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Pomada ameniza
vitiligo em até 75%

Tratamento topico com sustancia chamada ruxolitinibe repigmenta a pele de voluntarios em ensaio clinico que durou
um ano. Um terco dos pacientes relata que as manchas ficaram imperceptiveis apos a terapia experimental

» PALOMA OLIVETO

oenca autoimune caracte-
rizada pela despigmenta-
¢ao da pele, o vitiligo afe-
ta 1% da populacao mun-
dial — cerca de 8 bilhdes de pessoas
—, com forte impacto na qualidade
de vida dos pacientes. Um novo tra-
tamento descrito narevista The New
England Journal of Medicine(NEJ]M) e
recém-aprovado pela Food and Drug
Administration, dos Estados Unidos,
conseguiu resultados animadores,
quando comparado a uma terapia
placebo. Depois de um ano de uso,
cerca de metade dos participantes
que usaram a substancia em forma
de creme teve 75% ou mais pigmen-
tacdo norosto e50% amaisno corpo,
segundo o estudo de fase I11.

No mesmo perfodo, um terco
dos adultos e metade dos adoles-
centes afirmaram que as lesdes nao
eram mais perceptiveis ou estavam
muito pouco visiveis. A pesquisa foi
realizada em 70 centros médicos
nos Estados Unidos e na Europa,
com 674 pessoas acima de 12 anos,
acompanhadas por 52 semanas.

Asubstancia, chamada ruxolitini-
be, ndo ocasionou efeitos colaterais
graves — 0s principais foram acne
e coceira no local de aplicacdo, em-
bora o medicamento seja vendido
com tarja preta e com aviso, na bula,
de que pode aumentar o risco de in-
feccdes graves, problemas cardiovas-
culares, coagulagdo, cancer e morte.

Nao houve ocorréncias do tipo
durante a pesquisa— 0s avisos sao
baseados na forma oral do remé-
dio, sendo que, na versao em po-
mada, a concentragao do principio
ativo no sangue € muito mais bai-
xa. Porém, o alto custo pode afastar
boa parte dos pacientes. Inicialmen-
te, o tubo é vendido por US$ 2 mil
(cerca de R$ 10,3 mil), sendo que a
duracao daembalagem pode ser de
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semanas ou poucos meses, depen-
dendo da drea a ser tratada.

Incuravel

Ovitiligo éuma doenga autoimu-
neeacontecequandoo organismose
volta contra as préprias células pro-
dutoras de pigmento. O resultado
sdo despigmentacdes que podem
afetar varias partes do corpo. Em-
bora tratamentos possam melho-
rar a aparéncia, nao hd cura para
a enfermidade, que costuma ser
cronica. Pessoas com pele mais es-
cura, caso do cantor MichaelJackson,
tém lesdes mais perceptiveis.

“As lesdes provocadas pelo vi-
tiligo geram um impacto signifi-
cativo na qualidade de vida, no

Os participantes
nao relataram
efeitos colaterais
graves: doenca
autoimune afeta
1% da populacao
mundial

emocional, no psicolégico e na au-
toestima do paciente, podendo, em
alguns casos, prejudicar até mesmo
a convivéncia profissional e social
do individuo”, diz Jaqueline Zmi-
jevski, dermatologista pela Socie-
dade Brasileira de Dermatologia
(SBD). “Além de alteragdes no sis-
tema imunolégico, a doenca estd
relacionada a genética, ja que pes-
soas que tém histdrico da doen-
ca na familia apresentam maiores
riscos de desenvolver as manchas
brancas. Sabe-se também que alte-
ra¢des emocionais, como o estres-
se, podem agravar a condi¢do ja
existente ou servir como gatilho em
individuos predispostos”, destaca.

Atualmente, os tratamentos
disponiveis incluem esteroides

tépicos, inibidores tépicos de cal-
cineurina e fototerapia, segundo
o principal autor do estudo publi-
cado no NEJM, David Rosmarin,
dermatologista e vice-presidente
de educacdo e pesquisa do Depar-
tamento de Dermatologia do Cen-
tro Médico Tufts em Boston, nos
EUA. “Corticosteroides tépicos e
inibidores tépicos de calcineurina
ajudam alguns pacientes, mas cer-
tamente nao todos, e eles também
podem ter efeitos colaterais’, diz
Rosmarin. “Os corticosteroides po-
dem clarear e afinar a pele, e temos
que limitar o uso em locais sensi-
veis do corpo, como rosto, genitais
e axilas. E os inibidores de calcineu-
rina podem queimar quando apli-
cados em alguns pacientes’, diz. J&
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Preco pode limitar uso

