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Resumo

Fundamentos: O vitiligo é doenca comum com uma carga elevada, e o tipo recalcitrante nao
responde aos tratamentos médicos atuais. O enxerto autélogo de melandcitos nao cultivados
e tripsinizados, procedimento simples e baseado em experiéncias, tem sido sugerido para o
tratamento do vitiligo.

Objetivo: Avaliar o o emprego do enxerto autélogo de melandcitos ndo cultivados e tripsinizados
no vitiligo recalcitrante.

Métodos: Este ensaio clinico foi realizado em 28 pacientes (20 mulheres e 8 homens). Apds a
demarcacéo e a preparacao das areas doadoras e receptoras, ambas as areas foram abrasadas
utilizando-se uma cureta. Os materiais colhidos do sitio doador foram tripsinizados e centrifu-
gados. A suspensao resultante foi misturada com gel de acido hialurénico e distribuidas sobre
a area receptora abrasada.
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Resultados: Foram incluidos em nosso estudo 28 pacientes, com um total de 108 lesdes e média
de idade de 25,93 + 7,11 anos. Vitiligo generalizado (57,1%) foi o tipo clinico mais comum, e
a face e a regiao cervical (38%) os locais mais frequentemente tratados. Repigmentacao boa
a excelente foi observada na face e regido cervical, no tronco, na extremidade superior e na
area genital em 31 (57,4%), 11 (20,4%), 9 (16,7%) e 3 (5,5%) pacientes, respectivamente. A face
e a regiao cervical apresentaram resultados significativamente melhores (p < 0,05).
Limitagbes do estudo: Pequeno tamanho amostral e estudo de centro Unico.

Conclusdo: O enxerto autélogo de melandcitos nao cultivados e tripsinizados € um método
seguro e com resultado satisfatorio no vitiligo recalcitrante. O adequado treinamento dos médi-
cos e a experiéncia dos especialistas no emprego do método podem ser determinantes para
aumentar a taxa de sucesso.

© 2022 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/

by/4.0/).

Introducao

0 vitiligo é dermatose pigmentar comum que esta associ-
ado a varios contextos, como educacao, familia, casamento,
emprego, sexo e relacdes sociais.'"“Nao ha cura defini-
tiva para o vitiligo; portanto, muitas opgdes cirlrgicas,
como enxerto autélogo de melandcitos cultivados ou nao
cultivados, foram desenvolvidas para seu tratamento nos
altimos anos.*>"*No vitiligo recalcitrante (VR), incluindo
vitiligo em areas com pelos com leucotriquia ou em
areas glabras, a doenca é resistente ao tratamento e
requer intervencées cirdrgicas, como enxerto autélogo de
melandcitos ndo cultivados e tripsinizados (ANTMG; do
inglés, autologous non-cultured and trypsinized melanocyte
grafting).>”* % "® Em virtude da alta prevaléncia do viti-
ligo e dos muitos problemas psicossociais com alto custo de
tratamento, o ANTMG foi utilizado para o tratamento do
VR.

Materiais e métodos

Desenho e populacdo do estudo

Este estudo intervencionista e de seguimento foi realizado
em 31 pacientes por um periodo de 18 meses, de 2019 a
2020, na Clinica de Referéncia em Dermatologia Hajdaie
da Kermanshah University of Medical Sciences, Ira. O pro-
cedimento ANTMG e o seguimento foram realizados em
28 dos 31 pacientes; trés pacientes foram excluidos do
estudo. Os pacientes foram selecionados entre os encami-
nhados a clinica.

Foram recrutados pacientes com vitiligo documentado
clinicamente por dois dermatologistas que nao faziam parte
do presente estudo. Além disso, os pacientes ndo podiam
apresentar lesao de vitiligo nova ou aumentada pelo menos
nos Ultimos seis meses, apresentar pelo menos trés man-
chas, lesdes de vitiligo menores que 100cm?, lesdes em
areas glabras ou em areas nao glabras com leucotriquia,
e nao responsividade ao tratamento atual nos Gltimos dois
anos. Lactantes e gestantes, pacientes com menos de 15 ou
mais de 60 anos de idade e pacientes com historia positiva
de fendmenos de Koebner, queloide ou cicatriz hipertroéfica,
imunodeficiéncia, disturbios psicologicos, infeccao ativa no

sitio receptor ou doador e vitiligo instavel e universal foram
excluidos do estudo.

