo mais recente, envolvendo 50 pacientes, con-
cluiu que a dexametasona em minipulsos orais e a minociclina
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oral sio medicamentos eficazes para controlar a atividade no vi-
tiligo.”

Com efeito, os corticosteroides topicos e sistémicos cons-
tituem, atualmente, o tratamento convencional para o vitiligo
em atividade. Corticosteroides administrados sistemicamente, de
uso diario ou sob a forma de pulsos, mostram-se eficientes no

16

controle da atividade da doenca.'* Seu uso é embasado na teoria

fisiopatogénica da autoimunidade do vitiligo", tendo diversos
estudos demonstrando sua eficicia,'®!%1920-21.22

Entretanto, a administra¢io de corticosteroides sistémicos
por periodos prolongados pode causar efeitos colaterais inaceita-
veis. Em pacientes com vitiligo extenso ou de rapida propagacio,
a terapia em minipulso oral com betametasona foi relatada por
Pasricha e Khaitan'® para minimizar os efeitos colaterais. Com
a administracio de uma dose Gnica de 5mg de betametasona/
dexametasona por via oral apds o café da manhi, em dois dias
consecutivos por semana, os autores reportaram a repigmentagio
em 80% e o controle da progressio da doenca em 89% de 40
pacientes portadores de vitiligo, sem efeitos colaterais graves.'¢?!

Outros estudos mostraram a eficicia do uso da predni-
solona oral em baixas doses no controle da atividade do vitili-
go. Utilizando-se uma dosagem didria de prednisolona oral de
0,3mg/kg de peso corporal, o tratamento a longo prazo foi pos-
sivel, e os efeitos colaterais foram mantidos ao minimo.!®*!

O objetivo deste ensaio clinico randomizado e aberto
realizado em pacientes com diagnoéstico clinico de vitiligo vul-
gar em atividade foi comparar o efeito da minociclina sobre a
atividade do vitiligo com o tratamento convencional, que é o

corticosteroide sistémico.

MATERIAIS E METODOS

Escore VIDA

Utilizado pela primeira vez no estudo de Njoo et al em
1999, o escore de atividade da doenca vitiligo (VIDA) consiste
em uma escala que considera a presenca de novas lesdes e/ou a
expansio de lesdes existentes e o periodo de evolugdo. Baseada
nos proprios relatos do paciente, a pontuagio VIDA constitui-se
por um total de seis pontos, sendo: escore VIDA +4: atividade
com durag¢io de seis semanas ou menos; escore +3: atividade
com duragio de seis semanas a trés meses; escore +2: atividade
com duracio de trés a seis meses; escore +1: atividade com du-
racdo de seis a 12 meses; escore 0: estavel por um ano ou mais;
escore -1: estavel com repigmenta¢io espontanea por um ano ou
mais. Quanto mais baixa a pontuacio VIDA, menor a atividade
do vitiligo."

Populagao

Foram convidados a participar do estudo 25 pacientes.
Destes, 16 apresentaram os critérios de elegibilidade e foram in-
cluidos. Foram elegiveis homens e mulheres, entre 14 ¢ 65 anos
de idade, com diagnéstico clinico de vitiligo vulgar em atividade,
definido como escore de atividade da doenca vitiligo (VIDA'")
com pontua¢io de +3/+4; independentemente da duragio de te-
rapia anterior, aptos e dispostos a cumprir toda a programacio e
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os requisitos de visita, tratamento e avaliacio, também capazes de
compreender e fornecer consentimento informado por escrito.

Nenhum dos pacientes apresentava histoéria de comorbi-
dade descompensada; imunossupressio; fotossensibilidade anor-
mal; cancer ativo; infec¢io vigente; colagenoses e hipertensio
intracraniana benigna (pseudotumor cerebral). Foram excluidos
também gestantes, lactantes e mulheres com inteng¢io de engra-
vidar durante o curso do estudo; pacientes em uso de medi-
camentos imunossupressores; em uso concomitante de outros
antimicrobianos ou que apresentassem hipersensibilidade reco-
nhecida as tetraciclinas.” Nio foram admitidos pacientes parti-
cipantes de outro estudo envolvendo droga ou outro dispositivo
nos trés meses anteriores ou durante a inscri¢io neste estudo.

