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RESUMO

ARAUJO, O. S. Vitiligo: Fisiopatologia, Diagnéstico e Tratamento. 2016. 50 f. Trabalho
de Conclusdo de Curso — (Graduacdo em Farmécia), Centro Universitario Luterano de
Palmas, Palmas-TO.

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, em &rea superficial e peso, sendo formada pelas
camadas, epiderme, derme e hipoderme. O tecido cutaneo apresenta diversas fungdes como
protecdo para as estruturas internas do corpo, defesa imunoldgica, regulacdo da temperatura
corporal, sensibilidade cutanea, protecdo contra o0s raios ultravioleta, e entrada de
microrganismos. Dentre as diversas doencgas que acometem a pele o vitiligo é uma leucopatia
adquirida, que afeta um numero significativo de pessoas. Suas complicacGes e impactos
reduzem a qualidade de vida de seus portadores. Deste modo, este trabalho tem por objetivo
apresentar a fisiopatologia, diagndstico e tratamento do Vitiligo. Para demonstrar essa
temaética, foi realizada uma pesquisa bibliografica em bases de dados a respeito do tema em
questdo, no qual procurou-se compreender as varidveis envolvidas nessa enfermidade.
Verificou-se que o vitiligo apresenta fisiopatologia complexa e acredita-se que, seja
provocada pela destruicdo dos melandcitos na camada basal da pele. O diagndstico é obtido
pela luz de Wood, que é de suma importancia por tornar as lesdes mais evidentes permitindo
verificar a extensdo da afeccdo, exames laboratoriais e a bidpsia da pele favorecem o
diagnédstico diferencial com outras doencas hipocromiantes. O tratamento pode ser
medicamentoso com uso de corticosterdides e psoralenos, imunomoduladores sistémicos
dentre outros como fotoquimioterapia, despigmentacdo, enxertos e o betacaroteno. Portanto,
faz-se necessario maior atencdo por parte dos profissionais da salude para que o tratamento
comece precocemente a fim de evitar que as manchas fiqguem resistentes. Sabe-se que uma
vez instalada, pode provocar alteragbes emocionais, comprometimento da autoestima e das

relacOes sociais do individuo com vitiligo.

Palavras-chave: Hipocromia. Despigmentacdo. Melandcitos. Luz de Wood.
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1 INTRODUCAO

O vitiligo é uma doenga caracterizada pela despigmentacdo cronica da pele. Séo
diversas as teorias que buscam explicar essa patologia, porém, a mais aceita é a teoria
autoimune. Segundo essa teoria, as células de defesa passam, passam a atacar os melandcitos
(BELLET; PROSE, 2005; MACEDO et al.,, 2012; OLIVEIRA et al.,, 2014; LUZIO;
PALUDO; TAUCHMANN, 2015).

Com a morte dos melandcitos cessando a producao de melanina e a pele perde sua cor,
tornando-se branca. O vitiligo pode transformar completamente o aspecto estético e visual,
podendo por vezes causar constrangimentos ao paciente. Diversos estudos verificaram a
qualidade de vida em pacientes com vitiligo, baixa autoestima e imagem corporal ruim foram
observados entre 0s pacientes, além de importantes distdrbios psiquiatricos (sendo de até 25%
em um estudo) (BELLET; PROSE, 2005).

E uma doenca que apenas um por cento da populacdo apresenta, e 23% a 26% das
criancas com a enfermidade tém menos de 12 anos de idade. Porem a média de idade que
inicia a doenca é em torno da segunda até a terceira década de vida. Adultos e criancas dos
dois géneros sdo igualmente acometidos, mas alguns estudos apontam uma leve
preponderancia de casos entre o género feminino, provavelmente devido a maiores
consequéncias psicossociais causadas por essa dermatose, mas esse dado ainda ndo e
considerado estatisticamente significante, pois existem taxas demonstrando acometimento
semelhante entre os géneros. E a hipomelanose adquirida mais frequente. Deste modo esta é
uma questdo especial em criancas e adolescentes, pois estes ainda estdo em processo de
formagéo e desenvolvendo seu senso de identidade. (BELLET; PROSE, 2005; NUNES;
ESSER, 2011; CAVALCANTE et al., 2015).

Diante disso, o dermatologista para oferecer auxilio ao paciente deve considerar esse
aspecto da dermatose e oferecer uma abordagem mais humanizada do problema. Uma palavra
errada, uma entonacdo inadequada, uma frase infeliz pode ter repercussdes desastrosas para
determinado individuo, comprometendo seriamente o tratamento da afeccdo (NOGUEIRA,;
ZANCANARO; AZAMBUJA, 2009).

Dada a relevancia do tema, esse estudo pretende proporcionar o conhecimento sobre o
vitiligo, como tambem informar a populacdo em geral sobre os problemas que ele causa, a
importancia do diagndstico precoce da doenca, assim como 0s tratamentos ja existentes e as

causas desta patologia.



2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Apresentar a fisiopatologia, diagndéstico e tratamento do vitiligo.

2.2 Objetivos especificos

>

YV V V VY

Conceituar, a pele e suas principais fungoes;

Caracterizar o vitiligo e sua epidemiologia;

Classificar a doenca e expor as suas manifestacdes clinicas;
Apresentar os metodos de diagnosticos;

Apresentar os esquemas terapéuticos mais utilizados.

13
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3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo sistemética de literatura de carater descritivo,
realizado a partir de levantamento bibliografico de bases de dados online, através do Google
Académico, Scielo, PubMed, Lilacs, Capes e livros consultados na biblioteca do
CEULP/ULBRA contemplando o periodo de 1985 a 2016. Foram utilizadas as palavras de
busca: vitiligo, pele, fisiopatologia, epidemiologia, diagndstico e tratamento. Apds a selecao
fez-se leitura dos materiais obtidos sendo coletadas as informacGes adequadas aos objetivos

propostos neste trabalho.
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4 REFERENCIAL TEORICO
4.1 A pele

Segundo Applegate, (2012) e Anderson, (2014), a pele é um ¢érgdo formado por
diferentes tecidos reunidos para realizar funcGes especificas. Sendo 0 maior 6rgao do corpo
humano, tanto em &rea superficial quanto em peso. Tem peso médio entre 4 e 5 kg e é de
fundamental importancia para a manutencao da vida.

Estruturalmente, a pele é constituida de duas partes principais. A porcdo externa mais
delgada que é composta pelo epitélio é chamada epiderme. A epiderme esta fixada a parte de
tecido conjuntivo interna mais espessa que é denominada derme. Sob a derme estd uma
camada subcutanea, também chamada de hipoderme, que fixa a pele as estruturas subjacentes.
Cada uma dessas camadas desempenham um importante papel na execucdo das funcdes
diarias da pele (APPLEGATE, 2012; ANDERSON, 2014).

A camada mais externa da pele é a epiderme, que é composta de epitélio escamoso
estratificado queratinizado e contém quatro tipos de células, entre elas 0 mais numeroso
(cerca de 90%) € conhecido como queratindcito, uma célula que sofre queratinacéo
(TORTORA; DERRICKSON, 2012). Neste processo de queratinacdo, as células formadas
nas camadas basais sdo empurradas para cima acumulando queratina, uma proteina que ajuda
a proteger a pele e o tecido subjacente (SILVERTHORN, 2010; TORTORA; DERRICKSON,
2012; ANDERSON, 2014).

Ja o segundo tipo de células que formam a epiderme sdo chamadas de melandcitos,
tambeém encontradas na derme. Os melandcitos sdo derivados da crista neural, sendo estes 0s
responsaveis pela producdo dos pigmentos da familia da melanina que sdo armazenados nos
melanossomos. Os melandcitos se encontram em quantidades iguais em todos os seres
humanos, mas os individuos de pele escura apresentam maior quantidade de melanossomos
do que aqueles com a pele mais clara (SILVERTHORN, 2010; TORTORA; DERRICKSON,
2012; ANDERSON, 2014).

A melanina (do grego melas-preto) é o principal elemento responsavel pela cor da
pele, cabelos e olhos. E formada pelos melandcitos, de origem nervosa, que na
epiderme, se localizam entre as células da camada basal ou logo abaixo, na derme. A
melanina é vista no citoplasma dos melanécitos, nas células da camada basal e, mais
raramente, sobretudo em pretos, no citoplasma das demais células da epiderme, sob
a forma de granulos pardacentos ou negros. Também na derme, pouco abaixo da
epiderme, had células contendo melanina denominadas melan6foros. Estes séo
macréfagos que ndo formam o pigmento, mas transportam-no. Os melandcitos
formam a melanina por oxidacdo da tirosina, da qual se origina a dioxifenilalanina
ou DOPA e, desta, a melanina. A oxidacdo é catalisada pela enzima tirosinase,
existente no citoplasma dos melandcitos. A melanina cora-se de negro pelo nitrato
de prata, reacdo utilizada para destacar mais a melanina (e enegrecer cabelos
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brancos). A diminuigdo ou perda da pigmentacdo da pele é vista em dermatites
(lepra), cicatrizes, manchas senis, vitiligo, albinismo etc., em consequéncia da
formacdo deficitaria de melanina pelos melanécitos (FARIA, 2003).

