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O vitiligo é dermatose cronica adquirida, idiopatica, que se manifesta por manchas
acrébmicas e bem delimitadas. Seu tratamento ainda é um desafio e ndo existe até o
momento intervengdo completamente eficaz. Os psoralenos sao fotossensibilizantes
tradicionais utilizados para o tratamento do vitiligo. No cerrado brasileiro é
popularmente conhecida a agcdo da planta mamacadela (Brosimum gaudichaudii
Trécul (BGT)) devido a presenga de derivados psoralénicos em sua composigao . O
presente estudo teve como objetivo avaliar a eficacia, seguranga e tolerabilidade de
formulacbes farmacéuticas contendo extrato de raizes de BGT em pacientes adultos
portadores de vitiligo, nas apresentacdes tdpica e sistémica. Foi realizado ensaio
clinico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado. Dos 58 pacientes
selecionados, 33 foram randomizados, sendo 17 no grupo 1 (G1), de tratamento, e
16 no grupo 2 (G2), placebo. Destes, permaneceram até o final do estudo 10
pacientes no G1 e 6 pacientes no G2. Foram administrados 800 mg/dia da
medicagdo, via oral, além da pomada, durante 22 semanas, associados a
fotoexposicédo diaria e gradativa. A eficacia do BGT foi avaliada através do Vitiligo
Area Score Index (VASI), aplicado por dermatologista em todas as visitas clinicas. Ja
a seguranca e tolerabilidade foram avaliadas pela realizacdo de exames
laboratoriais, antes e durante o tratamento, além da observacido de eventos
adversos. Todos os pacientes foram classificados com vitiligo generalizado. O grupo
que recebeu a medicagdo (G1) apresentou melhora significativa do VASI na
avaliacao intragrupos (p<0,05) e também maior proporgao de repigmentagao quando
comparado ao G2. O VASI ndo demonstrou associagdo com as variaveis de analise
(sexo, idade, fototipo, tratamento prévio, escolaridade, estresse emocional, tempo de
diagndstico, adesao ao tratamento) (p>0,05). A adesado a fotoexposi¢ao foi irregular
em ambos os grupos e ndo apresentou relagao estatisticamente significante com as
alteragbes do VASI (p>0,05). Em consonéancia, os exames laboratoriais nao
apresentaram alteragbes significativas. Os eventos adversos foram leves e
transitorios, sendo mais comum o eritema, e ocorreram predominantemente nos
pacientes do G1. Portanto, pode-se concluir que o BGT é eficaz no tratamento do

vitiligo, sendo seguro e bem tolerado a longo prazo.

Palavras-chave: Vitiligo. Psoraleno. Ensaio clinico. Mamacadela.






Vitiligo is a chronic disease of skin, acquired and idiopathic, characterized by
circumscribed depigmented macules or patches. The treatment is still a challenge
and don’t have an effective treatment that may improve all patients. The traditional
psoralen photosensitizers are options for the treatment of vitiligo. In the Brazilian
cerrado is popularly known action of Brosimum gaudichaudii Trécul (BGT), or
mamacadela, which is an herbal psoralen. The goal of this study was evaluate the
efficacy, safety and tolerability of BGT in adult patients with vitiligo, in topical and
systemic presentations. A randomized controlled trial, double-blind and placebo-
controlled was conducted. Of the 58 selected patients, 33 were randomized, 17 in the
treatment group (G1) and 16 in the placebo group (G2). These remained until the end
of the study 10 patients in G1 and G2 in 6 patients. The interventions were 800 mg /
day of medication per orally and use of the ointment for 22 weeks, together with
graded and daily photoexposure. The effectiveness of the BGT was assessed using
the Vitiligo Area Score Index (VASI), applied by a dermatologist at all clinic visits.
Already the safety and tolerability were assessed by laboratory tests before and
during treatment, and observation of adverse events. All patients were classified with
generalized vitiligo. The group that received the medication (G1) improved
significantly VASI in intra-group evaluation (p <0.05) and also a higher proportion of
repigmentation compared to G2. The VASI don’t have association with the analysis
variables (gender, age, skin type, previous treatment, education, emotional stress,
time of diagnosis, treatment adherence) (p> 0.05). Adherence to photoexposure was
irregular in both groups, and don’t have statistically significant relationship with
changes of VASI (p > 0.05). Laboratory tests showed no significant changes.
Adverse events were mild and transient and the most common being erythema, and
occurred predominantly in G1 patients. Therefore, it can be concluded that the BGT

is effective in the treatment of vitiligo, with safe and well tolerated in the long term.

Keywords: Vitiligo. Psoralen. Clinical trial. Mamacadela.
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1 INTRODUGAO

1.1 REVISAO DA LITERATURA

1.1.1 Introducgéo

O vitiligo é doenga adquirida da pele e mucosas, idiopatica, que se manifesta
por manchas acrdomicas e bem delimitadas, secundarias a destruicdo seletiva de
melandcitos (KYRIAKIS, 2009; STEINER, 2004). As lesbes s&o frequentemente
simétricas e circundadas por pele hiperpigmentada, podendo ter dimensdes
variaveis e apresentar tendéncia a progressao centrifuga (figura 1). Podem também
acometer outros locais, como cabelo, mucosas, timpano, retina e trato uveal
(LOMBELLO, 2002).

Figura 1 - Lesdes de vitiligo

Fonte: Fotos de arquivo do estudo

Sua incidéncia varia de 0,5 a 1%, conforme a literatura (TAIEB, 2007). A
prevaléncia da doencga varia consideravelmente entre os diferentes grupos étnicos,
sendo estimada em 2% no Japao, 1% nos Estados Unidos e 0,14% na Russia
(NORDLUND, 1997). Nao ha estudos de incidéncia do vitiligo no Brasil.

O vitiligo pode aparecer em qualquer idade, mas quase metade dos casos
tem inicio antes dos 20 anos. A idade de inicio se correlaciona diretamente com a
historia familiar positiva. Ha relato de caso em paciente com 6 semanas de vida
(KYRIAKIS,



2009). O pico de acometimento em mulheres é na primeira década de vida e, em
homens, na quinta década (ALIKHAN, 2011).

Parece haver predominancia do vitiligo no sexo feminino (LOMBELLO,
2002), mas alguns autores n&o observaram diferenca de prevaléncia entre os sexos
e concluiram que as mulheres adquirem a doenga mais cedo que os homens
(HALDER, 2008; TALIAFERRO, 2008).

As lesbes de vitiligo sao assintomaticas, mas ocasionalmente podem
apresentar prurido, além de terem maior propenséo a queimaduras (ANSTAY, 2004;
BLEHEEN, 2004).

Ha predominio de lesbes em locais hiperpigmentados, como face
(periorificial), dorso das mé&os, mamilos, sacro, umbigo, genitalia e dobras. Nas
extremidades, ocorre nos cotovelos, joelhos, dedos e punhos (ALIKHAN, 2011;
STEINER, 2004).

Outra caracteristica clinica do vitiligo é o fenébmeno de Kéebner ou isomorfico,
que consiste do surgimento de novas lesbes em areas previamente normais, apos
trauma local. Estudos mostram que este fenbmeno esta presente em 21 a 60% dos
pacientes com vitiligo, apesar de nao ser especifico da doenca (STEINER, 2004).
Porém, sua presenga se associa com risco de progressao mais rapida da doenca
(BYSTRYN, 1987; FRIEDMAN, 1987; KOPF, 1987).

A leucotriquia (hipopigmentagao dos pelos) se associa com a despigmentagao
da epiderme circundante (ALIKHAN, 2011).

Sao fatores desencadeantes do vitiligo: queimaduras severas, gravidez,
traumas cutaneos e/ou estresse emocional (GAWKRODGER, 2005; MASON, 2005;
MANOLACHE, 2007; BENEA, 2007).

A progressao do vitiligo é lenta, centrifuga, com surgimento ou ndo de novas
lesbes. Um estudo demonstrou progressao em 88,8% dos doentes, associada mais
comumente a histéria familiar positiva, duragdo longa, envolvimento mucoso e
padrdao ndo segmentar (CHUN, 1997; HANN, 1997; PARK, 1997). Ainda em relagao

ao padrao nao segmentar, pode ser observada evolugdo progressiva, em crises,



além de associacdo com outras doengas autoimunes e recidivas frequentes apds o

tratamento.



As localizagdes acrais sao mais resistentes ao tratamento (ALIKHAN, 2011;
EZZEDINE, 2012).

Cerca de 20% dos pacientes com vitiligo apresenta déficit auditivo, causado
pela disfuncédo das células intermediarias (melandcitos) da stria vascularis (HONG,
2009). Anormalidades oculares sdo observadas em mais de 40% dos pacientes e
incluem coroidopatias, uveite, irite e disfungdo da pigmentagdo do fundo do olho
(EZZEDINE, 2012).

1.1.2 Classificagao

Basicamente, o vitiligo pode ser dividido em dois grandes grupos: nao
segmentar, o mais comum; segmentar, que apresenta distribuicdo unilateral e
acompanha total ou parcialmente o trajeto do dermatomo (ALIKHAN, 2011) e
intermitente / n&o classificada (EZZEDINE, 2012).

Quanto aos tipos clinicos, a classificacdo é a seguinte: forma localizada,
subdividida em focal (aleatéria), segmentar (dermatomal ou Blaschko-linear) ou
mucosa; forma generalizada, subdividida em acrofacial (face, extremidades), vulgar
(aleatdria) ou mista e forma universal, quando mais de 80% da superficie corporal &
acometida (STEINER, 2004).

O vitiligo segmentar tipicamente se inicia na infancia, mais comumente no
dermatomo trigeminal, com poliose, e tende a se tornar estavel ao longo do tempo
(HANN, 1996). Tem inicio rapido e geralmente nao é progressivo (EZZEDINE, 2012).

A forma generalizada é a mais comum e tem inicio tardio, em areas sensiveis
ao trauma, fricgdo e/ou pressao e tipicamente progride em crises, com acometimento
capilar em estagios tardios. Observa-se associagdo, nesta forma, com doencgas
autoimunes pessoais e/ou familiares. O subtipo vulgar € o mais frequente (ALIKHAN,
2011; FITZPATRICK, 2008).

Outras formas clinicas de vitiligo sdo descritas: vitiligo pontuado, que consiste
de forma rara da doenga, caracterizado por maculas acrbmicas discretas, em
confete; vitiligo tricrobmico, que apresenta faixa de coloragdo intermediaria entre a

macula acrbmica e a pele normal; vitiligo quadricrémico, com hiperpigmentagao



marginal ou perifolicular adicional, mais comum em fototipos mais altos e nas

areas de



repigmentacao (AZULAY,1999; FITZPATRICK, 2008); vitiligo azul, que apresenta
coloragdo azul-acinzentada devido a auséncia de melandcitos epidérmicos e
presenca de melanéfagos (CHANDRASHER, 2009) e vitiligo inflamatorio, cujas
margens evidenciam sinais inflamatérios. O vitiligo misto, descrito recentemente,

associa a forma segmentar com a forma nao segmentar (EZZEDINE, 2012).

1.1.3 Etiopatogenia

Ainda permanece desconhecida a etiologia do vitiligo. Parece haver a
interacdo de multiplos genes de suscetibilidade e fatores adquiridos, que agem
sinergicamente para iniciar ou perpetuar a perda da fungdo dos melandcitos da
camada basal da epiderme e dos foliculos pilosos (COLUCCI, 2012; LOTTI, 2012;
MORETTI, 2012). A linha de raciocinio atual é de que o vitiligo representa um grupo

de desordens fisiopatolégicas com fendétipo semelhante (ALIKHAN, 2011).

Foram propostas algumas teorias para explicar o dano aos melandcitos, que
nao sao exclusivas e provavelmente atuam em conjunto. As mais aceitas sao:

geneética, neuro-humoral, autoimune e autocitotoxica.

Segundo a teoria genética, o vitiligo apresenta heranca autossémica,
dominante ou recessiva e multifatorial, com provavel participagao de varios genes e
penetrancia incompleta, o que € evidenciado pela presenca de historia familiar
positiva em aproximadamente 20% dos casos (STEINER, 2004). Estudos
demonstraram maior incidéncia dos haplétipos HLAs -A2, -DR4, -DR7 e -
DQB1*0303 nos pacientes portadores de vitiligo. Entretanto, a associacdo com
determinados haplétipos € muito mais comum em familias portadoras de vitiligo
associado a sindromes autoimunes/autoinflamatérias (EZZEDINE, 2012). Estudos ja
confirmaram a existéncia de um locus, o AlS1, localizado no cromossomo 1p31.3-
p32.2, que se relaciona a presenga do vitiligo e de outras doengas autoimunes em
familias portadoras do mesmo (EZZEDINE, 2012).

Na teoria neurohumoral supde-se que qualquer processo destrutivo dos
melandcitos da pele pode também afetar outras células relacionadas ao sistema
nervoso central (STEINER, 2004). A explicagcado € que tanto os melanécitos como os
nervos sao oriundos da crista neural, e a forma segmentar da doenga apresenta

distribuicdo neural caracteristica. Ainda segundo esta teoria, as lesbes de vitiligo






apresentam niveis elevados de neurotransmissores, que atuam de forma citotoxica
direta nos melandcitos, ou indireta, através da vasoconstricao e subsequente hipdxia
dos mesmos. Ha evidéncias de que esta desregulacéo neural € sistémica e que o

vitiligo frequentemente aparece em periodos de maior estresse (EZZEDINE, 2012).

A teoria autoimune € amplamente aceita, pois ha evidéncia cientifica sélida de
destruicdo imunomediada dos melandcitos. E a que relne mais argumentos
cientificos a seu favor, tanto pela associacdo com outras doencas autoimunes como
pela evidéncia de alteragdo nas imunidades humoral (presenca de autoanticorpos
antimelandcitos) e celular (infiltrados de células T CD4 e CD8 nas lesdes)
(ALIKHAN, 2011; LADDHA, 2013).

A explicacao de tal associagao seria a presenga em comum de autoanticorpos
antimelandcitos circulantes. No vitiligo ha correlagdo do nivel sérico destes
autoanticorpos com a atividade da doenca (ALIKHAN, 2011; DWIVED, 2013;
LADDHA, 2013; MANSURI, 2013). A tirosinase € o principal antigeno reconhecido
pelos autoanticorpos, mas outros também sdo, como GP 100/Pmel 17 (uma
glicoproteina da matriz melanossémica), e proteinas relacionadas a tirosinase (TRP
1 e TRP2). Estudos in vitro demonstram que a destruicdo dos melandcitos pelos
autoanticorpos pode ser via dano complemento-mediado ou citotoxicidade
(DWIVED, 2013; LADDHA, 2013; MANSURI, 2013).

A alta frequéncia de células T reativas ao melandcito no sangue periférico e
no infiltrado perilesional dos pacientes com vitiligo sugerem o envolvimento da
imunidade celular na sua patogénese. Em casos de doenga em atividade sé&o
observados altos niveis de células T citotoxicas. Estudos histopatologicos e
imunohistoquimicos confirmaram a presencga de infiltrado de células T CD8 em
pacientes com vitiligo generalizado. Na maioria dos pacientes com vitiligo o balanco
de células T citotdxicas/supressoras e helper/indutoras, no sangue periférico, é
alterado. E mais, na doenga progressiva o indice CD4/CD8 esta reduzido no
infiltrado da pele lesionada (DWIVED, 2013; LADDHA, 2013; MANSURI, 2013).

Segundo a teoria da autodestruicdo dos melandcitos (autocitotoxica), haveria
uma falha nos mecanismos de remocédo e/ou neutralizacdo de substancias toxicas
precursoras da melanina (quinonas e fendis), o que resultaria na destruicdo dos
melandécitos ou inibicdo de sua fungdo melanogénica (PIRES, 1997; SITTART,
1997).



Novas teorias foram propostas para explicar a etiologia do vitiligo e merecem

ser mencionadas.

A teoria do estresse oxidativo demonstra que ha um acumulo de espécies
reativas de oxigénio no interior do melandcito, secundario aos baixos niveis da
enzima catalase, o que levaria a dano mitocondrial por estresse oxidativo (DWIVED,
2013; LADDHA, 2013; MANSURI, 2013).

A teoria melanocitorragica propdée um defeito na adesdo celular dos
melandcitos, que, por estarem fracamente ancorados, perderiam a migragcdo apos
minimos traumas. Isso explicaria o fenbmeno de Koebner observado na doenca
(ALIKHAN, 2011).

A teoria da redugdo da sobrevida dos melandcitos sugere que ha apoptose
precoce dos mesmos nos pacientes com vitiligo, provavelmente mediada por
citocinas, como IL1, IFNY ou TNFa (ALIKHAN, 2011; DWIVED, 2013; LADDHA,
2013; MANSURI, 2013).

