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Resumo Vitiligo é uma doenca que provoca manchas hipocrémicas e acrémicas que podem
afetar desde pequenas areas até todo o tegumento. Quanto as opgdes de tratamento, elas
sao escassas e, geralmente, pouco eficazes. Recentemente, alguns relatos de caso mostraram
resultados positivos com o uso de inibidores da via JAK-STAT associados a fototerapia. Relatamos
o caso de uma paciente com artrite reumatoide associada ao vitiligo, em tratamento por dois
anos apenas com uso oral de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, na auséncia de exposicdo a
radiacao UV, apresentou melhoria parcial inicial do quadro apos oito meses de terapia e com
melhoria continua durante esses dois anos de tratamento.

© 2020 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Vitiligo é uma enfermidade crénica autoimune que afeta em
torno de 0,5% da populacdo’ e se apresenta com maculas e
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manchas acromicas e/ou hipocromicas em qualquer regiao
do corpo. E uma condicdo que apresenta fatores desenca-
deantes, tais como queimaduras e estresse emocional, além
de predisposicao genética. O tratamento é feito com cor-
ticoides topicos e sistémicos, inibidores da calcineurina e
fototerapia com radiacao ultravioleta B (UVB) banda estreita
e fototerapia com ultravioleta A (UVA) associada com pso-
ralénico. Muitas vezes, porém, esses tratamentos acabam
tendo eficacia limitada.? Diversos artigos tém demonstrado
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Figura 1

Maos da paciente examinadas com lampada de Wood. (A), antes do tratamento, manchas acromicas em ambas as maos.

(B), Apos dois anos de tratamento, nota-se melhoria na repigmentacdo em ambas as maos.

Figura 2

(A e B), antes do tratamento, manchas hipocrémicas por toda a face. (C), Apos dois anos de tratamento, vemos completa

repigmentacao das manchas em fronte e perilabial, além de melhoria no restante da face.

que o bloqueio da via JAK-STAT com tofacitinibe pode pro-
duzir repigmentacao, desde que sejam feitas exposicoes
frequentes ao sol ou a fototerapia.®

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 40 anos, apresentava artrite reu-
matoide e vitiligo como comorbidades. Irmao e mae com
historia positiva para vitiligo. O quadro de vitiligo iniciou
em 2012, com maculas hipocrémicas e acromicas em regiao
inguinal esquerda.

No mesmo ano a paciente procurou atendimento médico,
fez fototerapia com radiacao UVB banda estreita e minipulso
de corticoide sistémico. Na época, relatou melhoria parcial
por alguns meses, porém outras lesbes comecaram a apa-
recer na regidao da face, pescoco, cotovelos, maos e pés;
diagnosticado vitiligo comum. Interrompeu o tratamento

com a fototerapia em 2013 por pouca melhoria, permaneceu
sem tratamento dermatologico de manutencdo. Em 2014,
iniciou com dores articulares em maos, quando recebeu o
diagnostico de artrite reumatoide, deu inicio a alguns tra-
tamentos prévios, como hidroxicloroquina, deflazacorte e
loxoprofeno, mas que nao levaram a remissao da artrite.
Em 2017, um novo tratamento foi introduzido para o quadro
reumatologico apenas com tofacitinibe 5 mg, duas vezes ao
dia, obteve resposta satisfatoria. Coincidentemente, apds
oito meses de uso do medicamento a paciente notou melho-
ria das maculas e manchas, com formacao de diversas ilhotas
de repigmentacao em maos e face, sem ter sido exposta
a qualquer fonte de radiacao UV, visto que a paciente usa
intensa fotoprotecao com filtros solares, raramente se expoe
ao sol e nado fez viagem a praia nesse tempo de tratamento,
para nao evidenciar o vitiligo. Apos dois anos, notamos com-
pleta repigmentacao das manchas em regiao de fronte e
perilabial e parcial em regiao posterior do pescoco e colo,
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Figura 3
mentacao na regiao.
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(A), antes do tratamento, diversas maculas acromicas. (B), Apds dois anos de tratamento, nota-se melhora da repig-

Figura 4
quase completa.

enquanto a paciente ainda se encontra em tratamento com
o tofacitinibe.

Discussao

A fisiopatologia do vitiligo ainda nao foi completamente
elucidada, porém se acredita que o IFN-y e as células
T CD8* tenham um papel fundamental na destruicao dos
melandcitos.?™ Evidéncias mostram que os linfocitos T CD8*
produzem IFN-vy, o qual ird expressar as quimiocinas CXCL9
e CXCL10 pelos queratindcitos, resultar no recrutamento de
mais linfocitos T CD8"*, ocasionar a destruicao dos melano-
citos por IFN-y e granzimas-perforinas.’

Em 2013, o tofacitinibe foi aprovado pela Agéncia Naci-
onal de Vigilancia Sanitaria para o tratamento da artrite
reumatoide, ao passo que atua como um inibidor da familia
das enzimas JAK quinases, principalmente JAK1 e JAK3.3°
Com isso, ele interrompe a producao dos IFN-a e IFN-y e
de algumas interleucinas, como a IL-2 e a IL-6, e diminui

(A), antes do tratamento, inimeras maculas hipocromicas. (B), Apos dois anos de tratamento, a repigmentacéo esta

a resposta inflamatoria.>® Porém, o que se viu neste e em
outros relatos é que ele se mostrou, também, uma opcao
para pacientes com vitiligo.

Craiglow et al.,” em 2015, relataram o primeiro possi-
vel mecanismo de acdo do tofacitinibe no vitiligo, o qual
propods que como a transducao do sinal do IFN-y ocorre atra-
vés da JAK 1/2, o uso de um inibidor da JAK 1/3 poderia,
de fato, bloquear a sinalizacao do IFN-y, o que reduziria a
expressao da CXCL10 e interromperia a atividade do vitiligo.
Ja Kim et al.,* em relato de caso mais recente, mostraram
que, para haver resultados satisfatorios, seria necessaria a
exposicao solar ou a fototerapia simultanea ao tratamento
medicamentoso.

Em um estudo retrospectivo com 10 pacientes com viti-
ligo que fizeram tratamento com tofacitinibe, Liu et al.?
também defenderam a ideia de que o tratamento com o ini-
bidor da JAK precisaria de exposicao a luz. O que se propds é
que, para que a repigmentacao ocorra, seria preciso que dois
eventos acontecessem: (1) aimunossupressao da inflamacao
na pele, obtida com o uso do tofacitinibe; (2) a estimulacao
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dos melandcitos, seja pela exposicao solar ou por meio do
UVB-NB.

No caso apresentado, a paciente fez uso apenas de tofa-
citinibe 5mg duas vezes ao dia, apresentou melhora em
maos (fig. 1), face (fig. 2), torax (fig. 3) e, principalmente,
em regiao cervical (fig. 4), local onde nao ha exposicao
solar. Esses resultados se contrapdéem aos Ultimos relatos
de caso, mostra que o tofacitinibe pode, sim, ser eficaz
como monoterapia. Digno de nota é que, diferentemente
dos relatos e estudos sobre o assunto, em que a média de
tempo de tratamento foi de 5,38 meses,>*”® nossa paci-
ente fez uso da medicacao por longo prazo, mostrou que,
provavelmente, seja necessario tratamento mais longo para
ocorrer a repigmentacao espontanea apos a cessacao do ata-
que autoimune, sem o paciente ser exposto a uma radiacao
com UV para ajudar na terapia. No entanto, serao necessa-
rios estudos com populacdes maiores em uso de tofacitinibe,
expostos ou nao a radiacao UV, para demonstrar a real efi-
cacia dessa medicacao.
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