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Resumo: FUNDAMENTOS: A hipomelanose macular progressiva é uma dermatose sem etiologia definida. Nao ha
consenso ou medicacdo de primeira linha para o seu tratamento e os tratamentos utilizados sio pouco eficazes.
OBJETIVO: Avaliar a eficacia terapéutica da combinacao topica de peréxido de benzoila 5% e clindamicina 1% asso-
ciada a exposi¢ao solar para o tratamento da hipomelanose macular progressiva.

MATERIAIS E METODOS: Trata-se de um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, no qual os pacientes
foram divididos em dois grupos: o Grupo A utilizou a combinacio topica de perdxido de benzoila 5% e clinda-
micina 1% e o Grupo B usou um creme gel como placebo. Os pacientes foram orientados a exposicao solar dia-
ria, avaliados e fotografados sistematicamente. Os dados coletados foram inseridos e analisados pelo software
Epi Info. Definiu-se a significancia estatistica por valor de p<0,05.

RESULTADOS: Dos 23 pacientes incluidos, 13 foram do Grupo A e 10, do Grupo B. Onze pacientes do primeiro grupo
(85%) obtiveram melhora clinica importante e apenas dois (20%) do segundo grupo obtiveram uma melhora clini-
ca equivalente (p=0,003). Os efeitos colaterais foram mais frequentes nos pacientes do Grupo A (p=0,003).
CONCLUSAO: A combinagao topica de peroxido de benzoila 5% e clindamicina 1% € eficaz no tratamento da hipo-
melanose macular progressiva.
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Abstract: BACKGROUND: Progressive macular hypomelanosis is a dermatosis without definite etiology. There is no consen-
sus or first-line therapy in the treatment of progressive macular hypomelanosis, and the treatment options used are very
little effective.
OBJECTIVE: To evaluate the therapeutic efficacy of the topical combination of benzoyl peroxide 5% and clindamycin 1%
associated with sun exposure for the treatment of progressive macular hypomelanosis.
MATERIALS AND METHODS: This is a randomized, double-blind, placebo-controlled study in which patients were divided into
two groups. Group A used the topical combination of benzoyl peroxide 5% and clindamycin 1% and Group B used gel
cream as a placebo. Patients were advised to expose themselves to the sun on a daily basis and were systematically eva-
luated and photographed. The collected data were entered and analyzed using Epi Info. A p value < 0.05 was conside-
red statistically significant.
Resurrs: Out of the 23 patients included in the study, 13 were in group A and 10 in group B. Eleven patients (85%) in
group A had significant clinical improvement and only two patients (20%) in group B showed an equivalent clinical
improvement (p = 0.003). Side effects were more frequent in group A (p = 0.003).
Concrusion: The topical combination of benzoyl peroxide 5% and clindamycin 1% is effective in the treatment of progres-
sive macular hypomelanosis.
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INTRODUCAO

A hipomelanose macular progressiva (HMP) ¢é
uma dermatose caracterizada por maculas numulares,
hipopigmentadas, simétricas, assintomadticas, sem
etiologia definida, que acometem as regides anterior e
posterior do tronco e confluem ao redor da linha
média. Ocorre em todas as racas e apresenta distribui-
¢ao universal, porém é mais frequente em negros ou
originarios de paises tropicais, adultos jovens e
mulheres.” O diagnéstico é clinico e os principais
diagnoésticos diferenciais sao pitiriase versicolor e piti-
riase alba.””

Guillet et al. (1988) sugeriram que a HMP é
uma doenca de carater racial que acomete pessoas
de ragas miscigenadas. Essa hipotese se baseou na
observagio de achados ultraestruturais que revela-
ram melanossomos solitirios (negroide) e melanos-
somos agregados (caucasoides) responsaveis por
variacoes nas tonalidades da pele.” A observacio his-
tolégica de infiltrado linfocitico perifolicular mode-
rado na lesio também sugere que a hipopigmenta-
cao da pele pode ser secundaria a um processo infla-
matorio; entretanto, nao ha sinais clinicos de infla-
magio na HMP"*

Em 2004, Westerhof et al. propuseram que a
colonizacio pelo Propionibacterium acnes (P
acnes) pode estar envolvida na patogenia da HMP.
Esse dado resultou da observacio de uma fluores-
céncia folicular vermelha nas manchas hipopigmen-
tadas, ausente na pele adjacente normal, ao serem
iluminadas pela lampada de Wood em uma sala
escura. A presenca de cultura positiva do ducto
pilossebaceo da lesao cutanea também ratificou essa
hipotese. A P acnes produz uma substancia que
interfere na producao de melanina, causando hipo-
pigmentacio da pele."*

