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Resumo

Este relato de caso descreve os efeitos do uso de fluoxetina oral (20 mg/dia por 180 dias)
em uma paciente com vitiligo ndo responsivo ao tratamento convencional. O objetivo foi
avaliar a repigmentacao das lesdes e a modulagéo de citocinas inflamatérias envolvidas na
patogénese da doenca. A paciente foi acompanhada clinicamente por meio de analise
fotografica, escore de extensao do vitiligo (VES), mensuracdo de melanina e parametros
cutaneos, além da quantificacdo sérica de citocinas pré e anti-inflamatérias. Observou-se
repigmentacdo progressiva das areas afetadas, com reducdo da superficie corporal
comprometida e aumento dos niveis de melanina, inclusive em regides previamente
despigmentadas. A analise sorolégica demonstrou significativa queda nos niveis de IL-17A,
IL-33, TNF-a, sTREM-1 e IL-10 ao longo do tratamento, sugerindo efeito imunomodulador. O
aumento de IL-8, embora discreto, foi o unico desvio da tendéncia geral de reducgéo
inflamatéria. Os dados indicam que a fluoxetina pode representar uma alternativa
terapéutica promissora para o manejo do vitiligo, contribuindo tanto para a estabilizacdo da
doenga quanto para a repigmentagao cutanea.
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Abstract

This case report presents the effects of oral fluoxetine (20 mg/day for 180 days) in a patient
with vitiligo unresponsive to conventional treatment. The objective was to evaluate lesion
repigmentation and modulation of inflammatory cytokines involved in the disease's
pathogenesis. The patient underwent clinical monitoring, including photographic analysis,
Vitiligo Extent Score (VES), melanin measurements, skin parameters, and serum cytokine
quantification. Progressive repigmentation of affected areas was observed, along with
reduced body surface area involvement and increased melanin levels, even in previously
depigmented regions. Serum analysis revealed significant reductions in IL-17A, IL-33, TNF-
a, sTREM-1, and IL-10 levels over the treatment period, indicating an immunomodulatory
effect. A slight increase in IL-8 was the only deviation from the general anti-inflammatory
trend. These findings suggest that fluoxetine may be a promising therapeutic alternative for
vitiligo management, contributing both to disease stabilization and skin repigmentation.
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1 INTRODUGAO

O vitiligo é uma doenga de pele provocada pela morte ou desativagdo de
melandcitos. E caracterizada pelo aparecimento de maculas brancas apigmentares
em qualquer lugar do corpo, tanto em homens como em mulheres, sem idade
predefinida (BONIFACE, PASSERON, et al., 2021). Seu desenvolvimento ¢é atribuido
a fatores como estresse e pré-disposicao genética (SPRITZ, SANTORICO, 2021,
ZHANG, CHEN, et al., 2005), mas ndo ha nenhuma definicdo final sobre como se
desenvolve a doenga, embora atualmente a hipétese autoimune seja a mais aceita
entre os estudiosos (IANNELLA, GRECO, et al.,, 2016, KUNDU, MHLABA, et al.,
2019). O vitiligo pode ser classificado como segmentar, quando as lesbes aparecem
somente em um lado do corpo, podendo ainda ser focal, ou ndo segmentar, quando
aparece de maneira bilateral e geralmente simétrica (EZZEDINE,
ELEFTHERIADOU, et al., 2015).

Dentre os mecanismos autoimunes discutidos para o desenvolvimento do
vitiligo, destacam-se a teorias convergente e a influéncia direta do estresse
oxidativo, levando a destruicdo de melandcitos causada por células T citotdxicas
ativadas por uma cascata de diversas citocinas e quimiocinas pré-inflamatorias
(KUNDU, MHLABA, et al., 2019). Essa hipotese é ainda sustentada pela associagao
comum do vitiligo a outras doengas autoimunes (SAWICKI, SIDDHA, et al., 2012).