Ha relatos curiosos da associagao entre vitiligo e melanoma, sendo que o
desenvolvimento do primeiro em pacientes com melanoma metastatico conferiria
melhor progndstico. A explicagdo € que 0 mesmo mecanismo responsavel pelo
vitiligo destr6i também as células malignas do melanoma (BYSTRYN, 1987;
FRIEDMAN, 1987; KOPF, 1987).

Ainda em relagcdo a etiopatogenia, é fato que o estresse emocional
desencadeia as lesbes de vitiligo e se torna um fator agravante, sendo que a
dermatose acaba por si mesma determinando um complexo emocional maior devido
ao seu aspecto desfigurante, com consequentes implicagdes sociais (LEAO, 2005;
STEINER, 2004).

1.1.4 Diagnéstico

O diagnéstico do vitiligo é essencialmente clinico e, nos casos de duvida,
pode ser utilizada a Lampada de Wood (figura 2), que consiste de instrumento
manual portador do filtro de Wood, o qual é opaco a todas as radiagcdes, exceto
aquelas com comprimento de onda entre 320 a 400 nm (tipo A), no espectro

ultravioleta, com pico em 365 nm, que ressalta fluorescéncia branco-azulada na pele



lesada, decorrente do acumulo de 6 e 7-biopterinas. Trata-se de artificio bastante

importante que permite o



diagnostico das lesbes pouco visiveis a olho nu e o acompanhamento terapéutico do
paciente (STEINER, 2004)

Figura 2 — LAmpada de Wood

Para seguimento das lesdes do vitiligo e avaliagdo do tratamento, podem-se

também utilizar recursos fotograficos e a microscopia confocal (HONG, 2009).

O exame dermatoldgico do paciente com vitiligo deve ser completo, inclusive

de genitalia e mucosas.

Exames complementares podem ser solicitados e visam investigar doengas
autoimunes associadas ao vitiligo. Sdo eles: hemograma completo, fator antinuclear,

anticorpos antitiroidianos (antiperoxidase e antitireoglobulina).

O exame anatomo-patolégico s6 deve ser realizado se houver duvida
diagnodstica e apresenta infiltrado celular inflamatério dérmico escasso, com pouco
ou nenhum melandcito, associado a vacuolizagdo e presenca de células claras na
camada suprabasal (figura 3). O ideal seria biopsiar tanto a pele s como a
lesionada, pois a comparagao de ambas aumenta a acuracia diagnostica (ALIKHAN,
2011).



Figura 3 — Exame histopatolégico do vitiligo

Fonte: ALIKHAN, 2011

A investigagao diagnostica pode prosseguir com o uso da imunohistoquimica,
a partir de marcadores como DOPA, HMB-45 (anti-GP100), Mel-5 (anti-TRP1) e
NKl/beteb (anti-pMel-17), que detectam a atividade dos melandcitos. O cocktail pan
melanoma (HMB45 + tirosinase + MART-1) pode maximizar o resultado (ALIKHAN,
2011; DWIVED, 2013; LADDHA, 2013; MANSURI, 2013).

O vitiligo pode se associar a inumeras doengas autoimunes, sendo as
tiroidopatias as mais frequentemente observadas (ALIKHAN, 2011). Também sao
descritas associagdes com psoriase, anemia perniciosa e diabetes, além de outras

sindromes (Quadro 1).

Quadro 1 — Doencgas e sindromes associadas ao vitiligo

Doenga de Addison
Alopecia areata
Dermatite atopica
Tiroidopatias autoimunes
Urticaria crénica
Diabete melito

Nevo halo

Hipoacusia
Hipoparatiroidismo
Ictiose

Anormalidades oculares
Anemia perniciosa
Psoriase

Artite reumatoide



Menos comuns

Acroqueratose paraneopldsica de Bazex

Sindrome de Alezzandrini

Sindrome APECED

Menos comuns

Asma

Ataxia-telangiectasia

Surdez

Distonia DOPA-responsiva

Disgamaglobulinemia

SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida)

Doenca inflamatéria intestinal

Sindrome de Kabuki

Melanoma

Sindrome MELAS

Morféia

Esclerose multipla

Miastenia gravis

Cancer de pele ndo melanoma

Pénfigo vulgar

Sarcoidose

Sindrome de Schimidt

Lupus Eritematoso Sistémico

Sindrome de Turner

Distrofia das 20 unhas

Sindrome de Vogt- Koyanagi-Harada
Fonte: ALIKHAN, 2011

Do ponto-de-vista psicologico o vitiligo pode ser devastador. Pelo fato das

lesbes aparecerem em areas expostas (face, membros, maos) ha grande impacto na

auto-estima. Em muitas sociedades sabe-se pouco sobre o vitiligo e até se acredita

que o mesmo possa ser devido a hanseniase ou a doengas sexualmente

transmissiveis. Nestas, a mulher portadora de vitiligo tem dificuldade de casar e de

encontrar emprego (DOLATSHAHI, 2008). Muitos pacientes apresentam depressao,

vergonha e impacto na vida social, além de disturbios do sono e ansiedade.

A avaliagdo da qualidade de vida pode ser mensurada na primeira consulta, a

partir de questionario apropriado, e repetida nas demais consultas, com o intuito de
avaliar a satisfagcdo do paciente com o tratamento (ALIKHAN, 2011, DOLATSHAHI,

2008).



Ha ampla gama de diagndsticos diferenciais para o vitiligo (quadro 2), que

devem ser lembrados no momento da avaliacdo clinica, principalmente nos casos

duvidosos (ALIKHAN, 2011).

Quadro 2 - Diagnésticos diferenciais do vitiligo

Leucodermia induzida por produtos quimicos: fenol e derivados
InfecgGes

Leishmaniose

Hanseniase

Oncocercose

Tinea versicolor

Treponematoses (pinta e sifilis)

Sindromes genéticas

Hipomelanose de Ito

Piebaldismo

Esclerose tuberosa

Sindrome de Vogt-Konayagi-Harada

Sindrome de Waardenburg

Hipopigmentagdo pés inflamatdria

Dermatite atdpica / Dermatite de contato
Eczema numular

Hipopigmentagdo induzida por radio ou fototerapia
Pitiriase Alba

Cicatriz (hipopigmentagdo pos-traumatica)
Psoriase

Lupus Eritematoso Sistémico
Hipopigmentagdo secundaria a farmacos sistémicos e/ou topicos
Neoplasias

Melanoma amelanético

Nevo halo

Micose fungoide

Leucodermia associada ao melanoma
Idiopaticas

Hipomelanose gutata idiopatica

Liquen escleroso e atrofico

Liquen estriado

Melasma (na transicdo das peles sa e doente)
Hipomelanose macular progressiva
Malformagoes

Nevo acrémico

Nevo hipopigmentar
Fonte: ALIKHAN, 2011

Para avaliagdo mais precisa do acometimento cuaneo pelo vitiligo pode ser

realizado o score Vitiligo Area Scoring Index (VASI), que consiste de

escala



quantitativa desenvolvida e validada por equipe norte americana com o objetivo de

quantificar a extens&o da pele acometida pela doenga (HAMZAVI, 2004).

O VASI permite aos médicos mensurar a repigmentacao cutadnea ao longo do
tempo e avaliar o efeito do tratamento em varias regides do corpo. E baseado no
Psoriasis Area Severity Index (PASI), um sistema de medida objetiva da psoriase. O
VASI foi inicialmente desenvolvido para medir a resposta do vitiligo ao tratamento

com fototerapia, mas desde entdo tem sido utilizado para avaliar diferentes terapias.

Para o célculo do VASI, o corpo é dividido em 5 regides separadas e
mutuamente excluidas: maos, extremidades superiores (exceto maos), tronco,
extremidades inferiores (excluindo os pés) e pés. A regido axilar é incluida com as
extremidades superiores. Nadegas e regido inguinal s&o incluidas com as
extremidades inferiores. A extensao da despigmentagao residual € expressa com as
seguintes porcentagens: 0,10%, 25%, 50%, 75%, 90% ou 100%. Em 100% de
despigmentagdo, ndo ha pigmentacédo, em 90% ha pequenas partes pigmentadas;
em 75% a area despigmentada excede a area pigmentada; em 50% a area
despigmentada é igual a area pigmentada; em 25% a area pigmentada excede a
area despigmentada e 10% ha somente particulas de despigmentagcéo. O escore
VASI é derivado multiplicando os valores de avaliagdo do vitiligo envolvendo a
porcentagem da pele afetada para cada local do corpo e somando a superficie de

lesdes de todos os locais do corpo em conjunto (15) (figura 4) (HAMZAVI, 2004).

Figura 4 — Calculo do VASI

Fonte: HAMZAVI 2004

O VASI é um método quantitativo de avaliagdo da melhora clinica do paciente

com o tratamento instituido, muito util em pesquisas clinicas.



1.1.5 Tratamento

O tratamento do vitiligo ainda € um desafio e ndo existe até o momento
nenhuma intervencdo completamente eficaz (ALIKHAN, 2011; FELSTEN, 2011;
PETRONIC-ROSIC, 2011; STEINER, 2004,). O que se consegue com as terapias
propostas até a atualidade é repigmentar a pele lesionada com maior ou menor

sucesso, independentemente de eliminar a causa.

O tratamento € indicado para todos os pacientes, pois minimiza o desconforto
social e emocional e evita a progressdo da doencga, além de promover
repigmentagao (ALIKHAN, 2011). Orientar o paciente quanto a doenga e as opgoes
de tratamento também é muito importante para um bom resultado final. Muitas vezes
a expectativa supera a melhora do quadro e causa insatisfagdo por parte do
paciente. Geralmente pacientes com histdria familiar positiva, envolvimento mucoso,
fendmeno de Koebner presente e a forma n&o segmentar da doenga tendem a
apresentar progressao na auséncia de tratamento (ALIKHAN, 2011; FELSTEN,
2011; PETRONIC-ROSIC, 2011).

A melhor resposta ao tratamento € vista em pacientes jovens, de pele
morena, com diagndstico recente e lesdes na face, pescogo e tronco. Lesdes de
extremidades tendem a ser refratarias ao tratamento nao cirdrgico (ALIKHAN, 2011;
FELSTEN, 2011; PETRONIC-ROSIC, 2011).

Varias opgoes terapéuticas tém sido propostas e, portanto, € fundamental
uma correta avaliacido do paciente antes do inicio do tratamento. Deve-se levar em
conta a idade, presenga de comorbidades, estagio e extensdo da mesma
(COLUCCI, 2012; LOTTI, 2012; MORETTI, 2012).

O tratamento do vitiligo ainda é um desafio diante das diversas teorias que
tentam explicar a etiopatogenia da doenga (COLUCCI, 2012; LOTTI, 2012;
MORETTI, 2012; STEINER, 2004). As principais linhas de tratamento consistem em
estimular a repigmentagdo das areas lesionadas e inibir a resposta imune. Muitas
sdo utilizadas ha varios anos, com segurancga e tolerabilidade, mas a maioria tem
seu uso off label (COLUCCI, 2012; LOTTI, 2012; MORETTI, 2012).



As principais opg¢des terapéuticas para o vitiligo na atualidade incluem o uso
de medicagdes tdpicas (como corticosteroides, inibidores da calcineurina, analogos
da vitamina D e agentes despigmentantes) e drogas sistémicas (corticosteroides e
antioxidantes), além de fototerapia isolada ou associada a medicagdes orais
(psoralenos) e procedimentos cirurgicos (COLUCCI, 2012; LOTTI, 2012; MORETTI,
2012).

As medicagdes de primeira escolha no tratamento do vitiligo sao:

1.1.5.1 Corticosteroides topicos

Tém sido usados ha varios anos pela sua capacidade de modular a resposta
imune e induzir repigmentacédo (ALIKHAN, 2011; FELSTEN, 2011; PETRONIC-
ROSIC, 2011; STEINER, 2004). Sao utilizados nas formas localizadas da doenca
e/ou naqueles pacientes que tém um componente inflamatério da doenga, mesmo
qgue subclinico. Lesbdes de face e pescogo respondem melhor, principalmente em
criancas. Podem ser usados como monoterapia ou em associacdo com outras
terapias, como fototerapia (UVA/UVB), excimer laser e dermoabrasdo (COLUCCI,
2012; LOTTI, 2012; MORETTI, 2012). O maior problema do uso crénico dos
corticosteroides tépicos € a ocorréncia de efeitos colaterais, como atrofia,
telangiectasias, foliculite, erupgédo acneiforme, hipertricose e estrias, que podem ser
minimizados realizando-se terapia em pulsos e com corticoides de média poténcia
(ALIKHAN, 2011; FELSTEN, 2011; PETRONIC-ROSIC, 2011).

1.1.5.2 Inibidores da calcineurina

Incluem o tacrolimus e o pimecrolimus, inibidores seletivos da calcineurina,
uma proteina intracelular. Esta proteina, quando ativada, atua como fator de
transcricdo de muitas citocinas envolvidas na patogénese do vitiligo, como o TNFa e
o IFNY (COLUCCI, 2012; LOTTI, 2012; MORETTI, 2012; STEINER, 2004). Seu uso,
portanto,
reduz o nivel destas citocinas e permite um resultado satisfatério, evitando os efeitos

adversos dos corticoides.

Os resultados s&o melhores na forma ndo segmentar e em areas de pele fina

e sensivel, como dobras, face e pescoco. Os principais efeitos colaterais séo



eritema, prurido e sensagao de ardor, além de flushing e eritema localizado se

consumo



alcodlico for associado. Apesar dos raros casos de linfoma cutdneo e extracutaneo
associados aos mesmos, seu uso a longo prazo € recomendado no vitiligo,

principalmente em criangas.

1.1.5.3 Analogos da vitamina D3

O calcipotrieno topico é um analogo da vitamina D3 com diferentes
mecanismos de agdo. E usado na terapia do Vvitligo pelos seus efeitos
imunomoduladores, com agao especifica na ativagdo da célula T e na inibicdo da
expressdo de citocinas pro-inflamatérias, o que estimula a melanogénese
(COLUCCI, 2012; LOTTI, 2012; MORETTI, 2012). Estudo clinico de 2002, que
avaliou a eficacia do calcipotrieno em adultos portadores de vitiligo localizado ou
generalizado com lesdes simétricas, demonstrou baixos indices de repigmentacao
(8,05%) (CHIAVERINI, 2002. ORTONNE, 2002; PASSERON, 2002). Ao
contrario, outro
estudo realizado em criangas de 3 a 12 anos demonstrou melhora das lesbes em
77,8% dos pacientes e repigmentagcao completa em 21,4% dos doentes. Portanto, a
eficacia parece ser maior na populacao pediatrica, o que torna esta classe de drogas

uma alternativa aos corticoides topicos nesta faixa etaria (GARGOOM, 2004).

Ha relatos de associacao do calcipotrieno com corticosteroides topicos, UVB-
narrow band, PUVAterapia e excimer laser (COLUCCI, 2012; LOTTI, 2012;
MORETTI, 2012), com indices moderados de repigmentacao. As lesdes palpebrais e

da face respondem melhor quando associadas com corticosteroides topicos.

A eficacia dos analogos da vitamina D parece ser limitada em monoterapia ou
associada a fototerapia; entretanto, tem sido reportado que a repigmentagdo com o
calcipotrieno tem inicio lento (3 a 6 meses) e ocorre com padrao marginal
(COLUCCI, 2012; KANWAR, 2009; LOTTI, 2012; MORETTI, 2012; PARSAD, 2009).

O calcipotrieno é bastante seguro e o unico efeito colateral relatado foi
eritema leve (GARGOOM, 2004).



1.1.5.4 Tratamento Fisicos

1.1.5.4.1 Fototerapia com UVB Narrow-band (311-nm UVBNB)

Representa atualmente um tratamento de primeira linha seguro e eficaz para
pacientes com vitiligo generalizado (COLUCCI, 2012; LEONE, 2011; LOTTI, 2012;
MORETTI, 2012; PACIFICO, 2011). O mecanismo de acao exato € desconhecido,
porém acredita-se que tenha tanto efeito imunossupressor como de estimulo ao
melandcito. E mais eficaz que a fototerapia com UVA no tratamento do vitiligo
(FELSTEN, 2011; PETRONIC-ROSIC, 2011). Os efeitos colaterais mais importantes
sdo prurido, eritema e queimaduras (COLUCCI, 2012; LOTTI, 2012; MORETTI,
2012). O indice de repigmentagao varia de 41,6 a 100%. Os pacientes s&o irradiados
2 a 3 vezes por semana, com média de tratamento variando de 10 semanas a 2
anos. A eficacia a longo prazo ainda nao esta relatada na literatura (FELSTEN,
2011; PETRONIC-ROSIC, 2011).