O terceiro tipo de célula que constitui a epiderme é conhecido como ceélulas de
Langerhans. Estas células funcionam nas respostas imunoldgicas e sdo facilmente lesadas pela
radiacdo ultravioleta (UV). Estas células estdo localizadas na camada mais profunda da
epiderme da pele branca. O quarto tipo € composto pelas células de Merkel, acredita-se que
participem da sensagédo do tato (SILVERTHORN, 2010).

A camada média da pele é a derme, sendo que o principal tipo de células encontradas
sdo os fibroblastos que produzem as fibras colagenas e elasticas que conferem suporte
mecanico para a pele. Na derme encontram-se também vasos sanguineos e nervos. A derme é
uma regido altamente vascularizada (TORTORA; DERRICKSON, 2012; ANDERSON,
2014).

A camada mais profunda é a hipoderme, também chamada de tela subcutanea, fixa a
pele nos musculos subjacentes. Constituida de tecido conjuntivo com abundante tecido
adiposo, atua como isolante térmico e pode ser usado como fonte de energia (APPLEGATE,
2012; TORTORA; DERRICKSON, 2012).

Abaixo a Figura 1 destaca a constituicdo da estrutura microscopica da pela.
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Figura 1 - Estrutura microscépica da pele

EPIDIlERME
| | DERME
EM%SO QUERATINOCITOS
ESTRATO BASAL E:PIH\RA';(())S o SSTRATO ESTRATO CORNEO POROS
OU GERMINATIVO LUCIDO

#
=
PAPILAS DERMICAS : ; 4 E
o =)

= ~ > 4

DERME

KJ

CELULAS DE
LANGERHANS

VENULA

CORPUSCULO
TATIL DE PACCINT y ¢
CORPUSCULO TATIL

DE RUFFINI

CORPUSCULO TATIL g(E)ngffgsL}o TATIL o inpuza  MUSCULO
TEMERSIER. ' SUDORIFERA  ERETORDOPELO Gy ANDULA SEBACEA PELO

Fonte: (ORTE; VIGUE, 2007).

A pele apresenta diversas fungdes como; protecdo, defesa imunoldgica, sensibilidade
cutanea, evita a desidratacdo, regulacdo da temperatura corporal e na defesa imunoldgica, a
pele cobre o corpo e fornece uma barreira fisica que protege os tecidos subjacentes da abrasao
fisica e radiacdo UV, na defesa imunologica através de células imunes, da epiderme (células
Langerhans) sdo componentes importantes do sistema imunoldgico que expulsam 0s
elementos invasores do corpo, e evita a desidratacdo, reduzindo a perda de agua
(VANPUTTE; REGAN; RUSSO, 2016).

Dentre as numerosas funcdes da pele estdo ainda a regulacéo da temperatura corporal.
Em relagdo a elevada temperatura ambiental ou exercicio extenuante, como tambeém a
evaporacdo do suor, a pele auxilia a normalizar a temperatura corporal elevada. Por conter
abundantes terminagdes nervosas e receptores, a pele detecta estimulos relacionados a
temperatura, ao tato, a pressao e a dor. Ha4 também excrecdo de pequenas quantidades de

agua, sais e varios compostos organicos (componentes da transpiracdo) pelas glandulas



18

sudoriparas. A exposicdo da pele a radiagdo UV auxilia na producdo de vitamina D, uma
substancia que ajuda a absor¢do de célcio e fésforo pelo sistema digestorio para a circulacdo
sanguinea (SILVERTHORN, 2010; TORTORA; DERRICKSON, 2012).

4.2 Vitiligo

O vitiligo é uma patologia relatada desde os tempos antigos, observada pela primeira
vez em 1500 a.C. Acredita-se que o termo vitiligo derive de vitelius (vitelo), do grego, e
indica a semelhanca das manchas brancas da doenca com as do pelo de um bezerro. O
pioneiro no uso do termo é o médico romano Celsus, no seculo 1l (BELLET; PROSE, 2005;
ROSA; NATALLI, 2009; VIZANI et al., 2014).

O vitiligo é caracterizado pela perda de pigmentacdo adquirida, tendo como
caracteristica histoldgica a auséncia de melandcitos epidérmicos, representado por manchas
nitidamente despigmentadas, podendo aparecer em qualquer regido da pele. (BELLET,;
PROSE, 2005; ROSA; NATALI, 2009; VIZANI et al., 2014).

Inicialmente surgem manchas hipocrémicas, em seguida, acromicas e marfinicas de
limites nitidos, normalmente com bordas hiperpigmentadas, aparéncia e propor¢des variaveis
ndo pruriginosas. Com tendéncia a distribuicdo simétrica e preferéncia por areas maleolares,
punhos, face, anterolateral das pernas, dorso das médos, dedos, axilas, pescoco e genitalia; no
couro cabeludo ha poliose (perda da melanina ciliar). E raro nas palmas das maos e plantas
dos pés, porém frequente nas regides perioral e periorbirtaria, podendo atingir os olhos. Em
cerca de 7% dos portadores, o vitiligo gera uma uveite subclinica e eventualmente lesdo na
méacula. A ocorréncia de vitiligo em doentes com patologias oculares (uveite e irite) é
significativamente maior do que na populacdo em geral, a perda da pigmentacdo em pessoas
de pele clara pode ndo ser aparente, mas em individuos negros pode ser desfigurante.
(HABIF, 2012).

A historia natural da doenca tem um curso com espalhamento muito rapido (em alguns
meses) e em seguida estabiliza, ou um espalhamento lento pelo corpo (durante anos). Os
locais sujeitos a trauma, como os cotovelos, podem desenvolver vitiligo (BELLET; PROSE,
2005; ROSA; NATALLI, 2009; VIZANI et al., 2014).

4.3 Classificagdo do vitiligo

Nos ultimos anos foram propostos diferentes sistemas de classificacdo clinica da
doenga, porque nem todos os casos se comportam da mesma forma, ou tém as mesmas
caracteristicas, as quais dependem da distribuicdo e do tamanho da superficie atingida, sendo
divididas em localizada, generalizada e universal (NUNES; ESSER, 2011; HABIF, 2012).



19

A forma localizada e composta pelos seguintes tipos: focal, que se diferencia pela
presenca de uma ou mais maculas em determinada &rea, sem distribuicdo especifica;
segmentar, que estd caracterizado pela presenca de uma ou mais maculas seguindo a
distribuicdo de um dermatomo; e mucoso, no qual s6 a membrana mucosa é afetada (NUNES;
ESSER, 2011; HABIF, 2012).

Quando se apresenta no tipo mais comum (generalizado), ha um padrao razoavelmente
simétrico de maculas brancas com bordas bem definidas e envolve 0s seguintes tipos:
acrofacial, caracterizado pela presenca de lesdes tipicas na parte distal das extremidades e na
face; vulgar, que sdo manchas acrémicas com distribuicdo variavel, e mistas, quando ocorre a
combinacdo de dois ou mais tipos. A forma universal corresponde a despigmentacdo de 50%
da pele e/ou mucosas (NUNES; ESSER, 2011; HABIF, 2012).

Silva e colaboradores (2007), e Sousa, (2015) classificam o vitiligo como Vitiligo Nao
Segmentar (VNS): grupo composto pelas formas focal, mucoso, acrofacial, generalizada ou
comum e universal, e Vitiligo Segmentar (VS).

O vitiligo ndo segmentar inicia em qualquer idade, com aparecimento de novas lesbes
no decorrer da vida do paciente, caracteriza-se por maculas distribuidas simetricamente, sendo
a forma mais comum, normalmente de evolucdo instavel e cronica. Essa forma clinica é a
mais sujeita aos fendmenos de Koebner (SILVA et al., 2007; SOUSA, 2015).

4.3.1 Vitiligo focal

E caracterizado por uma ou algumas méculas sobre uma regido localizada, distribuicéo
do tipo ndo dermatomo, mais comum no seguimento do nervo trigémeo, embora possa ocorrer
em outros lugares como pescoco e tronco (PICARDO; TAIEB, 2010).

A Figura 2 abaixo destaca a distribuicéo do vitiligo focal acima falado.