Informacdes abrangentes sobre ANTMG foram forne-
cidas a todos os pacientes. Em seguida, foi obtido o
consentimento por escrito e os pacientes foram finalmente
incluidos no estudo, aprovado pelo Comité de Etica da
Kermanshah University of Medical Science e registrado no
banco de dados Iranian Registration Clinical Trial (IRCT;
IRCT20130812014333N146). As informacdes dos participan-
tes foram mantidas em sigilo.

Procedimento

Escolhemos as areas laterais das coxas ou dos gliteos com
cor de pele normal como sitios doadores. Considerou-se a
area do sitio doador um quarto do sitio receptor (fig. 1).

O sitio doador selecionado foi demarcado e anestesiado
com injecdo de lidocaina a 2% sem epinefrina. Entao, foi
utilizada uma cureta descartavel e cortante n° 2 para a
coleta dos materiais autélogos. A amostra coletada foi trans-
ferida para um recipiente e triturada com lamina de bisturi
n°10. Em seguida, o material colhido foi incubado com trip-
sina em concentracao muito baixa (0,25%) por 10 minutos a
37°C. Em seguida, para sua inibicao, utilizou-se 100 uL de
soro do paciente, sendo entao lavado com soro fisioldgico
(fig. 2).

Para obter uma suspensao apropriada, a solucao pro-
cessada foi centrifugada. A amostra do material resultante
foi preparada como esfregaco direto e avaliada em
microscopio optico para demonstrar a presenca de melano-
citos.

A raspagem das manchas despigmentadas receptoras foi
feita de maneira semelhante ao realizado nos locais doado-
res com injecao local de lidocaina e uma cureta semelhante
a utilizada nos locais doadores. Os materiais colhidos e
processados foram misturados ao acido hialurénico Revofil
(23 mg/mL) na proporcao de 5:1 e foram distribuidos unifor-
memente nos areas receptoras. O sitio receptor foi coberto
com um curativo semipermeavel (Tegaderm) e o sitio doador
foi coberto com gaze e pomada de tetraciclina. Foi prescrito
aos pacientes antibidtico oral (cefalexina 500mg a cada
6 horas) por uma semana apos o procedimento. Os pacien-
tes também foram orientados a imobilizar o sitio receptor
por uma semana. O curativo da area doadora foi trocado
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Figura1 (A), Paciente do sexo masculino com varias manchas
despigmentadas no tronco. (B), Resultado do tratamento com
taxa de repigmentacdo superior a 50% apds 18 meses.

diariamente pelo paciente, mas o curativo da area recep-
tora foi trocado e substituido pelo pesquisador apos uma
semana.

O paciente foi avaliado na primeira e terceira sema-
nas, no segundo més e depois a cada dois meses durante
18 meses. A taxa de repigmentacao das areas tratadas foi
calculada ao longo de 18 meses, onde a repigmentacao
estava estacionaria em todos os pacientes, com base
nas fotografias pré e pos-operatorias, por dois dermato-
logistas nao envolvidos neste estudo. A porcentagem de
repigmentacao e possiveis complicacdes foram registradas
nos prontuarios dos pacientes.

Arepigmentacao foi classificada como pigmentacao exce-
lente (mais de 75%), boa (50%-74%), moderada (25%-49%) e
fraca (menos de 25%) nas regides tratadas.

Analise estatistica

Os dados coletados foram analisados com o software SPSS
V22. Para comparar as variaveis qualitativas em dois grupos,
utilizou-se o teste do qui-quadrado ou exato de Fisher, e p
< 0,05 foi considerado significativo.

Figura 2
vitiligo na regiao acral. (B), Resultado do tratamento com exce-
lente desfecho apos 18 meses.

(A), Paciente do sexo masculino com manchas de

Resultados

Dos 28 pacientes, 20 (71,4%) eram do sexo feminino e oito
(28,6) do sexo masculino, com média de idade de 25,93 +
7,11 anos e 108 manchas de vitiligo.

O intervalo de duracao da doenca foi de dois a 12 anos,
com duracdo média de 5,14 + 3,2 anos. Dos pacientes,
12 (42,9%) tinham historia familiar de vitiligo (tabela 1).

Quanto ao tipo de vitiligo, 19 (57,1%) pacientes tinham
o tipo generalizado, sendo quatro (14,3%) em localizacao
acrofacial e 12 (42,9%) vulgar. Outros 12 pacientes (42,9%)
tinham o tipo localizado, dos quais quatro (14,3%) em padrao
focal e oito (28,6%) segmentar (tabela 1).