1.1.5.4.2 Fotoquimioterapia (Psoraleno + UVA)

A fotoquimioterapia consiste na administracdo de medicagdes orais ou topicas
para potencializar o efeito da luz, tanto a natural como UVA. A fototerapia com UVA
€ quase sempre realizada em associagao com os psoralenos. A terapia com PUVA
promove hipertrofia dos melandcitos e hiperatividade dos melanossomos, além de
estimular também os melanécitos dos foliculos pilosos, o que resulta clinicamente
em repigmentacao perifolicular (FELSTEN, 2011; PETRONIC-ROSIC, 2011).

Sob a agado da irradiagcdo UVA (onda entre 320 — 400nm), os psoralenos
apresentam atividade pigmentogénica e antiproliferativa sobre as células epiteliais,
além da agao imunossupressora (BARONA, 2009; FALABELLA, 2009).

Associada aos psoralenos, a radiagcdo UVA (PUVA) apresenta indices de
melhora de 78 a 100% para lesbes de cabega e pescogo (FELSTEN, 2011;
PETRONIC-ROSIC, 2011). As lesbes de extremidades s&0 menos responsivas.



Os fotossensibilizantes tradicionais sao os psoralenos, ja conhecidos e
usados no antigo Egito ha mais de 3000 anos e introduzidos no tratamento do vitiligo
em 1948



(COLUCCI, 2012; LEAO, 2005; LOTTI, 2012; MORETTI, 2012). Sa0 substancias de
origem natural e fotossensiveis, com poder pigmentogénico, encontradas
naturalmente nas sementes da Psoralea corylifolia e também na figueira comum, na
salsa, na madeira de Satin da india do Oeste e no aipo. O 8-metoxipsoraleno (8-
MOP) é o mais utilizado. O bergapteno ou 5- metoxipsoraleno (5-MOP) é menos
eritematogénico e seu uso é mais frequente na Europa. O 3-4-8-trimetilpsoraleno
(TMP) é um composto sintético menos fototdxico quando administrado oralmente
(KRAEMER, 2004).

Quando ativados pela radiagao ultravioleta A (UVA), os psoralenos penetram
0 nucleo das células, intercalando-se entre as bases de DNA. A seguir, ocorre o
processo de fotoconjugagao, no qual a absor¢ao de fétons pelo psoraleno ligado ao
DNA gera um composto monofuncional 3,4 e 4'5" ciclobutano, que entdo se liga as
bases de pirimidina do DNA e forma um produto com timina ou citosina (KRAEMER,
2004). Este produto da fotoconjugacdo com o DNA da epiderme produz supressao
imediata na sintese do DNA e, por conseguinte, da divisdo celular. Entre os
mecanismos de agao dos psoralenos tem-se a reagdo com RNA, proteinas e outros
componentes intracelulares e a modificacdo de proteinas e lipidios, através de
reagcdes mediadas pelo oxigénio e liberagdo de radicais livres. Além disso, observa-
se acao imunomoduladora na pele, com reducido dos linfocitos e das células de
Langerhans na epiderme e modulagdo das moléculas de adesdo. Os psoralenos
também estimulam a melanogénese, induzindo mitoses, aumento na formagao e
melanizagdo dos melanossomos e aumento na transferéncia dos melanossomos aos
queratindcitos (HONIGSMANN, 2003; KRAEMER, 2004).

Estudo sobre a toxicidade aguda e mecanismos de acgéo ja foi realizado
(LEAO, 2005), mas ainda ha poucos estudos relacionados ao poder pigmentogénico
dos mesmos isoladamente (ASHCROFT, 2008; GONZALEA, 2008; WHITTON,
2008). A maioria dos estudos realizados foca na comparacdo de eficacia da
associagdo com UVA ou UVB-narrow band e ndo na atuagdo dos psoralenos
isoladamente. Ja foi demonstrada em queratindcitos cultivados a existéncia de um
receptor especifico de alta afinidade e também uma potencial agao inibidora do
sistema P450, apontando este alvo como possivel mecanismo de acdo na
pigmentacao (MOHRI, 2010; UESAWA, 2010; IWANAGA, 2010).



Derivados psoralénicos podem ser encontrados na medicagdo Viticromin®.
Este medicamento é elaborado a partir de cascas da porcao inferior do caule e das
raizes da mamacadela (Brosimum gaudichaudii Trécul) e é rico em furocumarinas de
acdo fotossensibilizante. Suas formas farmacéuticas sao para uso interno
(comprimidos) e externo (pomada e logdo). Também é empregado no tratamento de
outras afecgbes cutaneas como psoriase, pénfigo vulgar e lupus eritematoso (LEAO,
2005; POZETTI, 1969, AZAMBUJA, 1981).

Os psoralenos furocumarinicos, isoladamente, consistem de terapia de

segunda linha para o vitiligo (COLUCCI, 2012) e devem ser administrados em

adultos com a forma generalizada da doenca. Incluem, além do Viticromin®, o 8-
metoxipsoraleno (8-MOP), 5-metoxipsoraleno e o trimetilpsoraleno (TMP). Todos
podem ser usados na apresentacdo tépica ou oral. Os psoralenos orais séo
administrados 1 a 3 horas antes da exposi¢ao solar ou a radiagdo UVA artificial,
enquanto as apresentacdes topicas devem ser utilizadas 30 minutos antes
(PACIFICO, 2011).

A PUVA oral é contraindicada em criancas, enquanto PUVA tépica pode ser
utilizada em criangas maiores de 2 anos, pois a dose de UVA necessaria € baixa e a
absor¢ao dos psoralenos € minima (COLUCCI, 2012; LOTTI, 2012; MORETTI, 2012).

Outra forma de terapia com PUVA é o banho de PUVA, no qual o paciente
repousa em solugdo contendo psoralenos até os mesmos serem absorvidos pela
pele, apés o que o0 mesmo se expde a luz (UVA). Esta terapia é mais dificil de ser
realizada, mas parece ser mais eficaz e segura, especialmente em criangas
(COLUCCI, 2012; LEONE, 2011; LOTTI, 2012; MORETTI, 2012; PACIFICO, 2011).

Tanto na forma oral como topica de PUVA o paciente deve ser muito bem
orientado sobre a exposicao solar, sendo o uso de fotoprotetores mandatério. Além
disso, em caso de PUVA oral, os pacientes devem utilizar 6culos de sol 12 a 24h
apos o tratamento, a fim de evitar fototoxicidade ocular (LEONE, 2011; PACIFICO,
2011).

Os efeitos colaterais que podem ocorrer com os psoralenos orais sao cefaleia,
nauseas e toxicidade ocular, hepatica e renal (LEONE, 2011; PACIFICO, 2011). Nao
ha estudos destes efeitos em relacdo ao Viticromin®. Ja os psoralenos topicos sdo

altamente fototdxicos, mesmo em baixas concentracdes, e podem causar prurido,



eritema, edema, bolhas e necrose cutdnea (FELSTEN, 2011; PETRONIC-ROSIC,
2011).

Em relacdo a UVA, os efeitos a curto prazo consistem de queimaduras,
eritema, prurido, bolhas e hiperpigmentagdo perilesional. A longo prazo, em
pacientes com psoriase, foram relatados sinais de fotoenvelhecimento, como
telangiectasias, rugas e ceratoses actinicas (LEONE, 2011; PACIFICO, 2011).
Também ha relatos de aumento da incidéncia de canceres de pele (carcinomas
espinocelular e basocelular) em pacientes portadores de psoriase e submetidos a
PUVAterapia. Entretanto, nenhuma associac¢ao foi detectada entre PUVA terapia e
risco aumentado de cancer de pele ndo melanoma ou melanoma em pacientes com
vitiligo (COLUCCI, 2012; LOTTI, 2012; MORETTI, 2012).

Os psoralenos topicos devem ser preferidos nos casos de lesdes localizadas,
em criangas, ou quando PUVA oral esta contraindicada (COLUCCI, 2012; LOTTI,
2012; MORETTI, 2012; FELSTEN, 2011; PETRONIC-ROSIC, 2011).

O 8-MOP topico, quando associado a radiacdo UVA, deve ser administrado
em ambiente ambulatorial, em concentragcdes menores que 0,1% e trés vezes por
semana, devido ao risco de fototoxicidade. Vinte a trinta minutos apds sua aplicagao,
a area a ser tratada é exposta a radiacado UVA, até o maximo de 10 minutos, apds o
que a pele deve ser lavada e protegida com filtros solares. Este procedimento deve
ser repetido até se obter eritema no local tratado (ALIKHAN, 2011; FELSTEN, 2011;
PETRONIC-ROSIC, 2011).

Ja os tratamentos de segunda linha para o vitiligo consistem de:

1.1.5.4.3 Luz excimer monocromatica

A luz excimer € uma associagao do gas xenon com cloro e emite comprimento
de onda de 308 nm.

Ha duas formas de emissao da luz excimer: o excimer laser, que consiste da
emissado de luz coerente diretamente na pele afetada, e a lampada excimer, que

emite luz incoerente e n&o direcional, usada para tratamento da forma generalizada



Varios estudos reportaram que tanto o laser como a luz excimer apresentaram

resultados



satisfatérios, principalmente quando combinado com corticosteroides, inibidores da
calcineurina e analogos da vitamina D. Além disso, & terapia segura e evita os
efeitos colaterais associados a fototerapia difusa (COLUCCI, 2012; LOTTI, 2012;
MORETTI, 2012).

1.1.5.5 Corticosteroides sistémicos

Os corticosteroides orais sao eficazes no tratamento do vitiligo em adultos,
quando administrados em minipulsos, os minipulsos orais, que consistem do uso de
doses moderadas a altas de forma intermitente, como por 2 dias consecutivos na
semana (COLUCCI, 2012; EUROPEAN DERMATOLOGIC FORUM, 2011; LOTTI,
2012; MORETTI, 2012). Ha relatos do uso de prednisolona, betametasona ou

dexametasona.

Ocorre parada da progressdo e repigmentacdo das lesbes em pacientes
portadores de vitiligo com o uso de pulsos orais de prednisolona (0,3 mg/kg por 2
meses, seguido de 0,15 mg/kg por 1 més e 0,075 mg/kg por 1 més) e betametasona
(5 mg/dia por 4 meses) (KAITHAN, 1993; PASRICHA, 1993).

Ja com a dexametasona ha relato do uso de 10 mg/dia por 2 dias
consecutivos, com pausa de 5 dias e novos ciclos semelhantes por 24 semanas,
com interrupgdo da progressao das lesbes, mas auséncia de repigmentacdo e
observacao de multiplos efeitos colaterais, tais como ganho de peso, insbnia, acne,
agitacao, disturbios menstruais e hipertricose (RADAKOVIC-FIJAN, 2001).

1.1.5.6 Tratamento ciruargico

O tratamento cirurgico do vitiligo consiste no transplante de pele autéloga, isto
é, no transplante de pele sadia para a pele lesionada, do préprio paciente. E
indicado para lesbes estaveis, maiores que 2-3 cm de didmetro e refratarias a
qualquer outro tipo de tratamento prévio (COLUCCI, 2012; LOTTI, 2012; MORETTI,
2012).

E possivel o transplante da prépria pele do paciente (epiderme com ou sem a
derme) ou de cultura de melandcitos obtidos de sitio de pele pigmentada do proéprio
paciente (BERTI, 2009; COHEN, 2012; LOTTI, 2009; PAGHDAL, 2012; PATEL,
2012).






A técnica cirurgica mais utilizada € o transplante por mini-punchs, que
consiste do transplante de fragmentos de pele sa (denominada doadora) de cerca de
2 a 4 mm (obtidos por punch) para as areas acrOmicas, previamente submetidas a
multiplas bidpsias por punchs de 0,25 a 0,4 mm. Geralmente as areas a serem
tratadas sao previamente submetidas a crioterapia (aplicagao de nitrogénio liquido)
ou dermoabraséo e, apds o tratamento, com fototerapia. Estas técnicas apresentam
resultados satisfatérios (COHEN, 2012; PAGHDAL, 2012; PATEL, 2012).

Outra técnica utilizada no tratamento cirargico do vitiligo € o transplante de
tecido de bolhas por sucg¢do, que também apresenta bons indices de repigmentacao.
Nesta, bolhas sdo criadas por mecanismo de sucgao, na pele doadora, e os tetos
das mesmas séo transplantadas para a area receptora (COHEN, 2012; PAGHDAL,
2012; PATEL, 2012).

Em relagdo ao transplante de melandcitos e/ou queratindcitos autélogos em
cultura, ha dificuldades praticas relacionadas ao cultivo dos mesmos, que requer
infra- estrutura adequada. Consiste de método eficaz, com indices de repigmentacgao

variados.

As técnicas cirurgicas acima mencionadas somente sao eficazes em lesdes
estaveis de vitiligo, pois sendo corre-se o risco de perda do enxerto, Koebnerizagao
e recorréncia da despigmentacdo, além de efeitos adversos relacionados ao
procedimento, tais como hiperpigmentagao, queloides, cicatrizes hipertroficas e
infecgbes (COHEN, 2012; PAGHDAL, 2012; PATEL, 2012).

1.1.5.7 Outros tratamentos

1.1.5.7.1 Pseudocatalase

E bem conhecido que os pacientes com vitiligo apresentam redugdo da enzima
pseudocatalase. Portanto, formula¢des tdépicas contendo a mesma ja foram
estudadas, em associacdo com a fototerapia (UVB-NB), que ativaria a
pseudocatalase. Estudo em adultos ndo demonstrou melhora da associagdo em
relacao a fototerapia isolada (BAKIS-PETSOGLOU, 2009; LE GUAY, 2009; WITTAL,

2009). Em criangas o resultado parece ser melhor, com 75% de repigmentacédo em






66 de 71 pacientes, na face e pescogo (SCHALLREUTER, 2008). Este tratamento
parece ser seguro e bem tolerado, com poucos efeitos colaterais (prurido, sudorese
e queimaduras associadas a fototerapia). Contudo, sua eficacia necessita de

avaliacdes futuras.

1.1.5.7.2 Prostaglandina E (PGE2)

A PGE2 regula a expresséao de fatores de crescimento de fibroblastos, o que
pode estimular os melandcitos e regular sua proliferagdo e melanogénese
(COLUCCI, 2012; LOTTI, 2012; MORETTI, 2012). Portanto, alguns autores
investigaram os efeitos de formulagdes tdpicas contendo PGE2 em pacientes
portadores de vitiligo, com bons resultados, principalmente naqueles de diagndstico
recente e lesdes localizadas na face e couro cabeludo. Efeitos adversos nao foram
relatados nos estudos, exceto sensacao de leve queimacio labial em 1 paciente
(JERAJANI, 2009; KAPOOR, 2009; PHISKE, 2009).

1.1.5.7.3 Terapias de despigmentagéo

Sao indicadas nos casos extensos e recalcitrantes.

Podem ser utilizados o monobenzil éter de hidroquinona (MBEH), também
chamado de monobenzona etil-ester ou p-(benzyloxy) fenol e o0 monometil éter de
hidroquinona (MMEH) ou 4-metoxifenol ou Mequinol, ambos fendis derivados da
hidroquinona. O mecanismo de agado de ambos é a indugdo da despigmentacao
através da inativacao da tirosinase, produ¢ado de ROS e degradagao lisossomal nos
melandcitos (LUITEN, 2011; MELIEF, 2011; VANDENBOORN, 2011).

O MBEH induz despigmentacdo completa e irreversivel apos 4 meses de uso
(na concentragdo de 10 a 20%), tanto em monoterapia como associado com acido
retinoico ou laser Q-switched de Alexandrita 755-nm. Se nao ocorrer
despigmentagdo, a concentracdo pode ser aumentada até 40%, para se obter o
resultado esperado. Os efeitos colaterais descritos sdo eczema, ardor, prurido e
irritacdo, o que pode levar a interrupgao do tratamento. Os pacientes devem ser

orientados a evitar a fotoexposi¢ao, sob o risco de repigmentacao de rebote.



O MMEH também leva a despigmentacao e pode ser associado ao laser Q-
switched ruby ou a crioterapia e apresenta poucos efeitos colaterais, como eritema
leve (COLUCCI, 2012; LOTTI, 2012; MORETTI, 2012).

1.1.5.7.4 Kelina

E um composto da classe das furanocromonas, primeiramente usada como
vasodilatadora nas coronariopatias. Seu uso associado a UVA em pacientes com
vitiligo (KUVA) estimularia a melanogénese e a proliferagdo de melandcitos in vitro.
Atualmente é utilizada apenas a apresentagao topica, em associacdo com radiagao
UVA, pois a apresentagédo oral € hepatotdxica. Além disso, sdo necessarias altas
doses de UVA, por longo periodo de tempo. Por isso, estudos recentes
demonstraram eficacia do uso da kelina em associagao com UVB-NB, em sitio de
transplante autélogo de bolha, com alto indice de repigmentacdo (SARACENO,
2009). Em paises tropicais, naturalmente expostos a altas doses de luz solar, a
aplicacdo da kelina topica antes de exposi¢cdo solar € indicada (LEONE, 2011;

PACIFICO, 2011), com eficacia e seguranca.