“O estudo TRuE-V1 e V2 pes-
quisa a eficdcia de um grupo
de medicamentos chamados
inibidores da via JAK no vitili-
go. Essas drogas bloqueiam se-
letivamente a agdo das defesas
que destroem os melandcitos
da derme, com a consequente
perda da cor da pele. O aspec-
to mais inovador desse trata-
mento, em relagdo aos anterio-
res, reside na seletividade dos
inibidores da via JAK, uma vez
que os primeiros também vi-
sam bloquear a agdo das defe-
sas contra os melandcitos, mas
de forma menos seletiva. Acho
que é um estudo interessante
e positivo, pois é um primeiro
passo que abre as portas para

a investigacdo de novos medi-
camentos que ajam de forma
semelhante. No entanto, a me-
nos que seja comercializado a
um prego razodvel, acho dificil
que o produto seja amplamente
aplicado em pacientes com viti-
ligo, pois ndo hd grande diferen-
ca em termos de eficdcia em rela-
¢do a alguns dos tratamentos que
jd temos disponiveis, e o custo é
notavelmente maior. No entanto,
seu bom perfil de seguranca e fa-
cilidade de uso sdo aspectos po-
sitivos a serem considerados.”

Gonzalo Segurado,
dermatologista especializado
em vitiligo no Hospital Ramén y
Cajal, em Madri, na Espanha

a fototerapia, segundo o médico, é
semanal, 0 que nem sempre € pos-
sivel para quem sofre da doenca.

Bloqueio seletivo

O ruxolitinibe pertence a uma
classe de medicamentos chama-
da inibidores da via JAK, que blo-
queiam, seletivamente, aacao dossis-
temaimunolégico que destréiosme-
landcitos, substancias que pigmen-
tam a pele. “Trata-se do primeiro
tratamento aprovado pela FDA pa-
rarepigmentar a pele de pacientes
comyvitiligo”, destaca Rosmarin. De
acordo com o dermatologista, nos
estudos multicéntricos, ndo houve
diferenca nas respostas dos pacien-
tes com base em etnia, duracdo da

doenca ou tamanho das manchas.
“Mesmo pacientes com vitiligo ha
mais de 30 anos ainda podem me-
lhorar com esse tratamento.”

Em um editorial publicado na
mesma edicdo do The New En-
gland Journal of Medicine, Liv
Eidsmo, professora de dermatolo-
gia translacional e imunologia na
Universidade de Copenhague, na
Dinamarca, destacou que 0 novo
tratamento tépico “tem como al-
vo os locais afetados diretamente e
reduz orisco de efeitos sistémicos”.
“Os pacientes com vitiligo finalmen-
tetém a esperanca de tratamentos
eficientes, com varios novos medi-
camentos imunomoduladores em
diferentes fases de ensaios clini-
cos’, acrescentou Eidsmo.

Descobertos mecanismos que perpetuam a inflamacao

Na Universidade da Califér-
nia, em Irvine, pesquisadores da
Faculdade de Medicina descobri-
ram redes tnicas de comunica-
c¢do entre as células que podem
perpetuar a inflamacéo e evitar
a repigmentacdo em pacientes
com vitiligo. O estudo, publica-
do na revista JCI Insight, levanta
a possibilidade de um novo tra-
tamento para a forma estavel da

doenca, quando ela estaciona,
afirmam os autores. Porém, eles
destacam que sdo necessarios
mais estudos para compreender
0s mecanismos observados.
“N6s combinamos imagens
avancadas com técnicas genéti-
cas e bioinformdtica para desco-
brir as redes de comunicacao cé-
lula a célula entre queratinécitos,
células imunes e melandcitos

que impulsionam a inflamagao
e evitam a repigmentacdo da pe-
le” disse, em nota, Anand K. Ga-
nesan, professor de dermatolo-
gia e vice-presidente de pesqui-
sa em dermatologia da insti-
tuicdo. “Essa descoberta nos
permitird determinar por que
manchas brancas continuam
a persistir na doenca do vitili-
go estdvel, o que pode levar a

novas terapéuticas para tratar
esta doenca.”