Para melhor analise estatistica e avaliacdo mais pre-
cisa da correlacdo entre as variaveis, classificamos as areas
envolvidas e tratadas em tronco, face e area cervical
e extremidades superiores e inferiores. O resultado da
repigmentacdo também foi classificado em ruim a mode-
rado e bom a excelente. As frequéncias dos locais afetados
e tratados sao mostradas na tabela 1.
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Tabela 1  Caracteristicas demograficas e clinicas dos paci-
entes do presente estudo
Variaveis
Numero de pacientes (n) 28
Numero de manchas de vitiligo, n (%) 108
Média de idade dos pacientes (anos) 25,93 £ 7,11
Sexo
Feminino, n (%) 20 (71,4%)
Masculino 8 (28,6%)
Historia familiar, n (%)
Positiva 12 (42,9%)
Negativa 16 (57,1%)
Duracdo média da doenca (anos) 5,14 + 3,2
Tipo de vitiligo, n(%)
Focal 4 (14,3%)
Segmentar 8 (28,6%)
Acrofacial 4 (14,3%)
Vulgar 12 (42,8%)

Locais afetados, n (%)
Extremidade superior
Face e regiao cervical

17(60,7%)
17(60,7%)

Tronco 12 (42,8%)

Extremidade inferior 8 (28,6%)

Area genital 2 (7,1%)
Locais tratados, n (%)

Face e regiao cervical 41(38,0%)

Extremidade superior 19 (17,6%)

Tronco
Area genital

37 (34,2%)
11 (10,2%)

As frequéncias dos locais tratados com mais detalhes
incluiram os dedos das maos, 15 (13,9%), torax, 12 (11,1%),
area genital, 11 (10,2%) e regido bucinadora, nove (8,3%).
As outras areas tratadas estao listadas na tabela 2.

O resultado da repigmentacao da pele foi bom a exce-
lente em 54 (50,0%) e ruim a moderado em 54 (50,0%)
manchas tratadas, respectivamente (tabela 2).

Boa a excelente repigmentacao de manchas de vitiligo
na face e area cervical, tronco, extremidade superior e
area genital foi observada em 31 (57,4%), 11 (20,4%), nove
(16,7%) e trés (5,5%) pacientes, respectivamente (tabela
2).

Repigmentacao ruim a moderada de manchas de vitiligo
na face e area cervical, tronco, extremidade superior e area
genital foi observada em dez (18,5%), 26 (48,1%), dez (18,5%)
e oito (14,8%) pacientes, respectivamente (tabela 2).

Houve relacdo significativa entre o resultado da
repigmentacao e o local tratado (p > 0,05). Face e area cervi-
cal apresentaram repigmentacao significativamente melhor
que as outras areas (p < 0,05; tabela 2).

Prurido, queimacao, eritema, hiperpigmentacdo pos-
-inflamatéria e vesiculas como complicacdes do presente
estudo foram observadas em 24 (22,2%), 21 (19,4%),
14 (13,0%), dez (9,2%) e quatro (3,7%) locais tratados, res-
pectivamente. Todas essas complicagoes foram transitorias
e melhoraram ap6s dois meses.

Fenomeno de Koebner, discromia e cicatrizes inestéti-
cas nao foram encontrados em nenhum local, receptor ou
doador.

Discussao

Os achados do presente estudo revelaram que a ANTMG é
um procedimento eficaz, simples e seguro para o tratamento
do vitiligo, especialmente a forma recalcitrante. A ANTMG
também demostrou um resultado de tratamento significati-
vamente melhor na face e area cervical.

A maioria de nossos pacientes, com média de idade de
25,93 £+ 7,11 anos, era do sexo feminino (71,4%), tinha viti-
ligo do tipo generalizado (57,1%) e foi submetida a ANTMG
comumente na face e area cervical (38%).

O presente estudo, consistente com a maioria dos
estudos,'>"7~?' ndo mostrou diferenca significativa entre o
resultado do tratamento de manchas de vitiligo através de
ANTMG e idade, duracao da doenca e sexo.

Embora o tipo limitado de vitiligo tenha mostrado
uma resposta significativamente melhor em relacao ao
tipo generalizado no tratamento com ANTMG em estudos
anteriores,®'%'® nos pacientes do presente estudo, ambos os
tipos clinicos de vitiligo nao tiveram diferenca importante
no resultado do tratamento. Considera-se muito importante
selecionar os pacientes com vitiligo adequadamente e rea-
lizar o procedimento com precisao para obter resultados de
tratamento aceitaveis em qualquer tipo clinico de vitiligo.