1.1.5.7.5 Antioxidantes

Seu uso é embasado pela teoria do estresse oxidativo e ha varios estudos
que sugerem ser terapia eficaz, segura e bem tolerada. Os antioxidantes mais

utilizados sdo as vitaminas C e E, a Cucumis melocatalase/superdoxido dismutase

(Vitix®), extrato de Polipodium leucotomus e Gingko biloba. O Polipodium
leucotomus ¢é fitoterapico rico em polifendis, monossacarideos e flavonoides. Alguns
ensaios clinicos demonstraram que 0 mesmo promove repigmentacdo em pacientes
com vitiligo, quando associados a UVB-NB, e reduzem as reagbes fototoxicas
quando administrados concomitantes a fototerapia. Gingko biloba € uma arvore cujo
extrato revela propriedades imunomoduladoras, anti-inflamatoérias e antioxidantes
(COLUCCI, 2012; LOTTI, 2012; MORETTI, 2012). Estudo piloto recente demostrou
que pacientes portadores de vitiligo ndo segmentar que fizeram uso de 60 mg diarios

de Gingko biloba apresentaram melhora significativa da extensdo e disseminagao



das lesdes, sem alterar fatores da coagulagdao (SZCZURKO, 2011). Portanto, ha

suporte cientifico



para o uso de antioxidantes orais no tratamento do vitiligo, os quais promovem
resultados satisfatérios em termos de seguranga e despigmentagao, com redugao do

estresse oxidativo, principalmente se associados a UVB-NB ou PUVA.

1.1.56.7.6 Imunossupressores

Estudos recentes apontam o vitiligo como doenga inflamatéria crénica e
recidivante (PICARDO, 2007; TAIEB, 2007). Neste sentido, ha possibilidade do uso
de agentes imunossupressores, que interromperiam o processo inflamatério da

doencga e levariam a repigmentacao.

A ciclosporina, na dosagem de 6mg/kg/dia por 5-30 semanas, ja foi testada,
com resultados insatisfatérios (GUPTA, 1990). Os efeitos colaterais relatados foram
hipertensao arterial e disfuncédo renal, que desparecem apds 1 més do término do
tratamento. Nenhum estudo recente testou mais esta droga (COLUCCI, 2012;
LOTTI, 2012; MORETTI, 2012).

A ciclofosfamida também ja foi testada ha muitos anos, na dosagem de 100
mg/dia, com boa resposta, porém efeitos colaterais severos (COLUCCI, 2012;
LOTTI, 2012; MORETTI, 2012 FELSTEN, 2011, PETRONIC-ROSIC, 2011).

Ja a azatioprina foi testada com sucesso em 60 pacientes, na dose de 0,6 a
0,75mg/kg, associada a PUVA, para o tratamento de vitiligo ndo segmentar
(RADMANESH, 2006; SAEDI, 2006).

1.1.5.7.7 Imunobiolbgicos

Outras drogas que estdo sendo atualmente estudadas para o tratamento do
vitiligo sao os inibidores de TNF-a (anti TNFa), como o infliximabe e o adalimubab, ja
utilizados com sucesso para outras doengas autoimunes, mas ainda com resultados
controversos para pacientes portadores de vitiligo. Estudo recente testou infliximab,
etanercept e adalimubab em pacientes com vitiligo, sem reposta clinica satisfatéria e

sem eventos adversos mais sérios (ALGHAMDI, 2012).



1.1.5.7.8 Afamelanotide

Mais recentemente, tem sido testado um analogo do horménio estimulante de
melanécitos, chamado afamelanotide, de uso subcutaneo, que parece aumentar
significativamente a pigmentacdo da pele. E uma droga nova, usada em pacientes
portadores de protoporfiria eritropoiética e erupgado polimorfa a luz, para evitar
carcinogénese. Seus efeitos colaterais sdo nausea e cefaleia de curta duragéo
(BARNETSON, 2006).

1.2 CONTEXTO

O Viticromin® é produzido e comercializado pela empresa SAUAD
Farmacéutica, que é detentora da patente e do registro na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) — 105900017 - para produzi-lo. Sua agao terapéutica é
atribuida a associagao de furocumarinas (psoraleno e bergapteno) encontradas no
extrato de Brosimum gaudichaudii Trécul, familia Moraceae. A partir de 1965, este
principio ativo foi isolado de cascas da porcéo inferior do caule e do cortex das
raizes da mamacadela, arvore exclusiva do cerrado brasileiro. Sua extracao é parte
integrante de Projeto de Preservagao Ambiental e Agdo Social do laboratério SAUAD
e envolve diretamente as comunidades em torno das areas de cultivo (SAUAD
FARMACEUTICA).

O presente estudo foi patrocinado pela SAUAD FARMACEUTICA.

A acdo do Brosimum gaudichaudii Trécul foi descoberta em 1968 pelo
dermatologista goiano Dr. Anuar Auad, que percebeu repigmentacao, apdés banhos
com a planta, em um paciente que tratava de pénfigo, mas que também era portador

de vitiligo.

Em 1981, Roberto Azambuja constatou a eficacia da medicacéo Viticromin®,
ao realizar um estudo acompanhando 42 pacientes portadores de vitiligo. Todos os
pacientes fizeram uso do comprimido (na posologia de 1 a 3 comprimidos/dia) e da
solugcdo topica ou pomada, aplicadas nas lesdes. Eventualmente houve a

necessidade da associagao de corticoterapia sistémica ou topica. Concluiu-se, com



0 mesmo, que o vitiligo tem controle e os produtos a base de psoraleno e seus

derivados, como o



Viticromin®, associados a exposicdo solar e eventualmente aos corticoides, produzem

efeito repigmentador em apreciavel quantidade de pacientes (AZAMBUJA, 1981).

Em 2008 foi conduzido estudo de toxicidade pré-clinica com o Viticromin®,

gue demonstrou sua baixa toxicidade em animais de laboratério (CUNHA, 2008)

As apresentagdes do Viticromin® sdo: comprimido de 400mg (caixas com 30
comprimidos) (quadro 3); pomada com 30g (bisnagas) e solugdo de 12g (frascos
com 60ml). A posologia indicada é de 2 a 4 comprimidos ao dia, pela manha e apos
o almogo. A pomada e a logdo somente devem ser aplicadas a noite, diariamente, e
associadas ao uso sistémico nos casos mais extensos, com lavagem abundante da
pele tratada pela manha, pois ha riscos de queimadura caso o paciente se exponha
ao sol com resquicios da pomada. A exposi¢ao solar gradativa e segura aumenta a
eficacia do Viticromin®e deve ser orientada aos pacientes que fazem uso do mesmo.
Deve-se iniciar com 5 minutos, diariamente, e aumentar até o maximo de 30
minutos, sempre nos horarios de menor incidéncia das radiagdes solares (antes das
10:00h e apds as 16:00h), a fim de evitar queimaduras (LEAO, 2005).

Quadro 3 - Formulagéao do Viticromin® comprimido

Formulagao unitaria por comprimido Férmula
Seiva de Brosimum gaudichaudii Trécul 400r-n
Glicolato de Amido Sddico 20,0
Amido de Milho 50,0
Amido de Mandioca 11,7
Agua Deionizada Quente 95,0
Estearato de Magnésio 30,0
Talco Farmacéutico 20,0

Fonte: SAUAD Farmacéutica

O uso de produtos naturais para a formulacdo de medicamentos tem sido
constante em todo o mundo. Diversos derivados furocumarinicos de B. gaudichaudii
como a xantiletina, o bergapteno, o psoraleno, a luvangetina e a gaudichaudina
possuem congéneres sintéticos no mercado farmacéutico (MERFORT, 2010;
REUTER, 2010; FORSCHNER, 2007; SCHEMPP, 2010; STOCKFLETH, 2007)



(Figura 5).



Figura 5 — Estrutura quimica do psoraleno e bergapteno

R=H=Psoraleno

R=0Me=Bergapteno
Fonte: POZETTI, 2005

Estudos clinicos posteriores tém demonstrado a eficacia da

repigmentagdo com o uso do Viticromin®, bem como sua tolerabilidade e baixa
toxicidade (AZAMBUJA, 1981, 1992; LEAO, 2005; POZETTI, 2005).

1.3 JUSTIFICATIVA

Apesar de ser medicagao utilizada ha varios anos e com eficacia na pratica
clinica dermatolégica, nédo havia, até o momento, estudo clinico de metodologia
cientifica rigorosa que avaliasse a eficacia do Viticromin® em seres humanos. Este
foi o principal motivo para a realizagao deste estudo. Além disso, o tratamento do
vitiligo ainda é um desafio e novas medicagdes com eficacia cientifica comprovada

sdo muito bem vindas ao arsenal terapéutico disponivel.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia, seguranca e tolerabilidade do uso continuado do Viticromin®

em pacientes portadores de vitiligo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.a) Avaliar a eficacia das apresentacdes oral (comprimidos de 400

miligramas) e tépica (pomada) associadas
2.b) Avaliar a seguranca do uso prolongado

2.c) Avaliar a tolerabilidade do uso prolongado em ambas as apresentacdes



3 METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de ensaio clinico randomizado, fase Ill, duplo cego, controlado por

placebo.

3.2 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital

das Clinicas — UFG em 2012 e aprovado sob numero 286.402 (anexo A).

3.3 LOCAL

O estudo foi realizado no Ambulatério de Dermatologia e na Unidade de

Pesquisa Clinica (UPC) do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias.

3.4 AMOSTRA

Para o calculo da amostra foi utilizado o programa OpenEpi®, vers&o3, com os
seguintes parametros: nivel de significancia de 95%, poder do teste de 80%, raz&o
de tamanho da amostra (expostos / ndo expostos) de 1 e porcentagem de
repigmentagdo moderada, boa ou excelente entre os expostos (uso do produto ativo)
de 80%. A porcentagem de repigmentagao entre aqueles ndo expostos foi de 30%
(ADAUWIYAH, 2010; SURAYIA, 2010). A amostra calculada, com corregcéo de
continuidade, foi igual a 13 participantes em cada grupo, totalizando 26

participantes.

3.5 RANDOMIZAGAO

Os pacientes foram randomizados de acordo com o método de randomizacao

simples, realizado no programa Excel®, a partir de uma lista de nimeros gerada ao

acaso, sendo entdo alocados nos grupos 1 ou 2.



A lista de randomizacéo foi mantida junto as fichas clinicas dos pacientes.



3.6 PLANO AMOSTRAL E RECRUTAMENTO

Os participantes do estudo foram recrutados no Ambulatério de Dermatologia
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias, em Goiania — Goias —
Brasil, de acordo com o aprazamento de suas consultas de rotina, ou foram
pacientes novos encaminhados por outras unidades de saude. Também foram

recrutados pacientes encaminhados pelos proprios participantes do estudo.

Os registros dos pacientes foram realizados em fichas clinicas especificas
(ANEXOS C.1 e C.2), nao arquivadas junto ao prontuario, para salvaguarda do sigilo
e confidencialidade dos dados (pessoais e clinicos). Estas fichas foram arquivadas
em local com acesso restrito a equipe e junto ao arquivo da pesquisa. A identificagao
dos participantes foi realizada por meio de cddigos (iniciais e numeros de selegao)
para a possivel localizagao dos prontuarios, quando necessario. As fichas clinicas
puderam ser manuseadas pela monitoria do estudo e representantes do

patrocinador.

3.7 CRITERIOS DE INCLUSAO:

Ambos os sexos; maiores de 20 anos; individuos virgens de tratamento ou
sem tratamento para o vitiligo ha mais de 1 més; individuos sob tratamento mas com
resultados insatisfatérios e que queiram modifica-lo, apés wash out de 1 més;

portadores de vitiligo generalizado ou localizado segmentar.

3.8 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Portadores de doencgas tireoidianas, psoriase e/ou hanseniase; vitiligo focal;
gestantes; nutrizes; mulheres em fase reprodutiva sem contracepgéo considerada
eficaz pelo médico assistente; tratamento no ultimo més com qualquer terapia
dermatolodgica; tratamento concomitante com corticosteroides e outras drogas que

interferem na pigmentagao (ANEXO D); individuos com hipersensibilidade conhecida

a qualquer um dos componentes da férmula do Viticromin® ou ainda alteracdes de
fungdo hepatica na avaliagao preliminar (basal), tendo como valores de referéncia:
AST (Aspartato aminotransferase) — mulheres até 31U/L e homens até 37U/L; ALT

(Alanina aminotransferase) — mulheres até 31U/L e homens até 41U/L.



3.9 DESFECHO

O desfecho primario foi a diferenga na pontuagéao (de 30%), utilizando o

instrumento VASI, entre o escore basal e apds 22 semanas de tratamento.

3.10 DESENHO DO ESTUDO

O estudo foi realizado de acordo com o quadro abaixo

Quadro 4 - Desenho do estudo

VO (sem 0) V1 (sem 2) V2 (sem 8) V3 (sem 16) V4 (sem 24)
SELECAO RANDOMIZAC SEGUIMENTO SEGUIMENTO FINAL
TCLE Dispensa Dispensa Dispensa Dispensa
medicagao medicagio medicagao medicagao
Caédigo
participantes
Exame Exame clinico Exame clinico Exame clinico Exame
Elegibilidad Confirmagao
e: critérios de
de inclusao elegibillidad
e exclusao e
Solici Avalia Solicita Avalia
ta resultados exames resultados
Peso e Peso Peso Peso Peso
Pressao Pressao arterial Pressao Pressao Pressao
arterial arterial arterial arterial
VASI VASI VASI VASI
Randomiza
Fotografia Fotografia Fotografia Fotografia

Fonte: Arquivo proprio

Para cada participante, foram realizadas 5 (cinco) visitas clinicas:

Visita zero (VO0) - Inicial/selegao > SEMANA
Visita 1 (V1) - ZERO
Randomizacao Visita 2 > SEMANA?2
(V2) - Seguimento 1 > SEMANA 8
- SEMANA 16

Visita 3 (V3) - Seguimento 2

O tempo total de tratamento foi de 22 semanas para cada participante.



Os procedimentos realizados em cada visita serao pormenorizados a seguir.
e VISITA ZERO (VO0) - inicial ou de selegdo (semana zero)

- Diagnéstico ou confirmagao diagndstica: avaliagao clinica e utilizagao da

lampada de Wood
- Elegibilidade: critérios de inclusdo e excluséo;
- Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);
- Identificagao dos participantes: preenchimento de Ficha Clinica (Anexo B);

- Solicitagcdo de exames: hemograma, bilirrubinas, glicemia
de jejum, L-alanina- aminotransferase (ALT), L-aspartato-
aminotransferase (AST), uréia, creatinina, fosfatase alcalina, sdédio,
potassio, Thyroid Stimulating Hormone (TSH), T4 livre, anticorpos
antitiroidianos (antitireoglobulina e antiperoxidase) e fator antinuclear
(FAN).

- Medida de peso e altura em balanca apropriada, marca
TOLEDO, modelo PAT- 212789;

- Medida da pressao arterial com esfigmomanémetro digital,
marca OMRON, modelo M10-IT.

e VISITA 1 (V1) - Randomizagao (semana 2)
- Preenchimento de Ficha Clinica de seguimento (anexo C.2)
- Avaliagao dos resultados dos exames;
- Aplicagao do VASI,
- Fotografia das areas com lesdes;
- Medida de peso e altura;
- Medida da pressao arterial;

- Dispensagao do medicamento;



- Randomizacéo: em 2 Grupos (intervencéo e placebo)



- Os participantes foram alocados em cada grupo conforme
tabela de numeros aleatorios e estes numeros corresponderam ao

produto em investigagéo e ao placebo.

- O tratamento foi prescrito conforme o cdédigo de cada
participante de forma que cada alocacéao foi feita de forma aleatdria e

duplo cega.

- Na visita de randomizacao os participantes receberam os
medicamentos (comprimidos de 400mg + pomadas de 30g) para 6
semanas (+/- 7 dias) e foram instruidos a tomar 2 comprimidos apds o
café da manha e aplicar a pomada a noite, sendo a quantidade desta
diretamente proporcional a extensao das lesdes. Portanto, a dosagem
total diaria foi de 800mg via oral + bisnagas (30g cada) de quantidade
variavel e dependente do numero de lesdes de cada participante.
Todos os participantes foram orientados a lavar os locais de aplicagéao

da pomada antes da exposi¢ao solar.

- Na V1 os pacientes receberam, portanto, 3 caixas
totalizando 90 comprimidos (de 400mg) e deveriam utilizar 84, devendo
retornar com 6 comprimidos na proxima visita (V2). Juntamente com os
comprimidos o0s pacientes receberam também as bisnagas com

pomada (30g) para serem utilizadas.