Figura 2 - Vitiligo focal

Fonte: (WEINBERG; PROSE; KRISTAL, 2008).
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4.3.2 Vitiligo mucoso

Membranas mucosas sdo exclusivamente acometidas, preferencialmente em locais de
traumas leves por friccdo. Pode-se desenvolver também em ferimentos mais graves como
cortes e afetam a via oral e mucosa genital. Pode apresentar-se como parte do vitiligo ndo
segmentar ou como a Unica caracteristica do vitiligo (PICARDO; TAIEB, 2010; VIZANI et
al., 2014; BOLOGNIA; JORIZZO; SCHAFFER, 2015).

A Figura 3 abaixo destaca a distribuicao do vitiligo mucoso acima destacado.

Figura 3 - Vitiligo mucoso

Fonte: (OAKLEY, 2015).
4.3.3 Vitiligo acrofacial

Afeta éreas faciais, preferencialmente, e extremidades distais. O vitiligo periorifacial
envolve a pele, face, cabeca, em torno dos olhos, nariz, ouvidos, maos, pés, boca e anus. S&o
comuns na regido peribucal e extremidade dos digitos (SILVA et al., 2007; PICARDO,;
TAIEB, 2010; SOUSA, 2015).

A Figura 4 abaixo destaca a distribuicao do vitiligo acrofacial.

Figura 4 - Vitiligo acrofacial

Fonte: (WEINBERG; PROSE; KRISTAL, 2008).
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4.3.4 Vitiligo generalizado

Este é o tipo mais comum, as manchas apresentadas sdo despigmentadas, amplas e
simetricamente distribuidas. Este tipo também ¢é conhecido como vitiligo vulgaris
(PICARDO; TAIEB, 2010; DIAS, 2014; VIZANI et al., 2014).

A Figura 5 abaixo destaca a distribuicdo do vitiligo generalizado/vulgar.

Figura 5 - Vitiligo Vulgar

|
Fonte: (WEINBERG; PROSE; KRISTAL, 2008).

4.3.5 Vitiligo universal

E caracterizado pela completa ou quase completa despigmentacdo com possibilidade
de pequenas areas pigmentadas perifoliculares e nas areas expostas ao sol. E a forma mais
grave de vitiligo ndo segmentar, este tipo geralmente esta associado as sindromes enddcrinas
(PICARDO; TAIEB, 2010; DIAS, 2014; VIZANI et al., 2014).

A Figura 6 abaixo destaca a distribuicdo do vitiligo universal.

Figura 6 - Vitiligo universal

Fonte: (WEINBERG; PROSE; KRISTAL, 2008).
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4.3.6 Vitiligo segmentar

O vitiligo segmentar (VS) pode ser uni, bi ou multissegmentar. A forma unissegmentar
¢ a mais comum e consiste na presenca de uma ou mais manchas brancas em um lado do
corpo, geralmente respeitando a linha meédia corporal, com envolvimento dos pelos
(leucotriquia) e no répido inicio do quadro. Menos comumente, pode atingir dois ou mais
segmentos e até ocorrer distribuicdo segmentar bilateral, com inicio concomitante ou néo
(SILVA et al., 2007; SOUSA, 2015).

O vitiligo segmentar acomete jovens e as maculas distribuem-se mais unilateralmente
acompanhando dermatomos, linhas de Blaschko ou linhas de acupuntura, sendo mais raro, de
inicio precoce, rapida evolucdo com lesbes persistentes. Apés um ano de acometimento
ocorre interrupcdo da progressao das lesdes. (SILVA et al., 2007; SOUSA, 2015).

A Figura 7 destaca a distribuicdo do vitiligo segmentar.

Figura 7 - Vitiligo segmentar

Fonte: (SILVA et al., 2007).

4.3.7 Classificagdo Histopatologica

Alteracdes histopatoldgicas diferem de acordo com as 3 fases da doenca: estagios
iniciais, lesdes estabelecidas e lesdes de longa data; vitiligo de lesdes estabelecida e lesdes de
longa data mostram auséncia de melanina na camada epidérmica da pele. Além disso, nas
lesbes de vitiligo de longa data, possuem alteracdes degenerativas de nervos cutaneos e
estruturas anexas como pele e cabelo. Em contraste, nas lesdes em fase inicial, pode haver
inflamacdo linfocitica infiltrada na margem da lesdo de vitiligo. A inflamacéo é normalmente
liguendide com pouco ou nenhum dano epidérmico. Além disso, alguns melandcitos e
melanina estdo presentes na camada basal da epiderme que podem estar reduzidos ou ndo
(PICARDO; TAIEB, 2010).
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4.4 Epidemiologia

O vitiligo é a leucodermia adquirida mais frequente, em diferentes populagdes.
Aproximadamente 1% a 2% da populacédo é afetada e 50% dos casos comecam antes dos 20
anos de idade (ZHANG et al., 2004; HABIF, 2012; SILVA; CASTOLDI, 2014).

A prevaléncia da doenca € de cerca de 1% nos Estados Unidos e na Europa, porém
varia de menos de 0,1% a 8% ou mais em todo o mundo (ALIKHAN et al., 2011).

Essa leucodermia ocorre em todas as racas, mas alguns paises sdo mais afetados, como
é o0 caso da India onde segundo estudos até 8,8% da populacdo é afetada. Em 50% dos
doentes, a perda de pigmentos comegca antes dos 20 anos e em cerca de 80% comeca antes dos
30 anos de idade. Em 20%, outros membros da familia também sdo afetados. Homens e
mulheres sdo igualmente afetados (OAKLEY, 2015).

A média de idade varia de 22 anos nos EUA e india, 24 anos no Brasil e 25 anos de
idade na Inglaterra. Além disso, diferengas na idade media de inicio tém sido relatados em
casos de vitiligo esporadico e familiar doenca (TARLE et al., 2014).

Conforme Sun e colaboradores (2006), para explorar 0 modelo genético possivel de
vitiligo, analisaram as caracteristicas genéticas de 815 pacientes e suas familias provenientes
da China no Sul da provincia de Zhejiang. Do total de pacientes estudados, 128 (15,7%)
tinham histérico familiar. A relacdo entre a taxa de prevaléncia entre irmédos para a taxa de
prevaléncia na populacdo se aproximou de 1/4 e os graus de herdabilidade de vitiligo nos
parentes de primeiro e de segundo graus foram 59,6% e 55,2%, respectivamente.

Ja em um perfil epidemiolégico de vitiligo tracado em Calcuta, os dados de
prevaléncia na populacdo foram recolhidos a partir de 15.685 individuos da populacdo em
geral, para os dados de prevaléncia entre linhagem familiar foram coletados através de 293
pacientes com vitiligo (DAS et al., 1985).

Em Calcutd a prevaléncia do vitiligo € de aproximadamente 5 por cada 1.000
individuos. Cerca de um aumento de 4,5 vezes na prevaléncia € observada entre os parentes
biologicos proximos de individuos afetados. N&do existem diferencas significativas nas
frequéncias de varios tipos de vitiligo entre pessoas com e sem historia familiar positiva. A
média de idades para o inicio da doenga é de cerca de 22 anos para 0s homens e 15 anos para
as mulheres. As médias de idade entre os homens (24,8 anos) e mulheres (19,3 anos) sao
significativamente diferentes (DAS et al., 1985).

Um estudo analisou o perfil clinico epidemioldgico do vitiligo e comparou varias
caracteristicas da doenca na infancia e de inicio tardio. 762 individuos foram atendidos no

Ambulatério de Dermatologia na regido de Kumaun do estado de Uttarakhand, india, entre
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janeiro de 2006 e dezembro de 2010. Desses, 268 (35,2%) eram criangas, 152 (56,7%) do
sexo feminino e 116 (43,3%) do sexo masculino. A idade média de inicio do vitiligo foi de
6,9 anos. Historico familiar de vitiligo foi encontrada em 24,3% das criancas. A regido mais
comum de inicio foi de cabeca e pescogo (36,9%), seguido pelos membros inferiores e tronco.
O tipo mais comum de vitiligo observado foi vitiligo acrofacial (38,1%), seqguido por vulgaris,
segmentar focal, e mucosa. Leukotrichia foi observada em 32,5% das criangas e fendmeno de
Koebner em 24,3%. Na comparacdo de vitiligo na infancia e com inicio posterior houve
diferenca estatisticamente significativa (p <0,05) em sexo, histérico familiar, tipo de vitiligo
(segmentar e vulgaris) e local de inicio. A dermatite atpica foi uma das doencas cutaneas
importantes associados ao vitiligo na infancia (AGARWAL et al., 2013).

A prevaléncia de vitiligo tem sido estimada em 0,093% na China, 0,34% na ilha de
Martinica, 0,38% na Dinamarca, 1% nos EUA e de 0,5% a 1,13% na india. O Brasil ndo tem
dados epidemioldgicos atualizados sobre a incidéncia e prevaléncia da doenca (TARLE et al.,
2014).