Foi realizada anamnese e exame clinico, incluindo in-
formacdes como idade de inicio do vitiligo, duragio da doenca,
presenca de historia familiar ou qualquer outra doenca associada,
fatores desencadeantes (emocionais, fisicos ou medicamentosos),
avaliagio da porcentagem da superficie corpoérea acometida e
presenca de envolvimento das mucosas e dos pelos.

Aos pacientes que receberam terapia topica ou sistémica
para o vitiligo, foi dado um periodo de wash-out de duas e de
quatro semanas, respectivamente, antes da inclusio no estudo.

O protocolo deste estudo foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Mogi das Cru-
zes (SP) (CAAE 57065116.0.0000.5497).

Randomizagdo e intervengio

Aleatoriamente, os 16 pacientes selecionados foram sor-
teados para comporem um dos dois grupos de tratamento, sendo
11 para o Grupo MINO e cinco para o CORT, definidos como:

Grupo MINO - Pacientes que receberam minociclina
100mg/dia, via oral, por trés meses.

Grupo CORT - Pacientes que receberam prednisolona
0,3mg/kg/dia, via oral, durante dois meses e 0,15mg/kg/dia no
terceiro més de tratamento.

Nenhuma terapia topica ou fototerapia foi permitida du-
rante o periodo do estudo.

Desfechos

Os pacientes foram acompanhados por trés meses, sendo
avaliados no momento basal, ap6s quatro semanas para averiguar
a aderéncia ao tratamento e apds 12 semanas.

No momento basal ¢ no término do tratamento, apos
12 semanas, foram realizados registros fotograficos em estadio,
com camera fotografica Lumix Panasonic, com imagens tanto
integrais do corpo dos pacientes em estudo quanto de cada lesdo
de vitiligo.

Os desfechos avaliados foram:

1) Avaliacio da atividade da doenga, a partir do julga-
mento objetivo dos registros fotograficos comparativos pré e
pos-tratamento, por dois examinadores médicos, de maneira
cega, para determinar a estabilizagio ou nio apés um dos trata-
mentos. O teste de concordincia entre os dois especialistas nio
mostrou qualquer diferen¢a em termos de resultados.

Avaliaram-se cada lesdo isolada quanto a sua expansio e
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o quadro cutaneo de uma forma global quanto ao aparecimento
de novas lesdes, classificando-se o resultado como: -Estavel - para
estabilizacio do vitiligo e —Instavel - para auséncia de estabiliza-
¢do. Ainda, avaliou-se a presenca ou auséncia de repigmentagio
nos grupos em estudo;

2) Avalia¢io da atividade da doenga com base em rela-
to dos pacientes, por meio do questionario VIDA! aplicado no
momento basal e na 12* semana pos-tratamento.

Metodologia de analise de dados

Foram utilizados, na analise estatistica dos resultados, os
seguintes testes: Teste de Wilcoxon, Teste de Mann-Whitney,
Teste de Igualdade de Duas Propor¢oes, Teste Exato de Fisher,
Intervalo de Confianga para Média, P-valor. Optou-se pela utili-
zagio de testes ndo paramétricos, pois o conjunto de dados pos-
suia uma baixa amostragem (inferior a 30 sujeitos). Nesta analise
estatistica, foram utilizados os softwares: SPSSV20, Minitab 16 e
Excel Office 2010.2+2526

RESULTADOS

Dos 16 pacientes selecionados para o estudo, o nimero
total de individuos que completou o tratamento proposto para
o Grupo MINO foi de 11 pacientes; e, para o Grupo CORT,
cinco pacientes. Um participante que tenha concluido o estudo
¢ definido como um paciente inscrito em conformidade com os
critérios de inclusio/exclusio e que tenha comparecido a visi-
ta inicial, 4 visita de acompanhamento e a visita imediatamente
ap6s o término do tratamento.

Foi definido para este trabalho um nivel de significancia
de 0,05 (5%).Todos os intervalos de confian¢a ao longo do tra-
balho foram construidos com 95% de confianca estatistica.

A meédia de idade dos pacientes do Grupo MINO foi de
42,6 anos ¢ a do Grupo CORT foi de 36,4 anos. Verificou-se
que, em ambos os grupos, a variabilidade das idades foi baixa
porque o coeficiente de variacio foi menor que 50%, demons-
trando que os dados sio homogéneos.

A distribuicio percentual de género masculino e femini-
no entre os grupos de estudo foi de: no Grupo MINO, 81,8% de
participantes do género feminino e 18,2% do género masculino;
no Grupo CORT, 60% de participantes do género feminino e
40% do género masculino.