- A randomizacgao foi conjunta, ou seja, o paciente que foi

randomizado para o grupo da droga ativa recebeu tanto o comprimido

quanto a pomada (bisnaga) com o produto Viticromin® e aquele que foi
randomizado para o grupo do placebo recebeu comprimidos e pomada
(bisnaga) sem substancia ativa. As bisnagas e comprimidos tinham
caracteristicas idénticas, de modo que nem os pacientes e nem os

pesquisadores identificaram o produto ativo.

- Todos os voluntarios, de ambos o0s grupos, foram
orientados quanto a exposi¢cao solar diaria, de forma gradativa,
iniciando - se com 5 minutos até chegar ao maximo de 30 minutos

diarios, nos horarios de menor incidéncia dos raios solares (antes das



10 horas ou apds as 16h). Foi entregue diario para que o participante

registrasse a sua exposigao solar (Anexo C.3).

- O primeiro retorno apds a randomizacao teve um intervalo
menor em relagéo aos demais retornos para as visitas de seguimento,

tendo em vista a seguranca dos pacientes e melhor adesao ao estudo.



VISITAS 2 E 3 (V2-V3): Visitas de seguimento

- Nas visitas de seguimento (V2 e V3) os participantes
receberam os produtos (comprimidos e pomadas) para 8 semanas (+/-
7 dias), sendo 4 caixas com 30 comprimidos (total de 120
comprimidos) e bisnagas de acordo com a extensdo das lesbes de
vitiligo, e foram instruidos da mesma forma: tomar 2 comprimidos apos

o café da manha e usarem a pomada a noite.

- A quantidade estimada de comprimidos para 8 semanas foi
de 112 e cada participante deveria devolver 8 comprimidos em cada

visita de seguimento, até o final.

- Da mesma maneira, um dos grupos recebeu comprimidos
e bisnagas contendo o produto ativo e o outro recebeu comprimidos e
bisnagas contendo placebo, sempre obedecendo a randomizagao

realizada na V1.

- Os comprimidos foram contados na dispensacao de cada
visita clinica e também na devolugédo dos envelopes usados pelos

pacientes, o que foi feito para calculo da adesao ao estudo.

- Com relagéo as bisnagas de pomada, estas foram pesadas
na dispensacgao (bisnagas de 30g) e na devolugao, o que também foi
feito para controle da adeséo dos pacientes ao protocolo. A quantidade
de bisnagas foi mantida a mesma da V2 até a V4 (final do estudo),
independente das manchas terem repigmentado ou ndao, e em qualquer

proporgao.

- A orientagdo quanto a exposi¢ao solar permaneceu a mesma ate
o final do estudo. Em cada visita foi reforcada a importancia deste
procedimento para o éxito do tratamento. Foi entregue diario em cada

visita para que o participante registrasse a exposig¢ao solar.

Resumo dos procedimentos nas visitas de seguimento

- Preenchimento de Ficha Clinica de seguimento



- Aplicacéo do Vitiligo Area Scoring Index (VASI);
- Fotografia das areas afetadas;

- Medida da pressao arterial;



- Medida de peso e altura;
- Recolhimento dos produtos nao utilizados;

- Avaliacao de adesao: devolugao dos comprimidos,

bisnagas e diario de exposigao solar;
- Dispensagao de produto conforme randomizagao;
- Solicitacdo de exames em VO e V2.
e VISITA 4 (V4): Visita final
- Preenchimento de Ficha Clinica de seguimento;

- Avaliagédo quanto a melhora clinica, através do score VASI
final e das fotografias clinicas, e também quanto aos resultados dos

exames laboratoriais;
- Recolhimento e mensuragao dos produtos entregues;
- Avaliagao da adesao ao tratamento, que deve ser maior ou igual a 80%;
- Avaliagao do diario de exposigao solar;
- Medida da pressao arterial;

- Medida de peso e altura;

3.11 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

3.11.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO
B)

Os pacientes selecionados somente participaram do estudo apds os devidos
esclarecimentos sobre todos os procedimentos a serem realizados e apds assinatura
do TCLE, documento obrigatério, no qual o participante se propbde a participar
voluntariamente do estudo.



O TCLE foi aplicado pelo pesquisador responsavel na VO (Visita de Selec¢ao)
e qualquer procedimento do estudo somente foi realizado apds concordancia do

paciente e sua assinatura nas duas vias do documento. Este documento foi assinado



pelo participante e pelo pesquisador, que também rubricaram cada pagina. Uma via

do TCLE ficou arquivada com o pesquisador e a outra foi entregue ao participante.

3.11.2 Procedimentos para diagnéstico

O diagndstico do vitiligo é clinico. Foi utilizada a lupa manual com lampada de Wood

(figura 4) para observacéo das lesdes de vitiligo e sua extens&o.

3.11.3 Procedimentos para intervengao

3.11.3.1 Tratamento

Consistiu da administracdo do Viticromin® oral e topico, conforme posologia
descrita (2 comprimidos/dia, seja da medicagado propriamente dita ou do placebo,
apos o café da manha), além da pomada (cada tubo contém 30g), de uso noturno. A
mesma deveria ser aplicada apos as 18h e retirada totalmente no dia seguinte, antes

da exposic¢ao ao sol.

3.11.3.2 Fotoexposicao

Os pacientes foram orientados sobre exposi¢cdo solar gradativa, que se
iniciava com 5 min e atingia 30 min diarios, sempre nos periodos de menor
incidéncia solar (antes das 10 horas ou apds as 16 horas). Esta exposi¢céo deveria
ser registrada em diario entregue ao participante, o qual retornaria preenchido em

cada visita clinica.

3.11.4 Procedimentos para acompanhamento e avaliagao

3.11.4.1 VASI (Vitiligo Area Score Index)

O VASI é uma escala quantitativa que avalia a extensao do vitiligo e permite
medir a repigmentacado das varias regides do corpo ao longo do tempo, permitindo
assim avaliar o tratamento instituido. E baseado no Psoriasis Area Severity Index
(PASI), um sistema de medida objetiva da psoriase. O VASI foi inicialmente
desenvolvido para medir a resposta do vitiligo ao tratamento com fototerapia, mas
desde entado tem sido usado para avaliar diferentes terapias. O valor total do VASI é
calculado usando uma formula que inclui a somatéria de cada regido do corpo,

multiplicada pela porcentagem de despigmentagao residual (HAMZAVI, 2004).



O corpo foi dividido em 5 regides separadas e mutuamente excluidas: maos,
extremidades superiores (excluindo as maos), tronco e extremidades inferiores
(excluindo os pés). A regido axilar foi incluida com as extremidades superiores.
Nadegas e regidao inguinal foram incluidas com as extremidades inferiores. A
extensao da despigmentacgao residual foi expressa com as seguintes porcentagens:
10%, 25%, 50%, 75%, 90% ou 100%. Com 100% nao houve pigmentacédo, com 90%
houve pequenas areas pigmentadas; em 75% a area despigmentada excedeu a area
pigmentada; em 50% a area despigmentada foi igual a area pigmentada; em 25% a
area pigmentada excedeu a éarea despigmentada e em 10% houve somente

pequenas areas de despigmentacéo.

O total do score foi obtido multiplicando-se os valores da somatoria das lesdes

pela porcentagem de despigmentagao (figura 3).

O VASI foi aplicado nas consultas V1 a V4 e validado posteriormente, de

forma cega, através das fotografias clinicas, pela propria pesquisadora.

A avaliacdo do VASI foi realizada para comprovar a eficacia da medicagao.

3.11.4.2 Fotografias clinicas

As lesdes foram fotografadas com maquina CANON (PC 1089 Powershot
G6), da Visita 1 (V1) até o final (V4). As fotografias foram realizadas pela prépria
pesquisadora, sempre com o cuidado de nado expor o participante
desnecessariamente e preservando o sigilo e confidencialidade da sua participagéao.
As fotos foram realizadas com a mesma maquina fotografica, tentando preservar o

mesmo local, posigao, distancia, angulo e luminosidade.

3.11.4.3 Exames laboratoriais
Todos os pacientes foram submetidos a exames laboratoriais no inicio (VO) e

durante o estudo (V3).

A coleta dos exames laboratoriais foi realizada para avaliar a seguranga da

medicagao. Segue a lista dos mesmos:



- Exame hematoldgico: com contagem total de hemacias,
contagem total e diferencial de leucdcitos, contagem total de plaquetas,

concentracédo de hemoglobina,



hematdcrito e os seguintes indices hematolégicos: VCM (Volume Corpuscular
Médio), HCM (Hemoglobina Corpuscular Média) e CHCM (Concentracdo de

Hemoglobina Corpuscular Média).

- Exame bioquimico: dosagem de bilirrubinas, glicemia de
jejum, L-alanina- aminotransferase (ALT), L-aspartato-
aminotransferase (AST), uréia, creatinina, fosfatase alcalina, sodio,
potassio, TSH, T4 livre e anticorpos antitiroidianos (antitireoglobulina e

antiperoxidase).

- Fator antinuclear (FAN): foi solicitado somente no inicio do

estudo, para rastreamento de doencgas autoimunes associadas.

3.11.4.4 Avaliagao de adesao

Foi feita a partir da contagem dos comprimidos e pesagem dos tubos de
pomada, além da avaliagcao do diario de fotoexposi¢cdo. Em cada visita o paciente foi
orientado a retornar com todas as embalagens, vazias ou nédo, e com o diario. Os

produtos entregues foram suficientes para todos os dias de tratamento entre as

visitas.

Entre V1 e V2 o intervalo foi de 6 semanas e o participante recebeu 90
comprimidos, devendo devolver 6 comprimidos, caso ndo houvesse antecipag¢ao ou
atraso da V2, para adesao de 100%. Aqueles pacientes que apresentaram adesao
inferior a 80% na V2 receberam reforgo das orientagdes e puderam seguir no estudo
até V3, quando entdo deveriam ser reavaliados com o mesmo critério. Entre as
demais visitas (V2 a V4) houve um intervalo de 8 semanas e, da mesma forma,
foram fornecidas medicagbes para todo o periodo (120 comprimidos), com
devolugdo de 8 comprimidos, em cada visita, para adesdo de 100%. Aqueles
pacientes que apresentaram adesao inferior a 80%, a partir da V3, foram retirados

do estudo.

A avaliagao da adesao ao uso da pomada foi realizada de forma semelhante:
em cada visita de retorno (a partir da V2) as bisnagas utilizadas foram pesadas, de
forma individualizada, ja que para cada paciente houve dispensagao de determinada

quantidade da pomada, dependente da extensao das lesdes.



A avaliagcao da fotoexposicao foi realizada em cada visita de seguimento, a
partir do diario fornecido, da seguinte forma: sem adesdo, quando n&o houve

preenchimento do diario; adeséo parcial, quando menos de 80% do diario foi



preenchido e adesao total, quando houve preenchimento de mais de 80% do diario.
Entretanto, este ndo foi um critério de exclusado do participante do estudo. Aqueles
que nao seguiram a prescricao de fotoexposi¢ao receberam reforgo das orientagoes,

mas seguiram no estudo.

3.12 VARIAVEIS DO ESTUDO

3.12.1 Variavel de desfecho

Melhora das lesdes de vitiligo, com repigmentacéo maior ou igual a 30%, de

acordo com avaliacdo do VASI.

3.12.2 Variaveis de analise

- Tratamento (Viticromin® 800mg/dia x placebo + Viticromin®

pomada 30g x placebo pomada);
- ldade: em anos de vida concluidos;
- Sexo: masculino e feminino;
- Escolaridade: em niveis de escolaridade;

- Tempo de diagndstico: ha quanto tempo, em meses, foi

feito o diagndstico do vitiligo por profissional médico;
- Estresse: presencga ou auséncia (auto-referido);

- Adesao ao tratamento: avaliada pela proporgao de

produtos ingeridos e/ou aplicados conforme a prescricdo médica;

- Repigmentacgao: avaliada pela proporgéo de lesbes

repigmentadas, segundo aplicacdo do VASI,

- Fototipo: avaliado segundo a classificacéo de Fitzpatrick
(anexo A 4.4), na qual sdo determinados seis fototipos cutaneos, que
variam da pele mais clara (fototipo

l) a pele negra (fototipo VI).



3.13 DADOS COMPLEMENTARES

A tolerabilidade foi avaliada pela ocorréncia de eventos adversos ao longo do
estudo. Em cada visita, ou a qualquer momento, os pacientes foram estimulados a
descrever e questionados sobre a presenca de qualquer evento adverso, de acordo
com as Boas Praticas Clinicas. Os eventos adversos identificados foram relatados

ao CEP e ao patrocinador.

Entende-se por evento adverso “Qualquer ocorréncia médica adversa em um
paciente ou sujeito de pesquisa clinica a quem um produto farmacéutico foi
administrado e que ndo necessariamente tenha uma relagdo causal ao tratamento.
Como resultado, um evento adverso (EA) pode ser qualquer sinal, sintoma, ou
doenca desfavoravel e nao intencional (incluindo uma descoberta anormal no exame
laboratorial), associada com o uso de um produto medicinal sob investigacao, quer
seja relacionada a ele ou ndo” (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE,
2005).

3.14 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada por meio do software SPSS (Statistical

Package for the Social Science- IBM), versao 20.0.

As variaveis categoricas foram apresentadas em numeros absolutos e
proporcdes e as analises de associagdes entre elas foi realizada com aplicacdo do
teste de qui-quadrado. As variaveis quantitativas continuas foram apresentadas com
suas médias e desvios padrdo. A comparagao entre as médias foi realizada apds
analise de distribuicdo dos dados, com aplicagdo do teste de Shapiro Wilk. Nas
situacdes de distribuicdo normal foi aplicado teste T-Student ou ANOVA e naquelas
situagdes nao paramétricas os testes de Kruskal Wallis ou Mann Whitney U. Todos
os testes foram aplicados considerando um nivel de significancia de 5% e intervalo

de confianga de 95%.

Foi realizada analise considerando a intengao de tratar. A analise de intencéo-
de-tratar admite a falta de adesdo e também os possiveis desvios de orientacéo e
possibilita anadlise de efetividade em vez de investigagdes explanatodrias de eficacia,

ao aproximar o ensaio da pratica clinica de rotina.






Para analise do VASI, consideraram-se tanto os valores médios de repigmentagao
em cada visita, para cada grupo (analise intra-grupo), quanto a propor¢ao de

repigmentagdo em cada grupo, em porcentagens.



4 RESULTADOS

O diagrama de fluxo do estudo encontra-se na figura 6.

Figura 6 — Diagrama de Fluxo de estudo — Goiania 2014.

Amostra Calculada = 26

Selegéo = 58

Randomizados = 33

—

/

G1=17 G2=16
(TRATAMENTO) (PLACEBO)
+ 6 perdas de seguimento « 8 perdas de seguimento
(baixa adeséo) (baixa adesao)
« 1 retirou TCLE « 2 retiraram TCLE

Analisados = 10 ]

Analisados = 6 ]

Fonte: Arquivo préprio

Os participantes foram randomizados em dois grupos (1 e 2), sendo que o
grupo 1 foi o de tratamento e o grupo 2 o placebo. A composic¢éo foi de 17 (51,5%)

pacientes no grupo 1 (G1) e 16 (48,5%) no grupo 2 (G2).

Do total da amostra de 33 pacientes, 10 (30,3%) eram do sexo masculino e 23
(69,7%) do sexo feminino. A idade média foi de 43,6 no G1 e 44,3 anos no G2.
Todos os pacientes, em ambos 0s grupos, estavam com niveis pressoéricos dentro
dos valores de normalidade. Nao houve diferenga entre os grupos com relagcéo ao
indice de Massa Corpoérea (IMC). Todos os voluntarios foram classificados, quanto
ao diagndstico, com vitiligo generalizado. A maioria (90,9%) relatou ja ter feito

tratamento



prévio para a doenca. Quanto ao antecedente familiar de vitiligo, 17 pacientes
(51,5%) o apresentavam no total (Tabela 1). Com relagdo a atividade laboral, todos
os participantes, a excecdo de um feirante, referiram profissbes que ndo se

relacionavam a fotoexposicao.

Tabela 1 — Caracterizagao da amostra do inicio do estudo. Goiania, 2014.