De acordo com Cavalcante e colaboradores (2015), para tracar o perfil clinico e
epidemioldgico do vitiligo infantil foram avaliados prontuarios de pacientes menores de 13
anos, diagnosticados com vitiligo entre 2004 e 2014, em um centro de referéncia
dermatoldgica no interior do Estado de S&o Paulo. Dos 113 casos identificados, 54% eram do
sexo feminino e 46% do sexo masculino; a idade variou de zero a 12 anos (54,8% a maior dos
pacientes no subgrupo de quatro a oito anos). Em 59% dos prontuarios ndo havia registro
sobre fatores desencadeantes do vitiligo; 31% dos pacientes associaram o inicio da doenca a
estresse emocional, 3% a trauma fisico e 7% néo associaram a fatores desencadeantes.

Em um estudo analisaram-se prontuarios dos pacientes com diagnostico de vitiligo
atendidos no Ambulatério de Dermatologia AME-Unisul e do HU-UFSC. Avaliaram-se as
caracteristicas clinicas e laboratoriais desses pacientes. Foram avaliados 85 prontuérios, sendo
56 do sexo feminino, com idade média total de 37,14 anos e a idade média de inicio de 25,25
anos. O vitiligo vulgar ocorreu em 70,6% dos casos. Doencas autoimunes da tiredide foram
encontradas em 22,4% dos casos. Outros problemas autoimunes foram identificados em 5,9%
dos casos. Os pacientes com anticorpos antitireoidianos positivos evidenciaram uma extensao
do vitiligo maior que 25%. N&o houve diferenca estatistica nos aspectos clinicos do vitiligo
em portadores ou ndo de tireoidite autoimune com mudanga hormonal. Os resultados desse
estudo séo similares aos de outros autores, mostrando que as doengas autoimunes da tiredide

sdo mais frequentes nos pacientes com vitiligo (NUNES; ESSER, 2011).
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4.5 Etiologia e fisiopatologia

A causa do vitiligo ainda ndo é totalmente elucidada, porém h& componente genético
envolvido, ja que 20 a 30% dos pacientes com vitiligo tém ocorréncias familiares positivas para a
doenca. Atualmente acredita-se que a doenca tenha uma origem autoimune, tendo uma producao
inapropriada de anticorpos e linfocitos T contra os melandcitos. Ocasionalmente o vitiligo aparece
apo6s traumas ou queimaduras de sol. Ha trés teorias para explicar a destruicdo dos
melandcitos: imunoldgica; citotoxica; e neural. E possivel também que a doenca tenha uma
etiologia multifatorial (SPRITZ, 2013; RIVITTI, 2014).

Alguns estudos ja realizados insinuam que ha algum dispositivo genético envolvido na
causa do vitiligo de natureza poligénica. Geralmente uma histéria familiar positiva em pelo
menos 30% dos casos (ZHANG et al., 2004; HABIF, 2012; SILVA; CASTOLDI, 2014).

O local de inicio e a distribuicdo das lesbes sdo diferentes conforme a idade e a regido
da populacdo estudada, entretanto, as areas do corpo mais atingidos sdo cabeca, membros e
tronco, os locais menos afetados sdo as mucosas (BELLET; PROSE, 2005; NUNES; ESSER,
2011).

No vitiligo os melanécitos sdo destruidos pelas células T especificas do antigeno,
levando a uma despigmentacdo irregular. Ainda que a imunidade adaptativa desempenhe um
papel claro na evolugdo da doenca, fatores de iniciagdo sd@o em grande parte
desconhecidos. Muitos estudos relatam que as vias de estresse celular estdo desreguladas nos
melandcitos de pacientes com vitiligo, sugerindo que os defeitos intrinsecos dos melandcitos
participam na patogénese da doenca. Estudos recentes revelam que o stress melanocitico gera
padrdes moleculares associados a danos que ativam a imunidade inata, ligando assim o
estresse & inflamacédo especifica do 6rgdo. Estudos genéticos em vitiligo suportam um papel
para o estresse, imunidade inata, mecanismos adaptativos e discutem avangos neste campo e
destacam como o estresse celular, sinais de perigo enddgeno e a ativacdo imune inata
promovem o aparecimento da doenca (RICHMOND; FRISOLI; HARRIS, 2013).

Conforme a Sociedade Brasileira de Dermatologia (2013), ndo se sabe a origem exata
do vitiligo, porém ja se tem certeza da relacdo das emogdes com o surgimento e piora da
doenca. A presencga da despigmentacdo ja pode ser um fator estressante. Mas olhando por
outra Otica, o estresse pode antecipar e dar inicio a lesdo. Quando o paciente fica estressado,
as manchas tendem a aumentar. Comunicadores quimicos ligam mente, cérebro e
célula podendo desencadear diversas reagdes. No caso do vitiligo, é a despigmentagdo. As
vezes, 0 paciente melhora e volta a piorar porgue viveu algum momento de estresse (SBD,
2013; RIVITTI, 2014).
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A auséncia completa de pigmentacdo nas manchas diferencia o vitiligo de outras
dermatoses que evoluem com diminuicdo da pigmentagdo (hipocromia), como 0 nevo
despigmentado, pitiriase versicolor, pitiriase alba, liquen escleroso e atréfico, hanseniase,
entre outras. Ainda que a etiologia do vitiligo seja desconhecida, algumas teorias relacionam
sua patogénese a toxinas derivadas dos melandcitos e influéncias neurais. Fatores
desencadeantes como exposigdo solar intensa e a alguns pesticidas podem estar
correlacionadas ao aparecimento da dermatose. Percebe-se com frequéncia no vitiligo a
ocorréncia do fenbmeno de Koebner ou fendmeno isomdrfico, que se evidencia pela
reproducdo da doenca em regides submetidas a trauma fisico (SILVA et al., 2007).

A etiologia do vitiligo € mal compreendida e foi contestada por décadas. Ainda ndo é
claro se os melandcitos nas lesbes de vitiligo desaparecem ou se simplesmente ndo estdo
funcionando corretamente e por que isso estd acontecendo. A etiologia autoimune de vitiligo
tem sido considerada fortemente baseada em relatos de sua frequente associacdo com outras
doencas autoimunes, tais como tireoidite. Além disso, estudos mostraram que a frequéncia de
vitiligo e outras doengas autoimunes foi aumentada em familiares de pacientes com vitiligo,
favorecendo um componente genético para vitiligo (TAIEB, 2000; LE POOLE et al., 2004;
DELL’ANNA; PICARDO, 2006; DENMAN et al., 2008; SCHALLREUTER et al., 2008).

Hipertireoidismo é a doenca autoimune mais frequentemente relatada. Estudos relatam
frequéncia significativamente elevada de anemia perniciosa (1,9%) com um aumento de 13
vezes em frequéncia sobre a populacdo geral com mais de 20 anos de idade, Doenca de
Addison (0,38%) com um aumento de 76 vezes na frequéncia sobre a populacdo geral com
mais de 20 anos de idade, lUpus eritematoso sistémico (0,19%) com um aumento de 8 vezes
em frequéncia sobre a populagdo em geral com idade superior a 20 anos, a frequéncia da
doenca intestinal (0,67%) foi duas vezes mais elevada em relacdo a populagcdo em geral com
mais de 20 anos de idade. A frequéncia dos distarbios acima também foi elevada nos parentes
de primeiro grau. N&o foi observado aumento significativo nas frequéncias de outras doencas
autoimunes, tais como alopecia areata, diabetes mellitus tipo 1, psoriase, artrite reumatodide,
escleroderma e sindroma de Sjogren. Cerca de 30% dos pacientes com vitiligo generalizado
foram afetados com, pelo menos, uma desordem autoimune adicional (ALKHATEEB et al.,
2003; DOGRA et al., 2005; LABERGE et al., 2005; LIU et al.,, 2005; BIRLEA; FAIN;
SPRITZ, 2008).

De acordo com estudos imunolégicos, os linfécitos CD8+ foram os mais encontrados
na pele de portadores de vitiligo. A um aumento do numero de linfdcitos citotdxicos CD8+

reativos ao MELAN/Mart 1 (antigeno de melanoma reconhecido pelas células T), e a



27

tirosinase foi citada. Os anticorpos para melandcitos nos soros de pacientes com vitiligo
também foram encontrados. Estes anticorpos estdo presentes no soro de individuos saudaveis,
porém sua prevaléncia é muito mais baixa (HANN et al., 1996; HANN; LEE, 1996; LE
POOLE et al., 1996; WIINGAARD et al., 2000; FARROKHI et al., 2005).