Embora considerada uma doenga puramente estética, o vitiligo possui um
profundo impacto na qualidade de vida de seus portadores, com influéncia direta no
dominio psicossocial e associagcdo de maiores taxas de depressao, ansiedade e
estigma social (LIU, Jiani, TANG, et al.,, 2021). Esse impacto muitas vezes se
mistura com a insatisfacdo dos pacientes as diversas opcdes de tratamento
disponiveis, visto que nenhuma delas é voltada especificamente para a doenca e
possuem niveis de resposta variaveis entre pacientes, provocando sentimento de
descontrole sobre a progresséao das lesdes (ADOTAMA, ZAPATA, et al., 2015). Os
tratamentos convencionais contam com corticoesterdides topicos como
betametasona e proprionato de clobetasol, imunomodularoes como tacrolimus e

pimecrolimus, além do uso de fototerapia utilizada isoladamente ou em combinacéo
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& farmacoterapia e, em casos especificos e estaveis, transplante de melandcitos
ativos (EZZEDINE, ELEFTHERIADOU, et al., 2015, LEI, XU, et al., 2021).

Diante dessas consideragdes, nosso grupo de pesquisa tem investigado o
desenvolvimento de novas opgbes terapéuticas para o vitiligo (DE MENEZES,
SHANMUGAM, et al., 2016, LEIl, XU, et al., 2021), observando que, além do
desenvolvimento de terapias especificas pro vitiligo, destaca-se também a utilizagédo
de medicamentos offlabel que atuam nas vias de ativacdo de melandcitos e/ou na
melanogénese. Dentre essas medicacbes offlabel, a fluoxetina € uma aposta
promissora apos estudos in vitro e in vivo que demonstraram potencial atuacdo do
farmaco na produgdo de melanina (LIAO, SHANG, et al., 2012). A fluoxetina é um
antidepressivo classificado como inibidor seletivo de receptagdo da serotonina
(ISRS) utilizado em casos neuroldgicos como depressao e Alzheimer. Sua atuagao
imunomoduladora tem sido investigada por diversos grupos de pesquisa em
doencas autoimunes como a dermatite atdpica, esclerose multipla e artrite
reumatoide (LI, Yanxi, CHEN, et al., 2016, SACRE, MEDGHALCHI, et al., 2010,
SVIRIDOVA, ROGOVSKII, et al., 2021). Em uma metanalise recentemente publicada

pelo nosso grupo, a fluoxetina foi considerada como imunomoduladora nos niveis

sorolégicos de TNF—’& IL-6, em ensaios clinicos com pacientes deprimidos
(ALMEIDA, GOMES, et al., 2020).

Esse estudo tem, portanto, o objetivo de investigar o uso de fluoxetina oral em
uma paciente portadora de vitiligo ativo e n&o responsivo aos tratamentos
convencionalmente utilizados. Os desfechos principais desse estudo sédo o potencial
de controle de novas lesbes, bem como a repigmentagcdo de areas ja
despigmentadas, além da investigagdo de niveis soroldgicos de citocinas

sabiamente envolvidas na patogénese da doenca.
2 METODOLOGIA
2.1 Desenho do estudo

A paciente (sexo feminino, 50 anos, casada, escolaridade ensino superior

incompleto), com primeira lesdo de vitiligo apés os 40 anos na regiao dos olhos.
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Possui histérico familiar de vitiligo (pai) e refere que passava por um periodo de
estresse durante o aparecimento da primeira lesdo, embora lesdes subsequentes
nao sofram alteragdo em periodos de estresse posteriores. Relata uso de tacrolimos
como ultima abordagem farmacoldgica, em periodo anterior a trés meses, sem
satisfacdo com o tratamento. Foi informada pelos pesquisadores sobre todos os
procedimentos utilizados no estudo e aceitou participar da pesquisa mediante
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Foi submetida as
condutas médicas protocoladas pelo servico de Dermatologia do Hospital
Universitario - HU/UFS) e orientada a utilizar, por via oral, 1 capsula (fluoxetina
20mg) diariamente por um periodo de 180 dias (6 meses). Ela recebeu orientagao
especifica sobre a utilizacdo e armazenamento do medicamento e foi acompanhada
por seis meses para avaliacdo clinica das variaveis: area de superficie corporal
afetada; melanina, sebo, perda transepidérmica de agua, registro fotografico e
analise sérica. As avaliagdes foram conduzidas respeitando o mascaramento triplo-
cego do estudo. A paciente foi avaliada nos tempos zero (T0), trés (T3) e apds seis

meses (T6) de tratamento.
2.2 Métodos de Mensuragao das variaveis de estudo
Area de superficie corporal afetada