Apds trés meses de tratamento, pela anilise dos registros
fotograficos comparativos pré e poés-tratamento, realizada por
dois examinadores médicos de maneira cega, verificou-se que
houve controle da atividade do vitiligo em 100% dos pacientes
do Grupo MINO. No Grupo CORT, por sua vez, 60% dos pa-
cientes evoluiram com controle de atividade (Grafico 1).

Em relagio a analise do escore VIDA, notou-se diferenga
estatisticamente significante para ambos os grupos no que diz
respeito ao controle do vitiligo quando comparados os momen-
tos pré e pos-tratamento. No grupo MINO, a média de pontua-
¢do foi reduzida de 3,27 para 1,64 (p-valor=0,002), enquanto
no Grupo CORT reduziu-se de 3,60 para 3,20 (p-valor=0,157)
(Grafico 2). Essa anilise foi feita por grupo, utilizando-se o teste
de Wilcoxon.
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Analisaram-se também os grupos no ganho, ou seja, na
diferenca simples entre a média dos resultados de pds menos
pré-tratamento dos dados do questionario VIDA, utilizando-se
o teste de Mann-Whitney e concluindo-se existir diferenca es-
tatisticamente significante entre os grupos. A redu¢io, porém,
foi maior no Grupo MINO com -1,64 contra -0,40 do Gru-
po CORT (p-valor=0,004), evidenciando maior efetividade da
minociclina no controle da atividade do vitiligo nesse grupo de
pacientes (Grafico 3).

Atividade do vitiligo - Avaliacdo fotografica
120%

100%
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GRAFICO 1: Atividade do vitiligo: avaliagdo dos registros fotograficos apds o
tratamento
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GRAFICO 2: Comparacdo pré e pds-tratamento por grupo para o escore
VIDA
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Ganho na avalia¢do do escore VIDA
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GRAFICO 3: Ganho = comparacdo da diferenga simples de pds e pré-trata-
mento na avaliagdo do escore VIDA entre os grupos

Em alguns pacientes do Grupo MINO, além da estabi-
liza¢io do vitiligo, notou-se repigmentac¢io ao final do terceiro
més de tratamento, como exemplificado nas figuras 1 e 2.

A tabela 1 mostra a distribuigio com relagio a repigmen-
tacio entre os Grupos MINO e CORT, evidenciando, como
dado adicional, ao final do tratamento com minociclina, repig-
mentacio em 54,5% dos pacientes em comparacio a 20% do
grupo em uso de prednisolona.

Nenhum paciente cursou com efeitos colaterais graves
durante o estudo, sendo que estes foram mais frequentemente
atribuidos ao uso da corticoterapia. Apenas dois dos 11 pacien-
tes referiram efeitos colaterais associados ao uso da minociclina
(corrimento vaginal e vertigem), como mostra a tabela 2.

DISCUSSAO

Vitiligo ¢ um distirbio de despigmentacido da pele, resul-
tante de uma perda seletiva de melandcitos. Ambos os sexos s3o
igualmente afetados, e nio ha diferencas aparentes nas taxas de
ocorréncia de acordo com fototipo ou raga.”

E uma doenca complexa, associando aspectos genéticos e
fatores ambientais a alteracdes metabdlicas e imunes.”’

Visando ampliar o arsenal terapéutico, o presente estudo
teve por objetivo avaliar o efeito da minociclina sobre a atividade

FIGURA 1: (A) Pré e (B) pds-
tratamento com minociclina
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do vitiligo em compara¢io ao tratamento convencional, que ¢é
o corticosteroide.

A minociclina possui um amplo repertério de ag¢des anti-
-inflamatérias e imunomoduladoras em adi¢io ao seu efeito an-
timicrobiano ji bem caracterizado." Seu mecanismo de agio é
complexo e ainda nio completamente compreendido, incluindo
a inibi¢io da produg¢io de radicais livres e de citocinas, interferén-
cia na sintese proteica, modulacio da acio de metaloproteinases e
a¢io antiapoptdtica.™ Tanto o estresse oxidativo quanto a apoptose
mostraram desempenhar um papel significativo na patogénese do
vitiligo. Assim, a minociclina oferece uma abordagem potencial-
mente poderosa para controlar a atividade da doenca."