As correlagOes descritas entre a incidéncia e o nivel de anticorpos contra melandcitos e
doencas em atividade, mostram que anticorpos de células circulantes sdo pigmentos
encontrados em individuos com doencga ativa, bem como sugere que 0S anticorpos sdo
detectados em pacientes que apresentam longa despigmentacdo (HARNING; CUI;
BYSTRYN, 1991). Até agora, uma grande variedade de pigmentos antigénicos de células,
foram identificados como alvos para anticorpos associados ao vitiligo, tais como tirosinase
(enzima melanogénica); no entanto, o papel exato destes autoanticorpos no desenvolvimento
da doenca ainda ndo permanece claro (CUI; ARITA; BYSTRYN, 1995; FARROKHI et al.,
2005; ELEFTHERIADOU, 2013).

O mecanismo da doenca permanece indefinida, mas varias teorias foram elaboradas
para explicar a perda funcional de melandcitos epidérmicos. Os mecanismos propostos
envolvem fatores genéticos, autoimunes, bioquimicos, oxidativos, neurais, virais e ambientais
(HIROBE, 1995; STEINER et al., 2004; HALDER; CHAPPELL, 2009).

4.5.1 Fatores genéticos

De acordo com Nath e colaboradores (1994), dos pacientes com vitiligo cerca de 20%
a 30% tém pelo menos um parente de primeiro grau com a doenca. Essa leucodermia é
herdada geneticamente em um padrdo ndo-mendeliano e caracteriza-se pela heterogeneidade
genética, penetrancia incompleta e sensibilidade de alteragcbes em multiplos I6cus. Essa
heranca pode envolver genes relacionados com a producdo de melanina, reagdo ao estresse
oxidativo e regulacdo da autoimunidade (NATH; MAJUMDER; NORDLUND, 1994;
HALDER et al., 2008; HALDER; CHAPPELL, 2009).

A catalase tem sido inferida na patogénese do vitiligo. A mais provavel alteracédo seria
0 polimorfismo de nucleotideo Unico no exon9 do gene da catalase, sendo a catalase uma
enzima peroxisomal encontrada em quase todos 0s organismos. A atividade reduzida da
enzima foi demonstrada na epiderme de pacientes acometidos tanto em areas lesionais quanto
em areas de pele normal. Quando esta enzima é exposta ao oxigénio, catalisa a decomposi¢édo
do perdxido de hidrogénio a dgua e ao oxigénio, antecipando assim qualquer dano celular por
radicais de oxigénio altamente reativos (HALDER; CHAPPELL, 2009). Demais genes tém
sido sugeridos como mediadores para maior susceptibilidade ao vitiligo: regulador autoimune
(AIRE), linfocito T citotoxico associado 4 (CTLA4), GTP ciclohidrolase 1 (GCH1), proteina
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associada ao vitiligo 1 (VIT1), catecol-0 — methyltransferase (COMT), enzima de conversédo
da angiotensina (ECA), lUpus eritematoso sistémico relacionado ao vitiligo (SLEV1), I6cus de
susceptibilidade autoimune (AIS1), receptor de estrogeno 1 (ESR1) e o gene TAP/LMP do
complexo de histocompatibilidade principal (MHC) (JIN et al., 2004).

4.5.2 Fatores autoimunes

A ligacéo do vitiligo com doencas autoimunes e presenca de anticorpos circulantes no
soro de pacientes com vitiligo dao fundamento a participacdo da imunidade humoral na
patogénese da doenca (ANTELO; FILGUEIRA; CUNHA, 2008; HALDER et al., 2008).

O argumento mais utilizado para a patogénese autoimune foi a comprovacdo de
autoanticorpos circulantes no soro de pacientes com vitiligo, direcionados especificamente
contra os antigenos de superficie celular dos melandcitos, através de diversas técnicas:
imunoprecipitacdo, imunofluorescéncia indireta e ELISA. Os niveis destes anticorpos
parecem estar correlacionados com a extenséo e atividade da doenca, e 80% dos individuos
acometidos tém autoanticorpos circulantes contra antigenos de superficie dos melandcitos,
que vao identificar os melandcitos normais e células de melanoma in vitro e in vivo, essa
interacdo sinaliza uma acgdo para que outros componentes do sistema imunoldgico como 0s
linfocitos TCD8 + destruam, essas células (ANTELO; FILGUEIRA; CUNHA, 2008;
HALDER et al., 2008).

Linfocitos T CD8+ células que destroem células-alvo depois de reconhecerem
moléculas de complexo principal de hiscompatibilidade (MHC) peptideos estranhos expostos
na membrana dessas células (DELVES et al., 2014).

Em pacientes com vitiligo, autoanticorpos (6rgdos-especificos) como a
antitireoglobulina e antimicrossomal, presentes nas tireoidites autoimunes e anticélulas
parietais gastricas, detectados em pacientes com anemia perniciosa, também estdo
frequentemente elevados em comparagdo com grupos de controle (ONAY et al., 2007).

4.5.3 Fatores bioquimicos

Nas areas acometidas pela doenca tambem foram evidenciadas altera¢fes bioquimicas.
Schallreuter e colaboradores (1994), mostraram que a fluorescéncia, caracteristica do vitiligo
a luz de Wood, pode ser resultante do acimulo de duas diferentes substancias chamadas
pteridinas, na forma oxidada, que sd@o a 6-biopterina, com fluorescéncia résea, e a 7-
biopterina, seu isdmero, com fluorescéncia amarelo esverdeada. Sabe-se que a (6R) - L -
eritro 5, 6, 7, 8 tetrahidropterina (6BH4) é um cofator essencial & vérias etapas do

metabolismo intracelular, incluindo a hidroxilacdo de aminoacidos aromaticos como a L-
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fenilalanina, L-tirosina e L-triptofan. Além disso, h& evidéncias de que as pteridinas sdo
sintetizadas durante a ativacdo da imunidade celular e a hematopoiese.

Lei e colaboradores (1997), relataram a presenca da enzima 4a-OH-tetra-
hidropterinadesidratase, envolvida na reconstituicdo das tetrahidropterinas nos queratindcitos
epidérmicos e também concluiram que, em situacdes fisioldgicas, a presencga do cofator 6BH4
é decisivo, tanto em melandcitos quanto em queratindcitos, para acionamento da enzima
fenilalanina-hidroxilase e sintese de L-tirosina a partir da L-fenilalanina. Nos portadores de
vitiligo, contudo, observa-se uma grande producdo de 6BH4 associada ao acumulo de seu
isbmero 7BH4. Essa hipdtese foi testada usando-se um espectroscopio ndo invasivo em 23
pacientes portadores de vitiligo. Os resultados comprovaram que todos 0s pacientes traziam
niveis elevados de fenilalanina nas areas lesadas em comparacdo com a pele normal. Contudo,
Cormane e colaboradores (1985), demonstraram, anteriormente, ndo haver qualquer evidéncia
de acumulo periférico desse aminoacido essencial nesses pacientes. Tais afirmacdes ressaltam
a necessidade de outros estudos mais conclusivos no que se refere as alteracdes quantitativas e
qualitativas desse aminoacido em pacientes com vitiligo. (CORMANE et al., 1985; LEI et al.,
1997).

4.5.4 Fatores oxidativos

Mudangas morfofuncionais intracelulares consequentes do estresse oxidativo podem
desempenhar um importante papel na patogénese do vitiligo, por causa da acdo de metabolitos
citotoxicos (radicais livres) produzidos no processo de sintese de melanina, com consequente
degeneracdo de melandcitos, por uma irregularidade no mecanismo de defesa contra os
radicais livres. Andlises de culturas de melandcitos e do soro de pacientes evidenciaram que o
acumulo de radicais livres tdxicos, como dxido nitrico, superéxido dismutase, glutatione
peroxidase e malondialdeido levariam & degeneragdo de melandcitos. Além disso, as células
vermelhas de pacientes com vitiligo tém niveis mais baixos de glutationa, o que ajuda a
prevenir danos causados por radicais livres (ONGENAE; VAN GEEL; NAEYAERT, 2003).
4.5.5 Fatores neurais

Os melandcitos sdo células provenientes da mesma linhagem embrioldgica que o
sistema nervoso, ou seja, da crista neural, e o vitiligo segmentar geralmente acontece num
padrdo de distribuicdo por dermatomos. Esses fatores levaram a formulacdo da hipdtese
neural na patogénese da doenca, onde mediadores quimicos liberados a partir de terminagcdes
nervosas originariam diminuigédo na producdo de melanina (REEDY; FARACO; ERICKSON,
1998; STEINER et al., 2004; HALDER; CHAPPELL, 2009).
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A importancia neural sobre o vitiligo segmentar foi constatada posteriormente por
Toyoda e colaboradores (1999), que evidenciaram a atuagdo de terminacGes nervosas
cutaneas na ativacdo de melandcitos, pela acdo de neuropeptidios, estimulando a
melanogénese, e, Tu e colaboradores (2001), evidenciaram elevados niveis do neuropeptidio
Y nas manchas de vitiligo segmentar, bem como a reducdo da sudorese e alteracOes
destrutivas ou regenerativas discretas nos axonios e células de Schwann (TOYODA et al.,
1999; TU; ZHAO; LIN, 2001).