G G
1 2
Média Desv Média Desv p
io io
Idade 43,6 + 443 +11,2 0,
(20 --- 13,3 (26 --- 87
PAS 121,0 + 123,1 + 18,1 0,
PAD 79,7 + 80,4 +10,6 0,
IMC 26,1 + 26,7 +4,7 0,
47 75
n % n % p
Sexo
Masculino 4 23, 6 37,5 0,
Feminino 13 76, 10 62,5
[~
Cor da pele
Branca 11 64, 12 75,0 0,
Nao branca 6 35, 4 25,0
2
Escola 0,
Fundamenta 5 29, 4 25,0
Médio 9 52, 8 50,0
Superior 3 17, 4 25,0
R
Fototipo 0,
Il 2 11, 1 6,2
] 10 58, 11 68,8
v 5 29, 2 12,5
\') - - 2 12,5
Tratamen 0,
to prévio 51
Nao 1 5,9 2 12,5
Sim 16 94, 14 87,5
1
Vitilig 0,
o 87
Nao 8 47, 8 50,0
Sim 9 52, 8 50,0




Nao houve variagcado estatisticamente significativa nas caracteristicas socio
demograficas dos grupos, o que demonstra que os mesmos foram semelhantes

perante a analise.

Os valores do VASI em cada visita foram mensurados e avaliados

separadamente em ambos os grupos (tabela 2).

Tabela 2 — Distribuicao das médias, desvios padrao dos valores do VASI e proporcao

de repigmentagao em cada visita e por grupo, Goiania, 2014. (n=33).

G1 (Tratamento) G2 (Placebo)
Média Re Média Re p*
+ pi + pi
VASI 82+6,4 - 79+47 - 0,
1 (4,9 - (5,4 - 85
11,5) 10,9)
VASI 6,0+4,6 26 8,0+4,8 -1,3 0,
2 (3,6 -8,4) ,8 (5,4 - 24
10,5)
VASI 56+4,1 31 7,8+4.8 1,3 0,
3 (3,5-7,7) 4 (5,3- 70
10,3)
VASI 54+4.1 39 7,7+52 2,6 0,
4 (3,3-7,5) 1 (4,9 - 18
10,5)

*Teste T-student amostras independentes (VASI entre grupos)

Inicialmente, ambos os grupos apresentavam valores médios de VASI
semelhantes. Entretanto, no grupo 1 estes valores sofreram maior redugao ao longo
da analise quando comparados ao grupo 2, que permaneceu com valores
semelhantes na ultima avaliagdo (V4). (Tabela 2). Nao houve Vvariagao
estatisticamente significante do VASI entre os grupos (p>0,05). A distribuicdo das

médias de avaliagao do VASI nos grupos do estudo pode ser visualizada na figura 7.



Figura 7 - Distribuicao das médias de avaliagao do VASI segundo o grupo. Goiania,
2014.

Fonte: Arquivo préprio
Em relagdo a repigmentagédo, enquanto G1 repigmentou progressivamente,

G2 apresentou despigmentacao (-1,3%) de V1 para V2 e repigmentagcdo muito
discreta nas demais visitas (1,3% de V2 para V3 e 2,6% de V3 para V4) (tabela2).

A proporgao de repigmentagao em cada grupo também foi mensurada (tabela
3) (figura 8). A taxa de repigmentacéo do G1 (13 pacientes; 76,4%) foi superior a do
G2 (6 pacientes; 37,5%). Dentre as proporgdes, houve despigmentacdo mais
expressiva no G2 (10 pacientes; 62,5%), quando comparada ao G1 (4 pacientes;
23,5%), que foi estatisticamente significante (p <0,05). Também pdde ser observada
melhora significativa da pigmentacdo (de 50 a 75%) em maior quantidade de
pacientes do G1 (6 pacientes; 35,4%), em relagdo ao G2 (1 paciente; 6,2%), com
p=0,05.

Segundo Adauwiyah et al (ADAUWIYAH, 2010; SURAIYA, 2010) a avaliagéo
de eficacia pode ser categorizada de acordo com a abordagem médica global
(Tabela 3). Neste caso, observamos que em 52,9% dos pacientes do G1 houve
melhora significativa ou moderada de repigmentacdo, enquanto que em G2

observou-se apenas 18,7%.



Tabela 3 — Categorizagado da repigmentagcao segundo o VASI e os grupos. Goiania,
2014. (n=33).

G1 G2 TOTAL p*
n Yo n % n %

Despigmentaca 4 23 10 6 14 42, 0,
0(-75% |--0) 5 2, 4 03
Melhora 6 3 1 6 7 21, 0,
significativa S, , 2 05
(50% |--- 3 2
Melhora 3 17 2 1 5 15, 0,
moderada (25% 6 2, 2 72
Pouca 4 23 3 1 7 21, 0,
melhora (1% 9 8, 2 76
TOTAL 17 51 16 4 33 100 -

* Teste qui-quadrado

Figura 8 - Categorizagao do VASI (repigmentag¢ao) segundo os grupos. Goiania,
2014.

Fonte: Arquivo préprio.



Ainda em relacao ao VASI, a avaliagao intra-grupos demonstrou melhora evidente e
significativa no G1, desde a primeira intervencao (p<0,05) (tabela 4). No G2 a variagcado do

VASI ao longo do estudo nao foi significante (p<0,05).

Tabela 4 - Avaliagao intra-grupos da eficacia da droga de estudo segundo aplicagao

do VASI em quatro visitas clinicas. Goiania, 2014. (n=33)

G1 G2 (n=16)
Méd Desv p* Méd Desv p*
ia io ia io
VASI 1 8,2 +6,4 - 7,9 +4,7 -
(4,9 - (5,4 —
11 R\ 1N R\
VASI 2 6,0 +4,6 0,0 8,0 +4,8 0,8
(3,6 - 20 (5.4 - 67
R A\ 10 R\
VASI 3 5,6 + 0,0 7,8 +4,8 0,7
(35-7.7) (5,3 -
VASI 4 54 +4,1 0,0 7,7 +5,2 0,7
(33~ 10 (4.9 - 04
7.5) 10,5)

* Teste T- student para amostras pareadas (intra-grupo)

A analise das variaveis do estudo em relacdo ao VASI no G1 (tabela 5) e G2

(tabela 6) ndao demonstrou diferenca estatisticamente significante (p>0,05).



G1

VASI 1 VASI 4
Média Des P M Des p*
vio é vio
Pad d Padr
Sexo
Masculino 7,6 +2.3 0,75 5,0 + 0,80
Feminino 8,8 +7.1 59 +
Faixa etaria
>= 40 anos 6,3 +3.8 0,30 49 + 0,74
<40 anos 9,7 +7,1 6,1 +
Fototipo
I 12,2 +10, 11, -
]} 9,3 +6.4 0,38 5,8 + 0,51
v 54 +3,9 4,1 +
Tratamento prévio
Sim 8,5 +6.4 0,93 5,6 + -
Nao 8,0 - - -
Escolaridade
Fundamental 11,0 +7.4 5,0 +
Médio 8,0 +4.6 0,09 8,6 + 0,43
Superior 5,1 +2.9 5,5 +
Estresse
Sim 8,2 455 068 64 + 0,44
Nao 10,0 - 10, -
[~
Tempo de
>=19 anos 7.3 47,2 0,83 5,5 + 0,92
<19 anos 8,1 46,7 5,8 +
Adeséao tratamento
tépico
>= 80% 3.1 +3.,6 0,32 11, - 0,12
< 80% 8,0 46,0 3,4 +
Adesao tratamento
>= 80% 6,5 45,7 0,78 5,9 + -
<80% 7,7 +7.0 - -

*Teste T-student/ ** ANOVA



G2

VASI VASI 4
Média Des p Mé Des p
vio dia vio *
Sexo
Masculino 8,4 +6,7 - 13,5 + 0,05
Feminino 77 435 5,9 + B
Faixa etaria
>= 40 anos 7,8 +3,9 0,9 6,0 - 0,64
<40 anos 8,1 +6,3 8,9 +
Fototipo
] 6,5 - - -
m 80 441 0,8 8,4 + -
v 10,7 +11,6 - -
v 54 20 - -
Tratamento prévio
Sim 7,3 +4,0 0,1 9,2 + 0,44
Nzo 12,2 +95 45 - )
Escolaridade
Fundamental 10,7 +5,9 5,3 +
Médio 8,4 +4,2 0,1 12,5 + 0,403
Superior 43 +2.8 7,5 +
Estresse
Sim 7,9 +4.7 - 8,4 + -
Nao - - - -
Tempo de
>=19 anos 7,6 +4,2 0,5 6,4 + 0,16
<19 anos 9,4 +7.5 12,5 +
Adeséo ao
tratamento
>= 80% 9,7 +8,0 0,9 9,8 + -
< 80% 9,8 +4.8 - -
Adesao ao
tratamento
>=80% 12,2 +5.6 0,1 9,8 + -
< 80% 6,7 +1,6 - -

*Teste T-student / **ANOVA



A adesao ao uso topico da medicacédo ficou abaixo do ponto definido de
80%, em ambos os grupos. As principais queixas relacionadas ao produto

nesta



a apresentacao oral foi mais aceita.

Nao houve associacdo da adesdao ao uso da medicacdo, nas duas
apresentagdes, com a repigmentacéo nos grupos (tabelas 5 e 6).

A fotoexposic¢ao ocorreu de forma irregular em ambos os grupos e sua analise
também ndo demonstrou alteragdes significativas. N&o houve associagdo da
fotoexposigcdo com os valores médios do VASI nos grupos, seja no inicio (com 6

semanas) ou ao final (com 22 semanas).

Seguem algumas fotos de pacientes do G1 e G2 (figuras 9 e 10), nas visitas
V1e V3.

~ Figura 9 - Foto clinica — EML, G2 (Placebo)

Fonte: Arquivo Préprio

~ Figura 10 — Foto Clinica — MNL, G1 (Tratamento)

Fonte: Arquivo Proprio



Os resultados dos exames laboratoriais para avaliagdo da seguranga no
uso do produto, nas doses e apresentacdes propostas, ndo evidenciaram alteracoes
clinicamente significativas.

A tolerabilidade foi avaliada pela observacdo dos eventos adversos (EA)
ocorridos ao longo do estudo, que foram os seguintes: eritema, ardor, descamacao,
prurido, nauseas, epigastralgia e plenitude pdés-prandial (tabelas 7 e 8). Os EA
provavelmente se relacionaram ao uso da medicagdo. No caso de eritema, ardor e
prurido, ao uso topico, e nauseas, epigastralgia e plenitude pds-prandial ao uso oral.

Nao foram observadas queimaduras nem reacdes cutaneas de hipersensibilidade.

O evento adverso mais observado na apresentacido toépica foi o eritema,
seguido de prurido, ardor e descamacdo. Na apresentagdo oral, nauseas,
epigastralgia e plenitude pos-prandial ocorreram em numero semelhante de

pacientes.

Nos casos de eritema e ardor, os pacientes foram orientados a suspender
temporariamente a medicagdo tépica (uma semana), com melhora espontanea.
Apenas uma paciente do G1 necessitou do uso de corticosteroide tépico de média
poténcia para o controle do eritema, que era mais intenso. Nos pacientes que

apresentaram prurido foram prescritos emolientes, também com melhora.

Ja no caso dos pacientes que se queixaram de nauseas e epigastralgia foram

prescritos dimenidrato 100 mg (Dramin ©) e omeprazol 20 mg, respectivamente, com

melhora dos sintomas.

Tabela 7 - Eventos adversos (EA) da medicagao topica, Goiania, 2014.

Numero de pacientes

EVENTO G1 G
ADVERSO 2
Eritema 10 2
Ardor 4 1
Descamacao 1 -

Prurido 5 1




Tabela 8 - Eventos adversos (EA) da medicagao oral, Goiania, 2014.

Numero de pacientes

EVENTO G G
ADVERSO 1 2
Nauseas 1 -
Epigastralgia 1 1
Plenitude pos- 1 1
prandial

A ocorréncia dos eventos adversos nao comprometeu o andamento do estudo

e nao houve retirada de paciente devido aos mesmos.

Apds a randomizacgéo, houve 14 perdas de pacientes por falta de adesao (6

pacientes em G1 e 8 em G2) e 2 retiradas de TCLE (um em cada grupo).

A perda de quantidade significativa de pacientes se deu por falta de adesao,
provavelmente pela cronicidade da doenga e repigmentacao lenta, caracteristicas do
vitiligo. A maioria dos pacientes ja tinha antecedente de tratamentos prévios e muitos
criaram expectativas aumentadas de melhora rapida. Além disso, a questdao da
fotoexposicao diaria foi preponderante em alguns casos de perda de adesao, pois
muitos pacientes tinham atividade laborativa e ndo dispunham do tempo necessario

para a mesma.



5 DISCUSSAO

O presente estudo foi conduzido para avaliar a eficacia, seguranga e
tolerabilidade do BGT em pacientes adultos portadores de vitiligo e seguiu a

metodologia descrita anteriormente.

Ha na literatura estudos sobre o BGT, sendo os mais expressivos o de fase
pré-clinica, para avaliagdo da sua toxicidade aguda (CUNHA, 2008) e o de avaliagao
clinica toxicolégica (LEAO, 2005). Ambos confirmaram sua baixa toxicidade (em

animais de laboratdrio e seres humanos) e sua tolerabilidade a longo prazo.

Também consta na literatura estudo cienciométrico sobre o BGT, que avalia
varias publicacbes sobre o tema (PAULA, 2012; ROSA, 2012; SANTANA, 2012).
Dentre estas, ndo se observa alguma que avalie a eficacia do BGT em seres

humanos.

Nosso estudo se propde a complementar os dados ja existentes na literatura
sobre o BGT e apresenta metodologia de maior evidéncia cientifica, o ensaio clinico
randomizado. Este € o ponto forte deste estudo, pois visa complementar os dados

da literatura cientifica sobre o BGT.

A eficacia do BGT, que foi avaliada pela aplicacdo do VASI, nao foi
confirmada estatisticamente (p>0,05). As avaliagdes inter e intra-grupo nao
demonstraram diferenga do VASI no decorrer do estudo (VO — V4) e ambos os
grupos (tratamento e placebo) repigmentaram com a intervengao proposta (BGT +
fotoexposicado). Possiveis explicagbes para este resultado seriam o tamanho da
amostra, pequeno (16 pacientes foram analisados, no total), e o curto prazo de
acompanhamento (22 semanas). Ensaios clinicos recentes associando psoraleno e
fototerapia apresentaram amostras maiores, de 40 e 45 pacientes, respectivamente,
e tempo de acompanhamento de 6 meses, sendo que concordaram entre si com a
curta duragdo do tratamento (BANSAL, 2013; EL MOFTY, 2013, GARG, 2013;
SAHQOO, 2013).

Cabe neste ponto discussao sobre o aumento da dose diaria da medicacdo. Ha

estudos demonstrando o uso de doses mais elevadas, de até 4 comprimidos/ dia (ou



1200miligramas/dia) (LEAO, 2005; AZAMBUJA, 1981). O aumento da dose diria

poderia aumentar a eficacia da medicacgao.



O VASI é método consagrado na literatura para avaliagao do tratamento do
vitiligo e foi descrito primeiramente por Hamzavi et al, em 2004 (HAMZAVI, 2004).
Em 2012, Alghamdi et al o classificou como método semi - objetivo e sensivel, de
facil execucdo, mas que necessita de profissional experiente na sua execucao, pois
apresenta componente de subjetividade na quantificacdo da superficie corporal
acometida e da despigmentagdo (ALGHAMDI, 2012).

No presente estudo o VASI foi aplicado em todas as visitas clinicas pela
mesma dermatologista e, apds, foi reaplicado de forma cega a partir das fotos,
sendo que nao houve diferenga significante entre as duas avaliagbes. Ha na
literatura descricdo deste método de reaplicacdo do VASI para aumentar a
confiabilidade e eficacia da técnica (KOMEN, 2014).

Outro ponto que deve ser levado em consideracao € o fato de que em ambos
0s grupos houve orientacdo semelhante de fotoexposi¢cao gradativa. Apesar de ter
sido irregular nos dois grupos, a adeséo a fotoexposigdo ndo se associou com as

alteragdes do VASI no inicio e fim do estudo.

A helioterapia é uma das formas de tratamento mais simples e antigas para o
vitiligo, além de ter facil aceitagdo e baixo custo (STEINER, 2004). Além disso, a
acao farmacoldgica das furocumarinas presentes no BGT depende de ativagéo pela
luz ultravioleta, o que Ihe confere propriedades fotodinamicas (POZETTI, 2005).
Sendo assim, ambos os grupos se beneficiaram da fotoexposicdo. Neste ponto é
importante frisar a sazonalidade na melhora do vitiligo, que € mais evidente nos

meses mais quentes do ano, devido a maior exposicao solar.

O fato da adesédo ao medicamento ndo ter se associado a repigmentagao nos
grupos demonstra que o0s pacientes utilizaram as apresentagcbes de forma
semelhante no decorrer do estudo, apesar das inumeras queixas quanto ao uso
topico.