Em estudo anterior, Parsad e Kanwar'* avaliaram a efica-
cia da minociclina 100mg uma vez por dia em 32 pacientes. O
estudo mostrou um controle na progressio da doenc¢a em 29/32
pacientes e apenas trés pacientes apresentaram desenvolvimento

de novas lesdes e/ou aumento das lesdes existentes. Dez pacien-

FIGURA 2: (A) Pré e (B) pés-tratamento com minociclina

TABELA 1: Distribui¢ao de “repigmentacao”

Repigmentacao Grupo MINO Grupo CORT
N % N %
Nao 5 45,5% 4 80%
Sim 6 54,5% 1 20%
P-valor 0,670 0,058

TABELA 2: Distribuicao de “efeitos colaterais”

Efeitos colaterais Grupo MINO Grupo CORT

N % P-valor N % P-Valor
Corrimento 1 9,1% 0,114 0 0% 0,114
vaginal
Edema 0 0,0% 0,490 1 20% 0,490
Edema de face e 0 0,0% 0,490 1 20% 0,490
abdome
Epigastralgia 0 0,0% 0,490 1 20% 0,490
Vertigem 1 9,1% 0,114 0 0% 0,114
Nao 9 81,8% Ref. 2 40% Ref.
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tes apresentaram interrup¢io da despigmentacio apds quatro
semanas de tratamento. Ainda, sete pacientes apresentaram re-
pigmenta¢do de moderada a marcada.

Recentemente, Singh ef al" realizaram um estudo ran-
domizado controlado para avaliar a eficicia da terapia com mini-
pulsos orais de dexametasona versus terapia com minociclina oral
em pacientes com vitiligo vulgar ativo. Observaram que, dos 25
pacientes do grupo minociclina, apenas seis (24%) desenvolve-
ram lesdes novas durante 24 semanas de seguimento, enquanto
que no grupo minipulso oral de dexametasona apenas trés (12%)
pacientes apresentaram atividade de doenca. Esses resultados no
grupo minociclina foram comparaveis aos observados no estudo
anterior de Parsad e Kanwar."

O presente estudo demonstrou que em ambos os tra-
tamentos instituidos, tanto o Grupo MINO quanto o Grupo
CORT apresentaram controle na atividade do vitiligo com sig-
nificincia estatistica avaliada por meio do questionirio VIDA.
Contudo, comparando-se os grupos em cada momento do tra-
tamento (pré e pods) e avaliando-se também o ganho (diferenca
simples entre a média dos resultados de p6s menos pré- trata-
mento do escore VIDA), observou-se a existéncia de diferenca
estatisticamente significante entre os grupos avaliados, apontan-
do para melhores efeitos no tratamento com minociclina do que
com corticosteroide.

Analisando-se as variaveis repigmentacio e estabiliza¢io
do vitiligo nos grupos de tratamento, notou-se nio haver relagio
estatistica entre os dados, ou seja, sdo variaveis independentes.

Os efeitos colaterais observados foram, de forma descri-
tiva, no grupo MINO: um paciente com corrimento vaginal e
um paciente com vertigem; e, no CORT: trés dos cinco pacien-
tes referiram efeitos colaterais, sendo edema em dois pacientes
e epigastralgia em um deles. Estudos com uma amostra mais
significativa podem ser necessarios para melhor evidenciar o re-
sultado do uso da minociclina oral no tratamento do vitiligo.

Assim, o uso da minociclina como potencial medica¢io
para controle do vitiligo em atividade seria uma opgio terapéu-
tica com efeitos colaterais menos severos em compara¢io ao uso
de corticosteroides sistémicos por periodo prolongado.

CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou a eficicia da minociclina
no controle do vitiligo em atividade em comparagio ao trata-
mento ja consagrado com corticoterapia sistémica, com efeito
de controle de atividade ja bem estabelecido. De acordo com o
julgamento dos registros fotograficos comparativos antes e de-
pois de trés meses de tratamento, houve controle da atividade do
vitiligo em 100% dos pacientes do Grupo MINO, enquanto no
Grupo CORT o controle da atividade foi de 60%.

Em relagio ao escore VIDA, notou-se diferenca esta-
tisticamente significante para ambos os grupos no controle da
doenga; porém, constatou-se que a redu¢io foi maior no Gru-
po MINO, evidenciando maior efetividade da minociclina no
controle da atividade do vitiligo. Estudos controlados adicionais
devem ser realizados para confirmar sua eficicia. ®
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