4.5.6 Fatores virais

A influéncia viral em subgrupos de pacientes com vitiligo vem sendo sugerida, devido
a identificacdo do DNA de citomegalovirus (CMV) em bidpsias por Grimes e colaboradores
(1996). Embora ainda controverso, um possivel envolvimento de outros virus, como o da
hepatite C, HIV, e o virus Epstein-Barr tem sido relatado por alguns autores, e novos estudos
deverdo ser alcancados utilizando técnicas de biologia molecular (PCR), buscando identificar
0 DNA viral em lesdes de vitiligo (GRIMES; SEVALL; VOJDANI, 1996; AKBAYIR et al.,
2004).

4.5.7 Fatores ambientais

Alguns autores, como Steiner e colaboradores (2004), em seu artigo de revisao sobre
vitiligo citam fatores ambientais, estresse emocional, traumas, queimaduras (incluindo a solar)
e a exposicao a alguns pesticidas, ao surgimento da dermatose (STEINER et al., 2004).

Segundo Al'Abadie e colaboradores (1994), o estresse emocional aumenta os niveis de
horménios neuroenddcrinos e de neurotransmissores autbnomos, o que altera o sistema imune
e ativa regides especificas do cérebro ricas em neuropeptidios, alterando o0s niveis destes e
favorecendo sua liberacdo antidromica na pele sendo este o inicio do vitiligo em algumas
pessoas.

4.5.8 Fatores de transducéo intracelular

A via de sinalizacdo Janus quinase (JAK) é uma das mais importantes vias de
sinalizacdo para transducgé@o do sinal usadas pelas citocinas. Muitas doencas relacionadas ao
sistema imunologico envolvem a produgdo anormal de citocinas, um grupo de proteinas que
permitem as células sinalizarem entre si. Por exemplo, a citocina interleucina-2 estimula a
producdo de celulas T. Ap6s uma citocina se ligar ao seu receptor a JAK contribui para que
ocorra processos dentro da célula produzindo uma resposta imune ou inflamatoria
(LAURENCE et al., 2012; KUBLER, 2014).

As citocinas funcionam através de receptores especificos nas membranas celulares.

Existem dois grandes subgrupos de interacdo entre citocinas e receptores, que fazem a
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transducdo do sinal através da JAK, sendo este um canal fundamental pelo qual muitas
citocinas interagem com seus receptores. Receptores do tipo | ligam-se a vérias interleucinas,
fatores estimulantes e hormoénios, como eritropoietina, prolactina e horménio do crescimento.
Receptores do tipo Il ligam interferes e citocinas relacionadas com a interleucina-10
(LAURENCE et al., 2012; KUBLER, 2014).

As JAK séo parte do grupo de enzimas tirosina quinase. Atualmente, quatro membros
importantes da familia JAK foram identificadas. Elas interagem seletivamente com partes
intracelulares dos receptores. JAK 1 e JAK 2 estdo envolvidas numa vasta gama de fungdes
incluindo defesa do hospedeiro, hematopoiese, desenvolvimento neural e crescimento. Em
contraste, a JAK 3 e a tirosina quinase 2 tém um estreito papel na resposta imune. A JAK 3
esta predominantemente expressa em células hematopoiéticas e é essencial para a transducéo
de sinal de interleucinas, parte integrante da ativacao linfocitaria e proliferacdo (LAURENCE
etal., 2012; KUBLER, 2014).

4.6 Diagndstico

Para o diagnostico do vitiligo o historico do paciente e exames fisicos constituem-se
na base para a investigacdo da doenca. O diagnéstico € principalmente clinico, pois as
manchas hipopigmentadas tém habitualmente regido e distribui¢do caracteristicas. A bidpsia
cuténea revela a auséncia completa de melandcitos nas zonas afetadas, exceto nas bordas da
lesdo e o exame com lampada de Wood é fundamental nos pacientes de pele branca, para
deteccdo das areas acometidas (LOPES, 2006; SBD, 2013).

4.6.1 Diagnostico pela Luz de Wood

O exame pela luz de Wood é de suma importancia no diagnostico por tornar as lesdes
mais evidentes permitindo verificar a extensdo da afeccéo, excluir enfermidade hipocromicas
e acompanhar a evolugdo. O exame aplicando a luz de Wood é feito em uma sala escura,
fazendo com que as manchas brancas tornem-se mais perceptiveis, permitindo diferencia-las
das outras patologias que apresentam les6es mais claras que a pele normal (LOPES, 2006;
SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

A lampada de Wood é uma luz de 351nm que reflete uma fluorescéncia branco-
azulada na pele acometida, devido ao acimulo de 6-biopterina e 7-biopterina, sendo usado
como um artificio imprescindivel para o diagnéstico das lesdes pouco aparentes a olho nu e
acompanhamento terapéutico do paciente (MANELA-AZULAY et al., 2010; OLIVEIRA et
al., 2014).
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4.6.2 Diagndstico laboratorial

Se fazem necessarios exames laboratoriais, como hemograma completo, glicemia, T4
livre, TSH, anticorpo antitireoglobulina, anticorpo antitireoperoxidase, fator reumatdide e
anticorpo antinuclear. Uma avaliacdo laboratorial adequada da tiredide torna-se importante
nos portadores de vitiligo, sendo observado um aumento nas alteragdes tireoidianas e também
nas culturas de melandcitos. Estudos demonstram que esses possuem uma conduta anormal,
demostrando que essas células estdo profundamente modificadas em pacientes com vitiligo
(NUNES; ESSER, 2011).

As analises sanguineas deverdo incluir um estudo imunoldgico que podera revelar a
presenca de outras doencas autoimunes como o lGpus eritematoso sistémico e da doenca de
Addison (SBD, 2016).

4.6.3 Diagnostico histologico

As alteracBes microscopicas para serem observadas, 0 paciente deve ser sujeito a uma
bidpsia de pele, até mesmo para excluir a possibilidade de outras doengas em que ocorre
hipopigmentacdo como hanseniase e LES (BORTOLOSO; SANTQOS, 2011).

Histologicamente, ocorre uma reduc¢do da melanina na epiderme, progredindo para
diminuicdo efetiva de melandcitos ou até a escassez deles. A bidpsia da pele é realizada
quando ha necessidade de diagnostico diferencial com doencas hipocromiantes (LOPES,
2006; NAI; MIOT, 2008).

Ao realizar uma biopsia de lesGes hipopigmentadas, a inclusdo de pele normal na
amostra é aconselhada. Também € importante para indicar sobre o espécime se a doenca é
ativa ou estavel, uma vez que foi mostrado que a alteracdes histopatol6gicas diferem de
acordo com as 3 fases da doenca: estagios iniciais, lesdes estabelecidas e longas lesGes
(PICARDO; TAIEB, 2010).

4.6.4 Diagnostico diferencial

Esse deve ser feito inserindo alguns outros distdrbios de hipopigmentacéo assim como
pitiriase alba, hipopigmentagdo pds-inflamatdria, piebaldismo, morfeia, hanseniase, esclerose
tuberosa, liquen esclero-atréfico, micose fungdide, leucodermia quimica, LES, nevo
acrémico, hipomelanose gutata idiopética. E de grande importancia diferenciar o vitiligo de
outros distdrbios, que é uma conduta bastante simples (BELLET; PROSE, 2005; LOPES,
2006; BOLOGNIA; JORIZZO; SCHAFFER, 2015).

4.7 Tratamento
E necessario que o tratamento comece 0 quanto antes a fim de evitar que as manchas

figuem resistentes. Em virtude de as manchas ndo doerem, nao cogarem, ndo comprometerem
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qualquer érgdo interno, além da auséncia de sintomas, os individuos esperam a doenca se
alastrar para entdo irem em busca de auxilio. Na consulta médica sera esclarecido o que pode
ser, sendo analisada a exclusdo de doencas eventualmente associadas, o que tranquilizara o
paciente (RIVITTI, 2014).

O objetivo do tratamento, para que se obtenha sucesso contra a doenca, € a supressdo
da resposta autoimune, em seguida, a producdo de melandcitos pela pele de maneira a
produzir pigmento branco e revertendo assim as manchas existentes (LIM et al., 2015).