Estudos relataram resultados variaveis para ANTMG no
tratamento do vitiligo, variando de resultados ruins a
excelentes.’'® A competéncia na realizacdo no procedi-
mento ANTGM é um fator importante para alcancar um
resultado satisfatorio no tratamento. Nesse procedimento, o
uso de instrumentos médicos especiais, 0 método de coleta
de materiais nos sitios doadores, a preparacdo do local
receptor e as terapias adjuvantes apos a cirurgia podem
afetar o resultado do tratamento.®” 31418

O local das manchas de vitiligo, o tipo de vitiligo e a
estabilidade e recalcitrancia da doenga sao outros fato-
res importantes envolvidos na obtencao de um resultado
aceitével'5,6,9,10,12,14,18

Nossos achados revelaram que 50% dos locais com viti-
ligo tratados apresentaram resultado bom a excelente, um
resultado de tratamento aceitavel. As vantagens do pre-
sente estudo foram que todos os pacientes apresentavam
uma forma resistente da doenca e a maioria dos pacientes
apresentava a forma generalizada de vitiligo e areas de difi-
cil tratamento, como area acral e genital, o que poderia ter
afetado negativamente os resultados do tratamento.

Consistente com a maioria dos estudos, ¢'%'3'® nossos
pacientes apresentaram algumas queixas como prurido e
hiperpigmentacao pos-inflamatoria (HPI) no sitio receptor
apos o procedimento, mas todas foram transitorias e melho-
raram apos varias semanas.

Uma das principais preocupacoes era a possivel ocorrén-
cia de despigmentacéo, isto é, o fendmeno de Koebner na
area doadora, o que foi observado em alguns estudos, mas
nao no nosso, indicando a selecao adequada de pacientes e
a estabilidade do vitiligo nesses pacientes.
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Tabela 2 Locais tratados e resultados de repigmentacao nos pacientes do presente estudo
Locais tratados Frequéncia Resultado da repigmentacao
Ruim a moderado Bom a excelente p-valor
Extremidade superior, dedos, n (%) 15 (78,9%) 8 (53,3%) 7 (46,7%)
Dorso da mdo 3 (15,8%) 1 (33,3%) 2 (66,7%)
Antebraco 1 (5,3%) 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Total 19 (100,0%) 10 (52,6%) 9 (47,4%)
Face e regido cervical, n (%)
Regiao bucinadora 9 (21,9%) 2 (22,2%) 7 (77,8%)
Palpebra inferior 8 (19,5%) 3 (37,5%) 5 (62,5%)
Fronte 6 (14,6%) 0 (0,0%) 6 (100,0%)
Pescoco 6 (14,6%) 3 (50,0%) 3 (50,0%)
Queixo 3 (7,3%) 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0,001
Palpebra superior 3 (7,3%) 1 (33,3%) 2 (66,7%)
Labio superior 2 (4,9%) 0 (0,0%) 2 (100,0%)
Témpora 2 (4,9%) 0 (0,0%) 2 (100,0%)
Regiao lateral da face 2 (4,9%) 0 (0,0%) 2 (100,0%)
Total 41 (100%) 10 (24,4%) 31 (75,6%)
Tronco, n (%)
Torax 12 (32,4%) 10 (83,3%) 2 (16,7%)
Flanco 8 (21,6%) 6 (75,0%) 2 (25,0%)
Abdomen 7 (18,9%) 4 (57,1%) 3 (42,9%)
Regido dorsal 6 (16,2%) 4 (66,7%) 2 (33,3%)
Ombro 4 (10,8%) 2 (50,0%) 2 (50,0%)
Total 37 (100%) 26 (70,3%) 11 (29,7%)
Area Genital, n (%) 11 (100,0%) 8 (72,7%) 3 (27,3%)
Total 11 (100,0%) 8 (72,7%) 3 (27,3%)
Todas as areas tratadas 108 (100,0%) 54 (50,0,0%) 54 (50,0%)

Conclusao

Com a selecao adequada de pacientes com vitiligo, a ANTMG
€ um procedimento seguro e de baixo custo com resul-
tado satisfatorio no vitiligo recalcitrante. O treinamento
adequado dos médicos e a experiéncia dos especialistas no
emprego do método podem ser determinantes para aumen-
tar a taxa de sucesso. Sugere-se a realizacao de estudos
futuros em varios centros com mais casos e mais variaveis.
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