Outro fator que pode ter influenciado nos resultados dos grupos deste estudo
é o efeito placebo. Pesquisa recente observou que o efeito placebo € um modelo
interessante de interacdo cérebro — mente — corpo e elucida como as expectativas
dos pacientes e a qualidade da relagdo médico-paciente podem influenciar na
eficacia de intervengbes terapéuticas (COLLOCA, 2014). Isto porque é bem
estabelecido que o vitiligo tem cunho emocional (MANOLACHE, 2007; BENEA,



2007) e o proprio fato do doente comparecer as consultas periodicamente, aliado ao

contato com a equipe



médica e de enfermagem, traria a sensagcdo de conforto e bem-estar, o que
proporcionaria melhora clinica subsequente. Em contrapartida, o estresse emocional
foi uma das variaveis analisadas no estudo e ndo demonstrou alteracao significativa
quando comparada ao VASI na V1 e V4.

Em relagdo a seguranca, os exames laboratoriais de todos os pacientes

permaneceram sem alteracdes significativas durante a intervencao.

Os estudos que comprovam a eficacia da associagdo psoraleno +
fotoexposicdo (PSORASOL) para o tratamento do vitiligo sdo escassos na literatura,
principalmente apds o advento da fototerapia (UVA e UVB-NB), quando passou a ser
de segunda linha. Pathak, em 1984, avaliou a eficacia dos psoralenos 8-
metoxipsoraleno (8-MOP) e 4,5 8-trimetilpsoraleno (TMP), associados a
fotoexposicdo, com melhora clinica relevante nos pacientes avaliados (PATHAK,
1984) e Whitton, em revisdo de 2008, concluiu que os estudos até entdo avaliados
de PUVAsol oral x placebo foram pouco descritivos e ndo apresentaram beneficios a
longo prazo de tais intervengées (ASHCROFT, 2008; GONZALEA, 2008; WHITTON,
2008).

Por outro lado, ha varios estudos que comprovam a eficacia da associagcao
psoraleno + fototerapia (PUVA ou P-NBUVB) (BANSAL, 2013; GARG, 2013;
LEONE, 2011; PACIFICO, 2011; SAHOO, 2013).

Confrontando estes dados da literatura com o nosso estudo, é fato que houve
melhora clinica (repigmentagdo) no grupo que usou a medicagdo, de forma

estatisticamente significativa e em consonancia com os demais estudos descritos.

Sendo assim, em paises como o Brasil, onde ainda ha caréncia de servigos
meédicos de referéncia, a associagcdo PSORASOL ¢ relevante e se torna, em muitas

situacdes, uma das poucas opgoes disponiveis.

Com relagao aos eventos adversos, o presente estudo encontrou resultados
semelhantes ao da literatura. Eritema é o efeito colateral mais frequente e pode
variar desde um avermelhamento da pele até a formacdo de bolhas e necrose.
Outros efeitos colaterais incluem prurido, nauseas e vbmito. O prurido é
frequentemente controlado com emolientes e eventualmente com esteroides

topicos, e as nauseas com o






fracionamento da medicacao (STEINER, 2004). Estudo de avaliagao toxicolégica

preliminar do BGT nao demonstrou alteragbes significativas (LEAO, 2005).

O grande numero de perdas de seguimento em relagcao ao total de pacientes
randomizados no inicio do estudo se deu pela baixa adeséo. Isso porque o vitiligo &
doenca crénica e sem terapia totalmente eficaz. A maioria dos pacientes do estudo
ja tinha sido submetida a tratamentos prévios, sem sucesso, inclusive com a prépria
mamacadela. Muitos se sentiram desanimados com a lenta melhora das lesbdes e, ao

nao perceberem resultados satisfatorios, resolveram descontinuar o tratamento.

Outro fator importante na baixa adesdo ao tratamento foi provavelmente a
falta de apoio multiprofissional especializado. O vitiligo € doenga estigmatizante e de
relevante impacto psicolégico, que afeta pacientes de todas as classes sociais.
Problemas pessoais e socio-econdmicos interferem positivamente no manejo da
doencga. A presenca de profissionais como psicélogos, terapeutas ocupacionais,
assistentes sociais, dentre outros, seria interessante no tratamento e
acompanhamento destes doentes, para aumento da adesdo e consequentemente

melhora das lesdes de vitiligo.

Vale lembrar, entretanto, que se trata de produto fitoterapico originario de
extrativismo de reserva vegetal e que, embora sustentado, ainda assim esta sujeito a
variagcbes das condicdes edafoclimaticas, dentre outros possiveis fatores
interferentes. Estas incluem aspectos que afetam na produc&o do(s) principio(s)
ativo(s) que, dentre outros, incluem aqueles nutricionais de solo, relevo e umidade
relativa do ambiente assim como, da expressao quimica da planta, notadamente
conhecidos por influenciar na sazonalidade da expressdo do metabolismo
secundario das plantas. Consequentemente, um fitoterapico de qualidade é obtido
quando todas as etapas de processamento da matéria-prima ativa vegetal e
manufatura do produto final conservam o constituinte ativo e as substancias
sinérgicas (SCHIMIDT, 1984). Os programas de cultivo servem, portanto, para
assegurar o fornecimento continuo da matéria-prima vegetal ativa necessaria para
sua producédo a fim de evitar variagdo biolégica entre os lotes de um mesmo
fitoterapico (FARNSWORTH, 1997).



Este estudo prevé desdobramentos futuros no ambito do tratamento do
vitiligo, principalmente em relacéo aos fitoterapicos. Ha necessidade de avaliagdes

com maior numero de pacientes e com outras formulagdes.



6 CONCLUSAO

Houve melhora clinica estatisticamente significativa no grupo intervengdo em
relacdo ao grupo placebo, no que diz respeito a repigmentagao das lesbes de

vitiligo.

Por ser estudo pioneiro e apresentar amostra pequena, sao necessarias
avaliagbes com maior numero de pacientes e periodo mais longo de

acompanhamento.

O Brosimum gaudichaudii Trécul é droga segura e bem tolerada no
tratamento do vitiligo, tanto na apresentagao tépica como na sistémica, sendo eficaz

na repigmentacao das lesdes.

A associagao BGT + fotoexposicao € alternativa importante no tratamento do
vitiligo em paises tropicais e/ou em desenvolvimento, pois é tratamento acessivel e

de facil aceitagao.

A formulacdo topica (pomada) do BGT teve menor adesdo pelos pacientes
quanto comparada a sistémica (comprimido), devido a caracteristicas proprias como
odor e viscosidade. Faz-se necessaria reformulacdo da pomada para melhor

aceitacao do produto junto ao mercado consumidor.

Observou-se maior incidéncia de eventos adversos no grupo que utilizou a

medicagao (BGT), sendo eritema o mais comum.

Este estudo foi patrocinado pelo laboratério SAUAD, de Bonfindpolis, Goias,
Brasil, detentor da patente do BGT, que ja possui registro na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA).



O estudo em questao representa um avango no tratamento do vitiligo, pois
se prop6s a avaliar um psoraleno proveniente do cerrado brasileiro. Por tratar-se de
doenca com grande estigma social e impacto estético relevante, o vitiligo ainda

carece de opgoes terapéuticas eficazes e seguras a longo prazo.

Apesar de n&o ter concluido a eficacia do Brosimum gaudichaudii Trécul, o
estudo demonstrou que esta € medicagdo segura e bem tolerada, com poucos
efeitos colaterais. Sdo necessarios mais estudos para avaliar seu uso a longo prazo,
com maior numero de participantes, apesar de ja ser utilizada ha varios anos no

Brasil, com sucesso, no tratamento do vitiligo.

Vale ressaltar ainda, a necessidade de estudos futuros relativos a
sazonalidade da expressao dos psoralenos como parte do metabolismo secundario
da planta BGT no decorrer do ano, cuja seiva corresponde a cerca de 90% da
composi¢ao do comprimido. Incluem-se em tais estudos, as caracteristicas de solo e
seus recursos minerais e hidricos disponiveis para a planta que influem diretamente
na composic¢ao final do teor de psoralenos na sua seiva e, por conseguinte, na dose

ativa do produto destinado a terapéutica do vitiligo.

Sera reportada ao laboratério a necessidade de reformulagdo da pomada,

que se apresentou com baixa adesao pelos pacientes.

Seria interessante, nos Servigos de Saude que tratam vitiligo, a presenga de
equipe multiprofissional composta por médicos, enfermeiros, psicologos, terapeutas

ocupacionais e assistentes sociais.

Este € um estudo pioneiro e prevé desdobramentos futuros no extenso rol
de tratamentos do vitiligo. Além disso, servira como base para estudos posteriores

sobre a medicacao, isoladamente, ou em associagdo com outras drogas.
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ANEXO B - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo da eficacia, seguranca e tolerabilidade do Brosimum gaudichaudii trécul (Viticromin®)
no tratamento de individuos adultos portadores de vitiligo

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa Estudo da eficacia, seguranga e
tolerabilidade do Brosimum gaudichaudii trécul (Viticromin®) no tratamento de individuos
adultos portadores de vitiligo, que sera realizada com pessoas com diagnéstico de vitiligo.

O principal objetivo dessa pesquisa é avaliar se o medicamento é eficaz e seguro para ser usado em
quem tem vitiligo. Este estudo devera ter a duragdo de 40 semanas (10 meses) e sua participagéo
implicara em comparecer as consultas, em nuimero de 7 (contando esta primeira), durante este
periodo. O intervalo entre as consultas sera de 6 semanas entre a consulta 1 e a consulta 2 e depois
este intervalo sera de 8 semanas.

Além disso, também serao necessarios alguns exames de sangue, que serao realizados no inicio do
estudo, no meio e ao final. A quantidade de sangue colhido em cada vez sera em torno de 5 ml.

Em cada consulta serdo aplicados alguns testes para avaliagao da doenga vitiligo e também serao
fotografadas as manchas para que possamos acompanhar os resultados do tratamento.

Vocé também tera sua pressao arterial, seu peso e altura medidos.

Os participantes do estudo formar&do dois grupos; um grupo vai receber o medicamento Viticromin
400mg e o outro grupo vai receber um comprimido exatamente igual ao medicamento, porém sem
nenhuma agdo sobre a doenga (placebo).Nao teremos controle sobre quem vai participar de um
grupo ou do outro, pois sera feito um sorteio. Vocé pode ser sorteado para um ou outro grupo. E
também fardo uso da pomada sobre as lesdes do vitiligo. E também sera solicitado que vocé tome
banhos de sol com cuidado, registrando em um diario. Vocé devera tomar 2 comprimidos logo apos o
café da manha todos os dias e aplicar a pomada sobre os locais onde tiver mancha do Vvitiligo,
sempre apoés as 18 horas, lembrando de retirar a pomada antes de qualquer exposi¢ao ao sol.

Todas as informagdes que colhermos (questionario e medidas) serdo confidenciais, ou seja, 0 seu
nome néo sera de forma alguma divulgado, havendo completo sigilo quanto aos seus dados.

Vocé tera direito ao acesso aos resultados de todos os seus exames e esses |lhes serdo entregues
sempre que solicitado.

N&o havera beneficios pessoais e diretos pela sua participagdo, mas esperamos que o0
conhecimento sobre o tratamento do vitiligo possa ajudar as pessoas com a doenga se o
medicamento for eficaz.

Os procedimentos desse estudo apresentam riscos minimos, mais relacionados a coleta de sangue
que utilizara material individual, esterelizado e descartavel e sera feita por técnico habilitado. Outros
riscos podem estar mais relacionados a desconfortos no momento da verificagdo da pressao arterial,
medida de peso e altura.

A pressao arterial sera verificada com aparelho eletrénico todas as vezes que vocé comparecer para
consulta.

Além disso podem ocorrer queimaduras (primeiro grau) leves quando a exposigao solar for feita sem
retirar o produto ou sem protecao.

As fotografias realizadas durante as consultas preservarao sua identidade e somente serdo feitas com
a sua aprovagao e concordancia. Vocé pode escolher por participar do estudo e nao realizar as
fotogorafias.

Por favor aponte qual a sua opgéo abaixo:

[1SIM EU ACEITO PARTICIPAR DO ESTUDO E SER FOTOGRAFADO, PRESERVANDO O SIGILO
DE MINHA IDENTIDADE;

[ 1NAO, EU NAO QUERO SER FOTOGRAFADO, MAS ACEITO PARTICIPAR DO ESTUDO.

Caso se sinta prejudicado de alguma forma em qualquer momento de sua participacdo devera entrar
em contato com a pesquisadora responsavel Dra. Jackeline Gomes Guerra no endere¢o Primeira
Avenida, S/N — Goiania-Goias, CEP 74605-050 — Departamento de Dermatologia ou pelos telefones:
(62) 32096181 (das 8 as 12hs) e (62) 9979 2310.

E podera também entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital das
Clinicas - UFG Primeira Avenida, S/N - Setor Leste Universitario - 74.605-020 - Goiania - Goias (62)
32698338.



Os resultados das medidas realizadas serdo informados para vocé no momento da coleta dos dados.
O resultado final do estudo sera apresentado para toda a comunidade universitaria ao término de toda
a analise.

Nao haverd nenhuma despesa pessoal para participar desse estudo e também ndo havera
compensacao financeira relacionada a sua participacdo. Qualquer despesa que venha a ter com
sua participagcdo, como transporte e alimentagao, sera ressarcida pelo patrocinador.
Vocé tem direito de pleitear indenizagdo em caso de danos comprovadamente decorrentes de sua
participacdo nesta pesquisa. Os dados coletados nesta pesquisa serdo utilizados especificamente
para este estudo e para artigos relacionados a propria pesquisa, ndo podendo ser utilizados para
nenhuma outra pesquisa sem seu consentimento.

A sua participagdo é totalmente livre. Vocé tem a liberdade de ndo querer participar da pesquisa,
parcialmente ou integralmente, e também de retirar o seu consentimento em qualquer momento
durante o andamento do estudo. Sua recusa n&do causara nenhum tipo de constrangimento na sua
relacdo com os pesquisadores responsaveis. Caso decida por participar, queremos desde ja
agradecer sua voluntariedade!

Eu, , declaro, por meio
deste Termo, que aceito participar na pesquisa referente ao projeto intitulado Estudo da eficacia,
segurancga e tolerabilidade do Brosimum gaudichaudii trécul (Viticromin®) no tratamento de
individuos adultos portadores de vitiligo, coordenado por Rafaela Bernardes Rodrigues.

Confirmo ter recebido cépia assinada deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Goiania, de de 20

Nome do responsavel

Assinatura responsavel legal

Nome do Pesquisador

Assinatura Pesquisador

Testemunha 1 Assinatura Testemunha 1

Testemunha 2 Assinatura Testemunha 2



ANEXO C
ANEXO C.1. Ficha Clinica — Registro de Dados (primeira consulta — V0)

VISITA CLINICA 0 - SELEGAO - SEMANA ZERO

1. IDENTIFICACAO:
DATA / /

1.1
Nome
cODIG
(@)

1.2 Sexo | |_1_| Masculino |_2_| Feminino

1.3 Data de nascimento / /

1.4 Escolaridade

1.5 Profissdo/ Ocupacao

1.6 Endereco:

1.7 Telefones

2 — DADOS CLINICOS:

2.1 Peso Kg 2.2 Altura m 2.3 IMC Kg/m?

2.4 Raga : | 1 |Branca | 2 | N&o branca

2.5 Fototipo: 1| FI [ |_3_| FIIl

|_1_| |
|_4_| FIV |
2.6 | 1 | FOCAL | EGMENTAR | 3|

Classificagdo GENERALIZADO

2.7 Presséo arterial | PAS | PAD |

3 — CRITERIOS DE INCLUSAO

SIM NA

Maior de 20 anos ?
Virgem de tratamento ou um més ou mais fora de tratamento ?
Vitiligo estavel ha 1 ano ou mais ?
Generalizado ou Localizado Segmentar ?
* Todas as respostas devem ser positivas para continuar a elegibilidade. Uma resposta negativa
exclui o candidato a participar do estudo.

4 — CRITERIOS DE EXCLUSAO

SIM NA

Tratamento concomitante com corticosteréides ?

Medicamentos que interferem na pigmentagéo ?

Vitiligo focal?

Portador de doengas tireoidianas?

Tratamento no ultimo més com qualquer terapia dermatologica ?

Portador de psoriase, portadores de hanseniase ?
* Uma resposta positiva para qualquer uma das questdes elimina o candidato para participar do
estudo

5— APLICACAO E ASSINATURA DO TCLE:



[ ]sim em /

[ 1ndo - NAO PARTICIPA DO ESTUDO

6. HISTORIA DA DOENGCA ATUAL:

6.1 Idade de inicio:

| anos

6.2 Duracao da doenga

acnc

6.3 Atividade da doenca [1_| Progressiva |_2 | Nao
- progressiva
nos ultimos 6 meses
6.4 Historia de repigmentacéo |_1_| NAO 2| SIM
prévia
6.4.1 Como |_1_| Espontanea .2 | Com
tratamannta
|_3_| Com 4 | Com

exposicao solar

tratamento +

6.5 Despigmentacao em cicatrizes

6.6 Associagado com estresse

|_1_| NAO

L2 | SIM
Qual tipo ? _

6.7 Prurido prévio as lesdes

|_1_| NAO

L2 | SIM

6.8 Vitiligo ocupacional?:

_1_|NRO

| 2| SIM

6.9 Tratamentos prévios

_1_| NAO

[ 2| SIM

Preencher tabela abaixo.