Faz-se necessario a utilizacdo de fotoprotetores em virtude de as lesdes de vitiligo
terem facilidade de queimar se expostas ao sol, ressaltando assim as manchas da lesdo com o
aumento de contraste. A exposicdo solar ou UV em doses suberitematosas sdo Uteis por
estimular os melandcitos, ja em doses supraeritematosas sdo lesivas podendo aumentar ou
desencadear mais lesbes (RIVITTI, 2014).

4.7.1 Corticosterdéides e psoralenos

Os esteroides topicos e os psoralenos topicos tém sido usados com algum sucesso em
pacientes com éareas limitadas da pigmentacdo. No caso de lesBes localizadas, as mesmas
podem responder ao uso topico de corticoides topicos de media poténcia (betametasona ou
similar) em solucBes ou cremes, aplicados diariamente. A repigmentacao inicia-se apos trés
ou quatro meses e pode ocorre em até 50% dos doentes, podendo ser associado a luz UVB em
doses suberitematosas. O potente efeito anti-inflamatorio, antirreumatico e antialérgico dos
corticosteroides resultam em mudancas na resposta imunoldgica por diferentes estimulos,
reduzindo o desenvolvimento do vitiligo (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMAN, 2012;
RIVITTI, 2014).

Sé&o utilizados corticosteroides por via oral nas fases iniciais com lesdes disseminadas.
Administra-se uma dose inicial de predinisolona de 1mg por Kg/dia, que depois, deve ser
reduzida. Associando também a exposicdo solar suberitematosa ou UV, preferivelmente
UVA, em doses progressivas (RIVITTI, 2014).

Em criangas, o vitiligo pode estar associado a trauma psicologico significativo, o
tratamento precoce é mais eficaz. Assim sendo, lesdes iniciais podem responder melhor as
terapias de repigmentacdo. Para criancas menores de 12 anos, 0 tratamento com
corticosteroides (propionato de fluticasona ou valerato de betametasona) é indicado como
terapia de primeira escolha. Se nenhuma repigmentacé@o ocorrer apds 6 meses, a terapia UVB
localizada ou PUVA tdpica pode ser prescrita. Inclusive estudos comparativos demonstraram
que o melhor tratamento é combinando fluticasona com UVA do que usando fluticasona
isoladamente (HABIF, 2012).
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No adulto a escolha do tratamento é guiada pelo tipo clinico, seguindo os mesmos
utilizados nas criangas: corticosteroides combinados com terapia UVB, e se ndo houver
melhora faz-se entdo terapia com UVB localizada ou PUVA tépico como alternativa (HABIF,
2012).

O minipulso oral é a administragdo intermitente de altas doses de corticosteroides,
objetivando aumentar a eficécia e reduzir os efeitos colaterais de uma determinada droga, por
exemplo, utilizam-se doses de corticoides muito menores em comparagdo a doses usuais de
pulsoterapia, utilizada de forma ciclica. Marchioro e colaboradores (2012), avaliaram o
minipulso oral de dexametasona no tratamento do vitiligo em progressdo em 26 pacientes do
Ambulatério Especializado de Vitiligo da Santa Casa de Misericordia de Curitiba. Os
resultados apontaram que: 12 (46,2%) apresentaram repigmentacdo das lesGes, 11 (42,3%)
estabilizacdo e 3 (11,5%) progressao da doenca. Dez pacientes (38,5%) apresentaram efeitos
colaterais, sendo 0 aumento de peso a reacdo adversa mais comum. Houve associagdo entre
tempo de tratamento e frequéncia dos efeitos colaterais (MARCHIORO et al., 2012).

Psoralarénicos de via topica induzem a repigmentacao, sendo compostos presentes no
6leo de bergamota e existente também em uma planta egipcia, 0 Ammi majus. “Mamica de
cadela” ou Brosimum gaudichaudi no Brasil central, que contém psolarénicos naturais muito
ativos, comercializados em solugdo ou em comprimidos com o nome de Viticromin®.
Também ocorre que alguns dermatologistas podem néo se interessar em utilizar psoralenos
em virtude do potencial elevado em gerar queimaduras graves (fototoxicidade) (BRUNTON;
CHABNER; KNOLLMAN, 2012; HABIF, 2012; RIVITTI, 2014).

O psorasol é utilizado como segunda op¢do em lesdes multiplas ou disseminadas,
podendo ser associado a luz solar. O medicamento é administrado em comprimidos de
trioxsaleno, 2 a 3 vezes semanalmente, e indica-se exposi¢do ao sol ap6s 2-3 horas da
ingestdo do medicamento, preferencialmente entre 10 e 14 horas, com duracdo inicial de 10
minutos, aumentando progressivamente até 1 hora (RIVITTI, 2014).

4.7.2 Afamelanotide

Dentre os produtos utilizados para o tratamento, tem-se o afamelanotide, um produto
sintético, mais potente e duradouro. Trata-se de um alfa-horménio estimulante do melandcito
(a-MSH). O a-MSH é um hormonio natural produzido pela pele humana de maneira a
estimular os melanocitos a crescerem e produzirem a melanina, uma vez que se tem
demonstrado defeitos no sistema de melanocortina em pacientes com vitiligo, incluindo

diminuic&o da circulagdo e dos niveis de a-MSH na pele lesionada. E utilizado também UVB
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de banda estreita, pois suprime a resposta autoimune na pele e estimula a iniciagdo de
melandcitos renovaveis (GRIMES et al., 2013; LIM et al., 2015).

Conforme o trabalho de Grimes e colaboradores (2013), existem resultados
preliminares favoraveis com 4 pacientes com vitiligo generalizado que desenvolveram
repigmentacdo usando afamelanotide em combinacdo com banda estreita UVB (nbUVB) em
fototerapia. Todos os pacientes experimentaram foliculares e confluentes areas de
repigmentacdo mais rapida, profunda e difusa, com progressao significativa.

Lim e colaboradores (2015), obtiveram resultados semelhantes, mostrando que,
individuos que receberam afamelanotide em adicdo a terapia nbUVB, recuperaram a
pigmentacdo mais rapido e numa maior extensdo do que as que receberam apenas a terapia
nbUVB, sendo melhores os resultados para pacientes de pele mais escura. Os feitos colaterais
mais relatados foram nausea (18%) e fadiga (11%).

Conforme é apresentado na Figura 8, destaca-se a evolugdo do tratamento com o

afamelanotide em adicgéo a terapia nbUVB.
Figura 8 - Evolucéo do tratamento em 68 dias com o afamelanotide em adicéo a terapia nbUVB

Fonte: (LIM et al., 2015).
Resultados preliminares do estudo citado acima, demonstraram aumento superior da

repigmentacdo nos pacientes que receberam afamelanotide combinado com nbUVB, quando
comparado com 0s pacientes que receberam apenas nbUVB em combinagdo com placebo.
Deste modo a terapia tem demonstrado fornecer uma repigmentacdo quase completa e
progressiva de areas afetadas pelo vitiligo (LIM et al., 2015).
4.7.3 Quelina

A quelina se destaca no tratamento do vitiligo por apresentar uma estrutura quimica
similar aos psoralenos e apresentar propriedades fotobioldgicas e fototerapéuticas similares a

esses compostos. Essa substancia forma no escuro um complexo molecular com o DNA, de
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baixa fotoligacdo. Com a radiacdo subsequente (365nm), a quelina forma fotoconjugado
através de ligagdo covalente com a molécula de DNA. A administracdo da quelina combinada
com exposicdo a radiacdo UV tem mostrado ser tdo efetiva quanto a fotoquimioterapia com
psoralenos e UVA (PUVA). Contudo, diferentemente ao relatado para o tratamento com
psoralenos (PUVA), a terapia com a Quelina (KUVA) tem sido reportada como livre de
efeitos adversos fototdxicos e carcinogénicos, e por nao induzir hiper-pigmentacdo da pele
adjacente ndo-vitiliginosa, ao contrario do que € relatado com o tratamento PUVA (CARLIE
et al., 2003).

O uso da quelina associada a UVA em pacientes com vitiligo estimulou a
melanogénese e a proliferacdo de melandcitos in vitro. Atualmente é utilizada apenas a
apresentacdo topica, em associagdo com radiacdo UVA, pois a apresentacdo oral ¢é
hepatotdxica. Além disso, sdo necessarias altas doses de UVA, por longo periodo de tempo.
Em paises tropicais, naturalmente expostos a altas doses de luz solar, a aplicacdo da quelina
topica antes de exposicao solar € indicada, com eficacia e seguranca garantidas (SARACENO
et al., 2009; PACIFICO; LEONE, 2011).

Uma comparacdo entre KUVA tdpica (Quelina 5%) e a PUVA sistémica, feita num
estudo piloto com 33 pacientes, demonstrou que KUVA pode ser eficaz na repigmentacdo de
areas afetadas pelo vitiligo em grau comparavel ao obtido na terapia PUVA (NAKAMURA,;
RUSSO, 2015).