A area de superficie corporal afetada com vitiligo foi mensurada pelo VES
(Vitiligo Extent Score). Esse €& um instrumento que possui 19 imagens
correspondentes as areas especificas do corpo. Apds a selegcao da imagem que
melhor representa a extensdo das lesdes de vitiligo no corpo é gerado um
percentual das principais partes do corpo e um percentual total (VAN GEEL,
LOMMERTS, et al., 2016). Depois de escolher uma imagem e uma segunda opgao
(se necessario), a percentagem de area de superficie corporal (ASC) envolvida foi
automaticamente calculada. Dentre os instrumentos disponiveis, o VES é
considerado o melhor para detecgao de pequenas alteragdes clinicas, podendo ser
usado para medir com mais precisao a atividade e a resposta da doenca a um
tratamento (SENESCHAL, BONIFACE, 2016).
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Melanina e indice Relativo de Melanina

Para quantificar a melanina da paciente, foi utilizado o aparelho MPA Systems
- Multi Probe Adapter combinado com o cabegote Mexameter® MX 18c (Courage +
Khazaka electronic GmbH, MPA 580 dual, Cologne, Germany). A sonda usa método
indireto o6tico por emissédo de feixe de luz e posterior recepgao desse feixe por um
receptor de luz (SCHIEFER, RATH, et al., 2018).. Nesse estudo, a paciente foi
controle dela mesma, sendo feito posicionamento do cabecgote junto a pele saudavel,
gue serviu como controle, e junto a pele despigmentada da paciente.

Com o objetivo de eliminar o efeito de confusao de diferencas das regides de
cor da pele e representar propor¢cdo de pigmentacdo, o indice relativo de melanina
(IRM) foi calculado por meio da férmula abaixo (PARK, NA, et al., 2006):

IM da lesao
IM de pele saudavel *

}IRM (%) = 100

Detecgéo dos niveis séricos de: IL-8; IL-17A; TFN-a; IL-10, IL-33 e STREM-1

Foram coletadas amostras de sangue (4 mL) da paciente nos trés tempos (0,
90 e 180 dias). O sangue foi centrifugado por 10 minutos a 1600 g a 25°C para
separagado do soro, o qual foi armazenado a -20° C até o uso. A dosagem de
citocinas foi realizada no soro da paciente utilizando um kit multiplex.
(ProcartaPlex™ Multiplex Immunoassay — PPX-06-MXXGRH6) — (Thermo-Fisher
Scientific, USA) no instrumento Luminex® 100/200 (Liminex Corp, USA). Foram
quantificadas as seguintes citocinas: IL-8, IL-17, IL-33, IL-10 e TNF-a e sTREM-1.

Registro Fotografico

As lesbes da paciente com vitiligo foram clinicamente e macroscopicamente
avaliadas nos tempos 0, 90 e 180 dias apods o tratamento. Para isso, foram feitos
registros fotograficos padronizados usando uma cémera digital (Cyber-shot 5.1MP —

SONY ®), posicionada a aproximadamente 20 cm das lesdes, perpendicularmente a
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sua superficie. Para captagado das imagens, foi utilizado um painel preto abaixo do
segmento a ser fotografado para delimitar a lesdo, de modo a manter o membro

sempre na mesma posi¢ao, ajudando a monitorar a progresséo clinica.
Aspectos Eticos

Para o desenvolvimento desta pesquisa, foram aplicados os principios éticos,
sendo este projeto encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe (HU-UFS) obtendo parecer
aprovado sob numero da CAAE: 81030.0.0000.5546.

Os termos da Resolugdo 510/16 do Conselho Nacional de Saude do
Ministério de Saude sobre pesquisas envolvendo seres humanos foram respeitados,
assim como as normas e resolugbdes advindas do Grupo Mercado Comum (GMC)
N°129/96, obedecendo a Lei 6.360 (23 de setembro de 1976), em especial o Art. 76,
regulamentada pelo Decreto N° 79.094 (05 de janeiro de 1977).