Tratamentos prévios

Avaliagao do paciente
Tipo de tratamento

Duragao
(semanas)

Melhora das lesoes

N

CE tépicos

CE sistémicos

Analogos vit. D

Antioxidantes

Imunomoduladores

Fototerapia

Fotoquimioterapia

Outros:

Outros:

7.0 ANTECEDENTES PESSOAIS

7.1 Tiroidopatias

|_1_I NAO

/aY

inl D

|_2_|
SIM




7.2 Outras doencas |_1_] 2]
autoimunes A SIM
Dl D
7.3 Outras doencas |_1_| 2]
A SIM
Nl D
8. ANTECEDENTES FAMILIARES
8.1 Vitiligo [_1_] .2 | SIM
8.2 Tiroidopatias [_1_| | 2 | SIM
NA Qual ?
8.3 Outras [_1_| [ 2] SIM
doencas Qual ?
Atairaiinan
9. HABITOS DE VIDA
9.1 Tabagismo |_1_] | 2 | SIM
ANIA
9.2 Etilismo 1] |2 | SIM
NIA
9.3 Drogas ilicitas 1] | 2 | SIM
NIA
10. MEDICACOES ORAIS E TOPICAS (Nome e dose diaria)
Nome Dose Posologia

11. SOLICITACAO DE EXAMES

Hemograma completo

Glicemia de jejum

ALT (Alanina-aminotransferase)

AST (L-Aspartato-aminotransferase)

Uréia

Creatinina

Saédio

Potassio

TSH

T4 livre

Anticorpo antitireoglobulina

Anticorpo antiperoxidase

Bilirrubinas

Fator antinuclear ( FAN)

Assinatura :

Data: / /




ANEXO C.2. Ficha Clinica — Registro de Dados (V1-V4)

VISITAS CLINICAS 1-2-3-4

1. IDENTIFICACAO

DATA /

1.1
Nome

CODI

GO
1.2 Sexo | |_1_| Masculino |_2 | Feminino
2. DADOS CLINICOS:
2.1 Peso Kg | 2.2Altura m | 23IMC Kg/m*
2.4 Pressao arterial | PAS_ | PAD
3. RESULTADOS DOS EXAMES

RESULTADOS

Hemograma completo

Glicemia de jejum

ALT (Alanina-aminotransferase)

AST (L-Aspartato-aminotransferase)

Uréia

Creatinina

Sdédio

Potassio

TSH

T4 livre

Anticorpo antitireoglobulina

Anticorpo antiperoxidase

Bilirrubinas

Fator antinuclear ( FAN)

4. VASI: Somatoéria hands units (HU) x Despigmentacao residual (DR)

HU: DESPIGMENTAGAO RESIDUAL:

VASI: X

0% () 10% ()
25% ()  50%( )
75% () 90% (

100% ()




5. FOTOGRAFIA

Mapeamento corporal

Foto: ( ) Sim ( ) Nao

6. PRESCRICAO -
RANDOMIZACAO



MEDICACAO A 2 comprimidos /dia

MEDICACAO B

2 comprimidos / dia

7. CALCULOS DA ADESAO

a. Dados

Data Quantidad Data Quantidad Nume Comprimid
da e devolug e ro de os usados

entre comprimid aoB comprimid dias c-D

| gaA os C os D B-A

b. Calculo
Numero de 100

dias x %
Numero de X
comprimid
os usados

a. Resultado

Adesdo >= 1]
80%

Adesao < _2_|
80%

Assinatura : Data / /




ANEXO C.3. Diario de fotoexposicéo pjiri0

Orientagbes para exposigao gradativa a luz solar:
Vocé deve iniciar estes “banhos de sol” gradativamente; na primeira semana inicie com 5 minutos

apenas.

2. Procure deixar que os raios solares atinjam exatamente os locais onde vocé tem as manchas do
vitiligo.

3. Escolha os horarios em que a exposi¢ao ao sol € melhor: antes das 10 horas da manha e apds as
16 horas.

4. Na segunda semana = 10 minutos sob o sol;

5. Na terceira semana = 15 minutos sob o sol;

6. Na quarta semana = 20 minutos sob o sol

7. Na quinta semana = 25 minutos sob o sol

8. Na sexta semana = 30 minutos sob o sol

9. E assim sucessivamente até que ao alcangar a 122 semana vocé estara ficando 60 minutos (1
hora) sob o sol.

10. Procure fazer a exposi¢cdo solar de modo igual entre os seus membros; por exemplo, se as
manchas do vitiligo estiverem sobre a perna direita, tome sol também sobre a perna
esquerda para ndo acontecer de ficar com diferenca de pigmentagdo ao final do
tratamento.

11. Registre no diario como vocé esta fazendo a exposigao ao sol e traga-o sempre que vier para as
consultas:

Semana 01
Dia Tempo Horario Observagdes
Semana 02

Semana 03




Semana 04

Semana 05

Semana 06

Semana 07

Semana 08




ANEXO D - Lista de medicamentos que interferem na pigmentagao

Corticosteroides

Efalizumabe

Colchicina

Clofazimina

Amiodarona

ANEXO E - Classificacao de Fitzpatrick

'<

Fototipos da pele

Pele clara, olhos
azuis, sardentos

Pele clara, olhos azuis,
verdes ou castanhos claros,
cabelos louros ou ruivos

A média das pessoas
brancas normais

Pele clara ou morena
clara, cabelos castanhos
escuros e olhos escuros

Pessoas morenas

Negros

Consequéncias da exposicdo solar

Sempre se queimam e hunca se bronzeiam

Sempre se queimam e, as vezes, se bronzeiam

Queimam-se moderadamente, bronzeiam-se
gradual e uniformemente

Queimam-se muito pouco, bronzeiam-se bastante

Raramente se queimam, bronzeiam-se muito

Nunca se queimam, profundamente pigmentados



ANEXO F - Eventos adversos

ANEXO F.1. Evento adverso AFS-G1009



) Deficiéncialincapacidade persistente ou significativa
) Anomalia congénita ou defeito de nascimento
X ) Ocorréncia médica significativa.Qual? ERITEMA E ARDOR

d.
e.
f.
q. ) Outro. Qual?

(
(
(
(

10) O desenho do estudo previa carater cego?

(X)sim (X )nao
Em caso afirmativo:
(a) ap6s a ocorréncia do EAS, o caréater cego foi aberto?
( )sim (X )ndo
(b) se sim, o sujeito de pesquisa acometido pelo EAS utilizou o farmaco/procedimento
sob investigacéo?
( )sim ( )ndo
Justifique:

11) Qual foi a relagdo de causalidade estabelecida entre o EAS ocorrido e o

12

13

farmaco/procedimento em estudo (exemplo: possivel, provavel, definitiva, etc)?Justifique.

Possivel relagéo com a droga do estudo.

Por se tratar de medicag&o fotossensibilizante (psoraleno), & possivel a ocorréncia de eritema no
local tratado, principalmente se houver foto exposicédo excessiva e / ou em horarios inadeguados,
com maior incidéncia de radiacao ultravioleta.

O EAS relatado apresenta riscos aos demais sujeitos da pesquisa?

( )sim ( X )néo

Justifique:

Néo apresenta risco aos demais participantes do estudo, pois trata-se de evento isolado e bem
localizado (ombro).

Ap6s a ocorréncia do EAS, a pesquisa foi continuada ou suspensa?

( x ) continuada ( )suspensa

Justifique:

Como o EA relatado foi leve e localizado, ndo houve necessidade de suspens@o da pesquisa.

Que medidas foram tomadas para a protegdo do sujeito envolvido nesta ocorréncia de
EAS e dos demais que ainda estiao submetidos ao estudo?

Como no momento da consulta a les&o ja havia regredido, orientamos a paciente a néo se expor
ao sol em horérios inadequados (entre 11 e 16 horas) e a proteger as dreas tratadas (com
fotoprotegao fisica).

15) Todos os sujeitos devem tomar conhecimento e ter a chance de nova decisio de

participagéo, por meio de novo TCLE?Justifique.

Néo. Este foi EA leve e pontual e, portanto nao ha necessidade de relata-lo aos demais sujeitos
do estudo.

Foram tomadas providéncias para a modificagao eventualmente necessaria do protocolo e
do TCLE (emendas), e apresentadas ao CEP para apreciacido?

N&o é necessario.

Goiania 13 de margo de 2014.

Dra. angda Miranda
Pesquisa Responsavel



ANEXO F.2. Evento adverso MLN - G1005

U}

3)

8)

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

FORMULARIO DE SUBMISSAO DE EVENTO ADVERSO SERIO (EAS) A CONEP

Idenﬁficagﬁo do CEP que recebera esta notificagio:

Comité De Etica Em Pesquisa Do Hospital Das Clinicas Da Universidade Federal De Goias
Titulo do projeto de pesquisa brasileiro relacionado a ocorréncia do EAS:

“Estudo da eficacia, seguranga e tolerabilidade do Brosimum
gaudichaudii trécul (Viticromin®) no tratamento de individuos adultos
portadores de vitiligo”

N°® do CAAE: 08589012.0.0000.5078

Assinale:

() EAS ocorrido em outro projeto de pesquisa envolvendo o mesmo farmaco/procedimento
que esta sob investigagdo no estudo identificado no item 2. Identificagdo do estudo (outro
projeto de pesquisa) em que ocorreu 0 EAS:

Titulo:

( X ) EAS ocorrido no mesmo projeto de pesquisa identificado no item 2.

Numero de Registro CONEP do estudo identificado no item 2 (se houver): NA

Local de ocorréncia do EAS que sera relatado neste Formulario:

( X)) Centro brasileiro

Nome: HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFG (Departamento de Dermatologia) — Unidade de
Pesquisa Clinica.

Localizagdo: HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFG - 1® AV. S/N° - SETOR LESTE
UNIVERSITARIO )

Cidade/UF: GOIANIA - GOIAS

() Centro internacional, mas o EAS esta relacionado com estudo nacional identificado no item 2
Pais de ocorréncia do EAS:

Responsavel pela Pesquisa:

a) Nome do pesquisador responsavel (nos casos de EAS ocorrido em centro brasileiro):
JACKELINE GOMES GUERRA

b) Nome do coordenador nacional do estudo (nos casos de EAS ocorrido em centro
estrangeiro):

Sumario do evento:

* Tipo de relato:

* lIdentificagao do sujeito de pesquisa

( X ) Inicial — 12 vez que sera relatado
( ) Acompanhamento 1

Iniciais/Codigo: MLN — G1005
Idade (anos): 60 ANOS

¢ Descrigdo do EAS:

9)

Evento: ERITEMA IMPORTANTE NAS MAOS E PES COM DESCAMAGAO.
Farmaco/procedimento utilizado: VITICROMIN ORAL E TOPICO

Via de administragdo: ORAL E TOPICA

Dose utilizada: 400 MG, E 30 GRAMAS

Tempo de utilizagéo: 45 DIAS

Indicagéo terapéutica no estudo: VITILIGO

Assinale o indicador de seriedade do evento:
a. ( )Morte
b. ( ) Risco avida
c. () Hospitalizacdo com internagao ou prolongamento de hospitalizagéo existente



ANEXO F.3. Evento adverso MDS G1008

.

]

%)

7

8)

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

FORMULARIO DE SUBMISSAO DE EVENTO ADVERSO SERIO (EAS) A CONEP

Identificagdo do CEP que recebera esta notificagéo:

Comité De Etica Em Pesquisa Do Hospital Das Clinicas Da Universidade Federal De Goias
Titulo do projeto de pesquisa brasileiro relacionado a ocorréncia do EAS:

“Estudo da eficacia, seguranca e tolerabilidade do Brosimum
gaudichaudii trécul (Viticromin®) no tratamento de individuos adultos
portadores de vitiligo”

N2 do Protocolo CEP/HC/UFG:

Assinale:

() EAS ocorrido em outro projeto de pesquisa envolvendo o mesmo farmaco/procedimento
que estd sob investigacdo no estudo identificado no item 2. Identificacdo do estudo (outro
projeto de pesquisa) em que ocorreu o EAS:

Titulo:

( X ) EAS ocorrido no mesmo projeto de pesquisa identificado no item 2.

Numero de Registro CONEP do estudo identificado no item 2 (se houver): NA

Local de ocorréncia do EAS que sera relatado neste Formulario:

( X)) Centro brasileiro

Nome: HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFG (Departamento de Dermatologia) — Unidade de
Pesquisa Clinica.

Localizagdo: HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFG - 1* AV. S/N° - SETOR LESTE
UNIVERSITARIO .

Cidade/UF: GOIANIA - GOIAS

( ) Centro internacional, mas o EAS esta relacionado com estudo nacional identificado no item 2.
Pais de ocorréncia do EAS:

Responsavel pela Pesquisa:

a) Nome do pesquisador responsavel (nos casos de EAS ocorrido em centro brasileiro):
JACKELINE GOMES GUERRA

b) Nome do coordenador nacional do estudo (nos casos de EAS ocorrido em centro
estrangeiro):

Sumario do evento:

Tipo de relato:

( x ) Inicial - 1 vez que sera relatado
( ) Acompanhamento 1

Identificagédo do sujeito de pesquisa

Iniciais/Codigo: MDS-G1008
Idade (anos): 52 ANOS

Descrigdo do EAS:

9)

Evento: EPIGASTRALGIA E NAUSEAS, APOS INICIO DA MEDICAGAO VIA ORAL DO
ESTUDO.

Farmaco/procedimento utilizado: VITICROMIN ORAL E TOPICO

Via de administragdo: ORAL E TOPICA

Dose utilizada: 400 MG, E 30 GRAMAS

Tempo de utilizagao: 16 DIAS

Indicag&o terapéutica no estudo: VITILIGO

Assinale o indicador de seriedade do evento:
a. ( )Morte
b. ( ) Risco avida



d. ( ) Deficiéncialincapacidade persistente ou significativa

e. ( ) Anomalia congénita ou defeito de nascimento

f. (X ) Ocorréncia médica significativa.Qual? ERITEMA COM DESCAMACAQ
g. ( ) Outro. Qual?

10) O desenho do estudo previa carater cego?
(X)sim (X )nédo
Em caso afirmativo:
(a) ap6s a ocorréncia do EAS, o carater cego foi aberto?
( )sim (X )ndo
(b) se sim, o sujeito de pesquisa acometido pelo EAS utilizou o farmaco/procedimento
sob investigagdo?
( )sim ( )nao
Justifique:

11) Qual foi a relagdo de causalidade estabelecida entre o EAS ocorrido e o
farmacol/procedimento em estudo (exemplo: possivel, provavel, definitiva, etc)?Justifique.

Possivel relagéc com a droga do estudo.

Por se tratar de medicagéo fotossensibilizante (psoraleno), € possivel a ocorréncia de eritema no
local tratado, principalmente se houver foto exposicéo excessiva e / ou em horérios inadequados,
com maior incidéncia de radiagéo ultravioleta. O eritema evolui com descamagéo residual, como
foi observado na paciente relatada.

12) O EAS relatado apresenta riscos aos demais sujeitos da pesquisa?
( )sim (x )nao
Justifique:
N&o apresenta risco, pois trata-se de evento isolado e bem localizado.

13) Apés a ocorréncia do EAS, a pesquisa foi continuada ou suspensa?
(x ) continuada () suspensa
Justifique:
Como o EA relatado foi leve e localizado, n&o houve necessidade de suspenséoc da pesquisa.

14) Que medidas foram tomadas para a prote¢do do sujeito envolvido nesta ocorréncia de EA
e dos demais que ainda estdo submetidos ao estudo?

Como as lesdes apresentadas eram de leve intensidade, a paciente foi orientada a ndo se expor
ao sol por 2 semanas, apos o que apresentou melhora do quadro dermatolégico.

15) Todos os sujeitos devem tomar conhecimento e ter a chance de nova decisio de
participagdo, por meio de novo TCLE?Justifique.

Néo. Este foi EA leve e pontual e, portanto ndo ha necessidade de relata-lo aos demais sujeitos
do estudo.

16

Foram tomadas providéncias para a modificagdo eventualmente necessaria do protocolo e
do TCLE {emendas), e apresentadas ao CEP para apreciagdo?

Nao & necessario.

Goiania 13 de margo de 2014.

Dra. Amanda Mi gﬁh
Pesquisadora Resporsavel
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