Varios tratamentos para a HMP tém sido utili-
zados, com resultados variaveis: hidratacao local,
exposicao solar, fototerapia, corticoides tépicos e
tetraciclina via oral.* No entanto, nio h4 consenso ou
medicacao de primeira linha para essa dermatose e
os tratamentos usualmente empregados tém se mos-
trado pouco eficazes contra a P acnes,' com excegio
da combinacao de peréxido de benzoila 5% e clinda-
micina 1%. A clindamicina inibe a sintese proteica
bacteriana, ligando-se a subunidade 50S do ribosso-
mo, e o peroxido de benzoila possui radicais livres
produtores de moléculas de oxigénio que reagem
com a parede celular bacteriana, eliminando a P
acnes. Além disso, o uso combinado de peréxido de
benzoila com antibiético tépico reduz o risco de
desenvolvimento de P acnes resistente.’ A elimina-
cao da P acnes com uma terapia antimicrobiana topi-
ca poderia melhorar a repigmentacao nos pacientes
com HMP'

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia
terapéutica da combinacao topica de peroxido de
benzoila 5% e clindamicina 1% associada a exposicao
solar para o tratamento da hipomelanose macular
progressiva.

MATERIAS E METODOS

Este estudo - previamente submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa e devidamente aprovado
— foi realizado, mediante termo de consentimento
assinado por todos os pacientes, no ambulatério do
Servico de Dermatologia do Hospital Santa Izabel,
Salvador (BA). Os critérios de inclusio foram: idade
superior a 15 anos, diagnostico clinico de HMP confir-
mado por dois médicos dermatologistas, exame mico-
légico direto negativo e auséncia de tratamento pré-
vio ha mais de 30 dias. Pacientes gestantes ou lactan-
tes, portadores de doencgas associadas e alérgicos as
medicacoes utilizadas no estudo ou sensiveis a luz
solar foram excluidos.

Trata-se de um estudo-piloto, randomizado,
duplo-cego, placebo-controlado. Os pacientes foram
distribuidos em dois grupos. O Grupo A recebeu a
combinacao tépica de perdxido de benzoila 5% e
clindamicina 1% e o Grupo B recebeu um creme gel
como placebo. O veiculo utilizado nas medicagoes
foi creme gel e idéntico nos dois grupos. As medica-
¢oes formuladas foram acondicionadas em tubos
iguais e denominadas A e B. A randomizacao foi rea-
lizada previamente por meio de uma tabela de ran-
domizacao e nem os médicos, nem os pacientes tive-
ram conhecimento prévio sobre a alocacao destes
nos grupos. Os pacientes foram orientados quanto a
medicacao e a exposicao solar diaria, que devia ser
de 20 minutos. As medicacbes foram aplicadas
durante trés meses. Os pacientes foram avaliados e
fotografados pelos mesmos examinadores nos dias
0, 15, 60 e 90 apods o inicio do tratamento. O critério
de cura se baseou na avaliacdo clinica por dois exa-
minadores e na andlise das fotografias. Estabeleceu-
se previamente, de acordo com a area de repigmen-
tacao, a seguinte escala de melhora clinica: auséncia
de melhora, pouca melhora, melhora parcial, melho-
ra importante e melhora completa.

Os dados coletados foram analisados pelo soft-
ware Epi Info versdo 3.5. Os testes estatisticos utiliza-
dos foram o teste de Shapiro-Wilk, para verificar se a
idade e o tempo de doenga dos pacientes apresenta-
vam uma distribuicaio normal, o teste de Kruskal-
Wiallis, para comparar se havia diferenca estatistica-
mente significativa entre as medianas, e o teste exato
de Fisher, para analisar a melhora clinica dos pacien-
tes. Definiu-se a significancia estatistica por valor de
p<0,05.
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RESULTADOS

Realizou-se o estudo no periodo de outubro de
2008 a abril de 2009. Foram incluidos 23 pacientes,
13 no Grupo A e dez no Grupo B. Do total, 20 (87%)
eram do sexo feminino e trés (13%), do sexo masculi-
no. As idades variaram entre 18 e 67 anos, com media-
na de 25 anos e quartis de 21 e 35 anos. O tempo de
doenga variou entre 0,08 ano e 50 anos, com media-
na de dois anos e quartis de um e sete anos. O sexo,
a idade e o tempo de doenca foram similares nos dois
grupos (Tabela 1). Todos os pacientes avaliados
tinham lesdes no dorso e 16 (70%) apresentavam,
também, lesbes no abdome. Regides como mama,
nadega e membros, que apresentam ocorréncia
menos frequente de HMP, também foram acometidas.

Todos os pacientes relataram ter feito uso regu-
lar da medicagao, porém apenas sete (30%) declara-
ram ter feito exposi¢do solar das lesdes diariamente,
quatro (57%) do Grupo A e trés (43%) do Grupo B.
Onze pacientes do primeiro grupo (85%) obtiveram
melhora importante das lesbes e apenas dois (20%)
do Grupo B obtiveram uma melhora clinica equiva-
lente, com uma diferenca estatisticamente significati-
va entre os grupos (p=0,003) (Figuras 1, 2, 3 e 4).
Sete (53%) pacientes do Grupo A apresentaram
melhora completa das lesoes ap6s 90 dias do inicio da
terapia e somente dois (20%) do Grupo B foram cura-
dos no mesmo intervalo de tempo.