De acordo com o médico, a des-
truicdo de melandcitos no vitili-
go ativo é mediada por células do
sistema imunoldgico chamadas T
CD8+. Até agora, porém, 0 motivo
pelo qual as manchas brancas na
doenca estavel persistem era pou-
co compreendido. “A interacao en-
tre células imunes, melandcitos e

queratindcitos in situ (em loco) na
pele humana era dificil de estu-
dar devido a falta de ferramen-
tas adequadas”, disse Jessica
Shiu, professora-assistente de
dermatologia e uma das primei-
ras autores do estudo.

Porém, a combinacgio de novas
tecnologias conseguiu identificar
subpopulagdes de queratindcitos
— um tipo de célula que compde

a derme — nas lesoes de pacien-
tes com a doenca estdvel. Os pes-
quisadores constataram que mu-
dancas nessas estruturas estao as-
sociadas ao vitiligo estédvel. A ex-
pectativa dos cientistas, agora,
€ que novas pesquisas investi-
guem quando essas mudancas
metabdlicas surgem e de que
maneira é possivel evitar o pro-
cesso de despigmentacao. (PO)

RINOCERONTES

Chifres

Ao analisar mais de um século
deimagens, pesquisadores da Uni-
versidade de Cambridge, no Reino
Unido, fizeram as primeiras medi-
¢Oes que mostram que os chifres
do rinoceronte diminuiram gra-
dualmente de tamanho ao longo
do tempo. Os cientistas mediram
os cornos de 80 espécimes fotogra-
fados de perfil entre 1886 € 2018. As
fotos, mantidas pelo Rhino Resour-
ce Center — um repositério on-li-
ne — inclufam todas as cinco es-
pécies: branco, preto, indio, java-
nés e Sumatra. O comprimento do
apéndice queratinizado diminuiu
significativamente em todas as es-
pécies aolongo do século passado.

Os cientistas acreditam que os
chifres de rinoceronte se torna-
ram menores ao longo do tem-
po devido a caca intensiva. Os
cornos tém um preco alto e sdo

encurtaram devido a caca intensiva

procurados tanto como inves-
timento financeiro quanto pa-
ra uso em medicamentos tra-
dicionais na China e no Vietna.
Eles sdo tao valiosos que proto-
colos de seguranca rigidos nor-
malmente impedem que os pes-
quisadores os acessem para es-
tudo. Entdo, esta é a primeira vez
que o comprimento dos cornos
desse animal foi medido em um
longo periodo de tempo.

A cacanao causou apenas gra-
ves declinios nas populacdes de
rinocerontes; os pesquisadores
sugerem que atirar nos animais
com os chifres mais longos dei-
xou cada vez mais sobreviventes
com os apéndices menores. Eles
se reproduziram mais e transmi-
tiram seus tracos para as gera-
¢oes futuras. Isso ja foi mostrado
para outros animais antes, mas
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Apéndice é valorizado como investimento financeiro e para uso medicinal

nunca para rinocerontes.
“Ficamos realmente empol-
gados por podermos encontrar
evidéncias em fotografias de que
os chifres de rinoceronte se tor-
naram mais curtos ao longo do
tempo. Eles sdo, provavelmen-
te, uma das coisas mais dificeis
de se trabalhar na histéria natu-
ral por causa das preocupacdes
de seguranca’, disse Oscar Wilson,
ex-pesquisador do Departamen-
to de Zoologia da Universidade
de Cambridge e primeiro autor
do relatério. Wilson estd, agora,
baseado na Universidade de Hel-
sinque, na Finlandia. “Os rino-
cerontes evoluiram seus chifres
por uma razdo — diferentes es-
pécies os usam de distintas ma-
neiras, como ajudar a pegar co-
mida ou se defender de preda-
dores. Entdo, achamos que ter

chifres menores serd prejudicial
para sua sobrevivéncia”.

Os pesquisadores também me-
diram outras partes do corpo em
cada fotografia de rinoceronte, in-
cluindo o comprimento do corpo
e da cabeca, para que o compri-
mento do chifre pudesse ser me-
dido com precisdo em proporcao
ao tamanho do corpo. As imagens
sugerem que havia muito pouco
esforco para promover a conser-
vacao desses animais para o publi-
co antes da década de 1950. Mas,
depois disso, o foco mudou de ca-
caros animais para tentar manté-los
vivos. Os pesquisadores dizem
que essa alteracdo coincide com
o colapso dos impérios europeus,
quando os paises africanos se tor-
naram independentes e os caca-
dores europeus nao tinham mais
acesso facil a Africa para cagar.