Foram respeitadas as boas praticas de pesquisa, assim como a
regulamentacdo para a realizagdo de pesquisa clinica, legislada pela ANVISA, em
05 de junho de 2008.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudos anteriores do nosso grupo de pesquisa discutiram, em revisdes
sistematicas, a presenga de altos niveis de citocinas pro-inflamatérias no soro e
bidpsias de lesao de pacientes com vitiligo (GOMES, DE CARVALHO, et al., 2018),
assim como a redugao desses marcadores em pacientes deprimidos tratados com
fluoxetina (ALMEIDA, GOMES, et al., 2020). Diante dessa perspectiva, um estudo
piloto foi desenvolvido no ambulatério de dermatologia do HU-UFS para avaliar a
eficacia de repigmentacgao da fluoxetina em pacientes com vitiligo, assim como a sua
modulagéo nos niveis de citocinas pro-inflamatérias. Paciente VMS, mulher, 50
anos, possuindo lesdes despigmentadas ndo-segmentadas em 17.23% do corpo ha

menos de 10 anos. Relata tratamento anterior com tracrolimus, sem resposta efetiva.
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O acompanhamento da paciente foi realizado durante um periodo de seis
meses, podendo ser observado uma excelente resposta clinica durante o uso da
fluoxetina oral 20 mg. A resposta macroscopica foi observada através dos niveis de
repigmentagdo com reducéo da superficie corporal afetada logo nos primeiros trés
meses (17.23%; 10.74%; 9.74%).

Figura 1 - Visdo macroscoépica do processo de repigmentacao (lado esquerdo — DO;
lado direito D180) e quantificagdo do teor de melanina em regido de pele lesiona e pele
saudavel através de sonda Maxmeter® MX 18 e Area de Superficie Afetada através do

Vitiligo Extent Score

Malamina \f
Melanina Vitiligo

11100 117,08

Melanina Pele Saudavel

VES Total (BSA)

Fonte: Autoria propria (2025)

Parametros biomecanicos da pele em areas de lesao e saudaveis também
foram observados. Em estudo anterior, nosso grupo caracterizou diferenca
significativa tanto no nivel de melanina de pele lesionada e saudavel (como
esperado) como também na perda transepidérmica de agua em pacientes de vitiligo,

sendo esse Ultimo associado a uma hidratacdo reduzida do estrato cérneo em
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regides de lesdo e perilesdo, devido a um problema na fungdo de barreira de

permeabilidade (LIU, J., MAN, et al., 2010).

Em nosso estudo, podemos observar um aumento global dos niveis de
melanina, tanto em areas despigmentadas, promovendo a repigmentacéo da lesao,
quanto em areas saudaveis. Relatos clinicos e revisdes indicam a hiperpigmentacao
como um efeito colateral uso de antidepressivos (KHAN, LITTLEJOHNS, 2014,
MING, BHAWAN, et al., 1999). Estudos ainda indicam a atuagao da fluoxetina nos
receptores 5-HT1A/2A como mecanismo de producédo de melanina em ratos (LIU, Li,
FU, et al., 2019).

Tabela 1 - Parametros da pele na area lesionada e saudavel (para mao e joelho)
avaliados pelas sondas Mexameter® MX 18, Tewameter® TM 300 e Sebumeter® SM 815
nos tempos 0, apés 3 meses e apos 6 meses.

Joelho Mao
Tempo Mliasgi)na gﬂgg\i’rﬁ TWL Sebo Melanina ';/;ilgg\ilﬁ TWL Sebo
(meses) ) (a.u) (g/h/m?)  (ug/cm3)  Lesdo (a.u.) (a.u) (g/h/m?)  (ng/cm3)
0 111 403 11,1 2,0 143 386 15,5 1,0
3 117 483 5,5 1,0 147 414 12,6 2,0
6 150 483 5,5 1,0 147 414 12,6 2,0

Fonte: Autoria prépria

Figura 2 - Parametros da pele na area lesionada (vitiligo) e saudavel (controle),
avaliados pelas Mexameter® MX 18 (A), Tewameter® TM 300 (B) e Sebumeter® SM 815

(C) nos tempos 0 (1), apds 3 (2) meses e apos 6 (3) meses.

A Melamna/ Eritema TEWL C .. Sebo

Fonte: Autoria propria (2025)

Complementar a teoria de Zhou e colaboradores, a fluoxetina também atua

provocando uma modulacédo inflamatéria. Em metanalise conduzida por Barros e
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colaboradores, foi sugerido que o uso de fluoxetina oral em pacientes com
depressao modula as vias neuroinflamatérias que mantém os niveis de citocinas pro-
inflamatdrias como IL-6, TNF-a e IL-1B (ALMEIDA, GOMES, et al., 2020). Os niveis
sorologicos de IL-10, IL-17, IL-33, TREM-1 e TNF-o sofreram redugdo de até
73,08% (média de reducéo de 59%) ao final do tratamento quando comparados com

o tempo inicial, enquanto os niveis de IL-8 subiram ao longo do tratamento.