Treze (50%) pacientes apresentaram, pelo
menos, um efeito colateral durante o tratamento,
onze (85%) do Grupo A e dois (15%) do grupo B,
com uma diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos (p=0,003). Os efeitos colaterais
clinicos relatados foram: prurido (50%), ardéncia
(40%), eritema (30%), descamacao (22%), sensa-
cao de queimacgao (22%), xerodermia (8%) e for-
macao de placas (4%). Esses efeitos foram bem

FIGURA 1: A —
Paciente do
Grupo A, sexo
feminino, 19
anos, antes do
tratamento; B —
Paciente do
Grupo A, sexo
feminino, 19
anos, no 90° dia
de tratamento,
com melhora
importante das
lesoes

tolerados por todos os pacientes e nio houve
perda de seguimento.

DISCUSSAO

Este estudo indica que a combinacgao tépica de
peroxido de benzoila 5% e clindamicina 1% melhora,
significativamente, a hipopigmentacaio da HMP. As
diferencas demograficas entre os grupos nio foram
relevantes. Apesar da prevaléncia de mulheres no
estudo, nao ha relatos, na literatura, de que o género
tenha influéncia sobre a resposta ao tratamento con-
traa P acnes. A adesao dos pacientes a exposi¢ao solar
regular foi similar entre os dois grupos, o que exclui a

TaBiLA 1: Dados demograficos dos pacientes avaliados

Peréxido + Clindamicina Placebo P
Idade (anos)
Mediana 30 (23-35) 24 (19-31) 0,4"
Variacao 18-67 19-37
Sexo (%)
Masculino 15,4 10 0,6"
Feminino 84,6 920
Tempo de doenca (anos)
Mediana 4 (1-10) 1,25 (0,5-2) 0,1
Variacao 0,08-50 0,08-20

* Teste de Kruskal-Wallis
" Teste exato de Fisher
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FIGURA 2: A —

{ Paciente do
Grupo A, sexo
feminino, 67
anos, antes do
tratamento; B —
Paciente do
Grupo A, sexo
feminino, 67
anos, no 90° dia
de tratamento,
com melhora
completa das
lesoes

FIGURA 3: A —
Paciente do
Grupo B, sexo
feminino, 19
anos, antes do
tratamento; B —
Paciente do
Grupo B, sexo
feminino, 19
anos, no 90° dia
de tratamento,
sem melhora
das lesoes

possibilidade de a radiacao solar ser o fator responsa-
vel pelo sucesso do tratamento. E possivel que a expo-
sicao solar acelere a repigmentaciao apos o tratamen-
to antibacteriano.’

A escolha do antimicrobiano baseou-se no fato de
a combinacao de peréxido de benzoila 5% e clindamici-
na 1% ser bastante eficaz contra a P acne,’ de facil apli-
cagio e com poucos efeitos colaterais.® Apesar de a fre-
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FIGURA 4: A —
Paciente do
Grupo B, sexo
feminino, 19
anos, antes do
tratamento; B —
Paciente do
Grupo B, sexo
feminino, 19
anos, no 90°
dia de trata-
mento, com
melhora parcial
das lesoes

quéncia de efeitos colaterais ter sido significativamente
maior no grupo tratado com o antimicrobiano, nao
houve abandono de tratamento em decorréncia disso.

As principais limitagoes deste estudo foram o
tamanho reduzido da amostra, o tempo de seguimen-
to e a auséncia de confirmacao da P acnes. A despeito
de esta nao ter sido demonstrada objetivamente nas
les6es, a melhora clinica significativa do grupo tratado
com peroxido de benzoila 5% e clindamicina 1% suge-
re sua colonizacao e, ainda, sustenta a hipétese de que
a colonizagio pela P acnes possa estar envolvida na
patogenia da HMP"

Os ensaios clinicos randomizados, duplo-
cegos e placebo-controlados sio descritos como o
padriao ouro na avaliacio de questOes terapéuticas
em saude por reduzirem a probabilidade de obten-
¢iao de dados tendenciosos na pesquisa.” Embora a
HMP seja uma dermatose hipocromica muito fre-
quente em nosso meio, nao ha estudos duplo-cegos
e placebo-controlados publicados na literatura que
mostrem a eficacia de agentes antimicrobianos para
seu tratamento.

Ainda que a HMP nao seja uma doencga grave, é
uma dermatose inestética, pouco estudada na literatu-
ra e sem um tratamento-padrio estabelecido.” Os
resultados do perfil de resposta dos pacientes tratados
com a combinacao tépica de peroxido de benzoila 5%
e clindamicina 1% associada a exposi¢ao solar pode-
rao ser utilizados na pratica clinica como uma alterna-
tiva terapéutica para o tratamento da HMP.
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A perspectiva futura € avaliar prospectivamente

os pacientes tratados para analisar a taxa de recidiva e
o tempo de remissao decorrentes do tratamento.
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CONCLUSAO

A combinacao de peréxido de benzoila 5% e
clindamicina 1% ¢ eficaz no tratamento da HMP. Além
disso, os resultados deste estudo corroboram a hip6-
tese de que a colonizacao da pele por P acnes pode
estar envolvida na patogenia da doenca. u
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