Figura 3 - Niveis sorolégicos de citocinas atuantes no processo inflamatério do vitiligo
nos tempos 1 (baseline) 2 (3 meses) e 3 (seis meses). (A) Trem-1; (B) IL-33; (C) IL-17A,; (D)
IL-8; (E) IL-10; (F) TNF- a

1490 1308 10 0,84

Fonte: Autoria propria (2025)

Considerada uma das principais citocinas presentes no vitiligo e responsavel
pela sua patogénese, a IL-17, assim como a Th17 estdo diretamente
correlacionadas com uma maior duragédo e extenséo do vitiligo (SINGH, LEE, et al.,
2016). A IL-33, por sua vez, foi inicialmente descrita por Li e colaboradores em 2014
e, além de ter seus niveis séricos e epiteliais aumentados em pacientes de vitiligo,
esta intimamente ligada a presenga da IL-17, de maneira dose dependente, e com o
TNF- a (LI, P.,, MA, et al., 2015, MEEPHANSAN, KOMINE, et al., 2013). Sendo
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assim, a queda significativa desses niveis séricos apos tratamento oral com
fluoxetina, sugere uma resposta ao reparo tecidual e reforga a teoria de uso de tais
citocinas como alvo terapéutico, além de parametro regulatério do Vvitiligo
(VACCARO, CICERO, et al., 2016).

O TREM-1 faz parte das imunoglobulinas (lg) e atua na producao de citocinas
pré-inflamatérias e sua via é frequentemente referida como amplificadora de
respostas inflamatorias (TESSARZ, CERWENKA, 2008). Estudos tem investigado o
uso de bloqueio do TREM-1 como inibidor da ativacdo de células Th17 e IL-17
(HYDER, GONZALEZ, et al., 2013). Sua reducdo ao longo do tratamento reflete,
mais uma vez, a reducao de IL-17A. Resultado similar era esperado para a IL-8,
visto que em revisao feita por Gomes e colaboradores em 2018, foi sugerido que um
dos mecanismos de atuagao da IL-8 no vitiligo seria por estimulo da IL-17, causando
assim aumento da migracdo de neutréfilos para o tecido lesionado (GOMES, DE
CARVALHO, et al., 2018). Diferentemente, houve um pequeno aumento nos niveis
séricos ao final do tratamento, embora observada leve queda nos primeiros trés
meses.

Por fim, a IL-10 tem um efeito pleiotropico na regulacdo imunoldgica foi
associado a varias doencas autoimunes, mas quando discutida especificamente do
ponto de vista do vitiligo, possui resultados contraditérios. Em nosso estudo foi
possivel observar uma redugéo consideravel (60,66%) nos niveis séricos de IL-10 ao
longo do tempo de tratamento, sugerindo essa interleucina como potencial alvo
como parametro em doengas de pele (IMOKAWA, 2004, RENAULD, 2003).

Por fim, os dados obtidos nesse relato de caso sugerem o uso potencial da
fluoxetina oral para tratamento de vitiligo, possibilitando ndo s6 o controle do avanco
da doenga, como também a repigmentacao de areas lesionadas, abrindo portas para

novas opgoes de tratamento.
4 CONCLUSAO

O presente trabalho, ao nosso conhecimento, € o primeiro relato de uso de
fluoxetina oral em um paciente de vitiligo, demonstrando sucesso nao sé no manejo

da doenga, como também na repigmentacéo de areas lesionadas, podendo inclusive
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influenciar diretamente na qualidade de vida desse paciente. Conclui-se, entdo, que
este trabalho contribui para futuras investigagbes cientificas com um numero maior
de pacientes em estudos multicéntricos para melhor elucidagdo dos mecanismos
envolvidos na resposta ao tratamento e, ainda, evidenciar sua eficacia. Entretanto, é
importante ressaltar que esse € um estudo limitado pelo seu pequeno tamanho

amostral, podendo assim provocar certo viés na sua conclusao.
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