A utilizacéo de quelina topica combinada com laserterapia no tratamento do vitiligo, f
em um outro estudo piloto com 48 pacientes sendo avaliada a eficacia da luz monocromatica
excimer (MEL), associada & quelina topica 4 % por um periodo de 12 semanas, a eficécia foi
avaliada por meio do percentual de repigmentacdo. Os resultados demonstraram
repigmentacdo superior aos do grupo de controle e a combinacdo de MEL com quelina
aumentou a pigmentacdo especialmente em locais mais resistentes como as extremidades
(NAKAMURA; RUSSO, 2015).

Conforme é mostrado na Figura 9 e 10, destaca-se a evolucdo do tratamento com

KUVA local e com MEL e quelina 4%, respectivamente.

Figura: 9 (a) paciente com vitiligo antes da terapia KUV A local; (b) pontos de repigmentacéo

durante a terapia KUVA local; (c) repigmentacéo total apos a terapia KUVA
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(@) (b)

Fonte: (NAKAMURA,; RUSSO, 2015).
Figura 10 - (a) Vitiligo das méos antes do tratamento com MEL e quelina 4%; (b) boa
repigmentacdo apos 12 semanas de tratamentos 1x/semana.

(@) (b)

Fonte: (SARACENO et al., 2009).

Em uma paciente de 70 anos, foi utilizado quelina a 5 % em fitalite (gel-creme

hidrofilico) e exposicdo solar por 15 minutos diério, ocorrendo a repigmentacdo em 2 meses
de tratamento (NAKAMURA,; RUSSO, 2015).
A Figura 11 destaca a evolucgdo do uso de quelina a 5 % em fitalite.

Figura 11 - Evolugéo do tratamento com uso de quelina a 5 % em fitalite

"v .

Fonte: (NAKAMURA; RUSSO, 2015).
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4.7.4 Antioxidantes

A utilizacéo de antioxidantes € sustentada pela teoria do estresse oxidativo e com base
em distintos estudos que sustentam ser essa uma terapia eficaz, segura e bem tolerada, os
antioxidantes mais utilizados sdo as vitaminas C e E, a Cucumis melocatalase/superoxido
dismutase (Vitix®), extrato de Polipodium leucotomus e Gingko biloba (COLUCCI; LOTTI;
MORETTI, 2012; LOTTI et al., 2012).

No caso do Polipodium leucotomus, ensaios clinicos demonstraram que 0 mesmo
promove repigmentacdo em pacientes com vitiligo, quando associado a nbUVB, e reduzem as
reagcBes fototoxicas quando administrados concomitantemente a fototerapia. JA& o Gingko
biloba demonstra propriedades imunomoduladoras, anti-inflamatérias e antioxidantes.
Szczurko, (2011) demonstrou que pacientes com vitiligo ndo segmentar apos fazerem o uso
de 60 mg diarios de Gingko biloba apresentaram melhora significativa da extensao das lesdes
(COLUCCI; LOTTI; MORETTI, 2012; LOTTl et al., 2012).

4.7.5 Imunomoduladores

O tratamento com imunomodulares é feito com o pimecrolimo (Elidel®) e tracolimo
(ProtopicR). Tais substancias apresentam boa tolerancia podendo serem usados por periodos
prolongados com poucos efeitos colaterais, ao contrario dos esteroides. Estes sdo a segunda
opcdo para lesdes localizadas (TAMLER et al, 2011; BRUNTON; CHABNER,;
KNOLLMAN, 2012; HABIF, 2012; FERNANDES et al., 2014; RIVITTI, 2014).

4.7.6 Outros tratamentos
4.7.6.1 Fotogquimioterapia

No caso do vitiligo generalizado a terapia UVB de banda estreita é indicada como o
tratamento mais eficaz e seguro, tendo duragdo minima de 6 meses, o tratamento pode seguir
por um periodo maximo de 2 anos, salvo que, apos 1 ano de tratamento, faz-se um repouso de
3 meses a fim de minimizar a dose anual acumulada, para os tipos de vitiligos segmentares e
labios-pontas dos dedos € utilizado o transplante autélogo. Durante e ap0s a conclusdo da
terapia, recomenda-se evitar exposicdo ao sol e usar filtros solares de amplo espectro (HABIF,
2012).

O PUVA (psolarénico ultravioleta A) Metoxsalen (8-MOP) é o método PUVA que usa
Metoxsalen (8-MOP) com UV. ApoOs a administracdo, faz-se a exposicdo ao UVA,
propiciando melhor resposta terapéutica. O mecanismo de acdo exato do Metoxsalen nédo é
conhecido. Porem a reagd0 bioquimica mais conhecida do metoxsalen € com o DNA.
Metoxsalen, age sobre a fotoativacdo, conjugados e forma ligagcdes covalentes com o DNA

que leva a formacdo de ambos monofuncionais (adicdo a uma Unica cadeia de DNA) e adutos
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bifuncionais (reticulagdo de psoraleno em ambas as fitas de DNA). Esta terapia ndo é indicada
para criangas ou adultos de pele clara. Ressalta-se ainda que aplica¢des a longo prazo podem
provocar foto envelhecimento, queratoses actinias, carcinomas e cataratas (BRUNTON;
CHABNER; KNOLLMAN, 2012; RIVITTI, 2014).

PUVA ou terapia combinada de PUVA e calcipotriol foi utilizada como tratamento de
primeira linha ha alguns anos. NbUVB é mais seguro e possivelmente mais eficaz. PUVA
resultou em mais de 90% de repigmentacdo em apenas 8% dos pacientes, geralmente com
repigmentacdo ndo homogénea e fraca (HABIF, 2012).
4.7.6.2 Despigmentacao

Utilizada em condi¢des em que o vitiligo atinge areas superiores a 50% da superficie
cutanea, assim a possibilidade de repigmentacdo € menor. A despigmentacdo é feita com
monobenzileter de hidroquinona a 20% em creme (Benoquin®), com 1 ou 2 aplicacdes
diarias. Em virtude de a droga destruir os melandcitos, a despigmentacdo € irreversivel, o
paciente entdo deve ser alertado da ndo exposic¢do ao sol ou do uso de protetor solar para o
resto da vida (RIVITTI, 2014).
4.7.6.3 Enxertos

Este procedimento é indicado em casos de lesBes crbnicas estaveis apresentando
resultados satisfatérios e constitui no transplante de pele sadia para a pele lesionada do
préprio paciente, sendo a obtencdo feita por sucgdo, mini enxertos ou cultura de melandcitos.
E indicado para lesdes estaveis, maiores que 2 ou 3 cm de didmetro e refratarias a qualquer
outro tipo de tratamento prévio. E possivel o transplante da propria pele do paciente
(epiderme com ou sem a derme) ou de cultura de melandcitos obtidos de sitio de pele
pigmentada do proprio paciente (LOTTI; BERTI; MORETTI, 2009; COLUCCI; LOTTI;
MORETTI, 2012; LOTTlI et al., 2012; PATEL; PAGHDAL; COHEN, 2012; RIVITTI, 2014).
4.7.6.4 Betacaroteno

Recomenda-se também o consumo de alimentos com carotenos ou administragcdo de
betacaroteno, 50mg por dia, por ter agdo protetora e efeito cosmético, sem efeitos colaterais
(RIVITTI, 2014).
4.7.6.5 Inibidores da proteina Janus quinase

Estudos apontam que os inibidores de JAK podem ser uma opc¢éo terapéutica.
Craiglow e King (2015) relataram um caso de vitiligo generalizado onde foi utilizado o citrato
de tofacitinib (Inibidor oral JAK 1 e JAK 3) e o resultado foi uma repigmentagéo
significativa. Apds 5 meses, houve repigmentacdo da testa (Figura 1B) e méos (Figura 2B)

quase completas, areas restantes demonstraram repigmentacdo parcial. Aproximadamente 5%
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da superficie total do corpo permaneceu despigmentada. O medicamento foi bem tolerado
sem efeitos adversos, sem anormalidades laboratoriais de exames de sangue, creatinina sérica
ou funcéo hepatica.), o tofacitinib é um inibidor preferencial da JAK 1 e JAK 3 (membros da
familia de tirosina quinase e Janus quinase intracelulares, que fazem a transducdo dos sinais
mediados por citocinas pela via sinalizadora JAK). O Tofacitinib® foi aprovado pela US Food
Administration (FDA) em 2012 para o tratamento de moderada maculas e manchas brancas.

Figura 12 - No inicio do estudo, numerosas Figura 13 - Apds 5 meses de tratamento,
maéculas brancas sao evidentes a repigmentacdo esta quase completa
(a) Antes do tratamento (b) Depois do tratamento

e

Fonte: (CRAIGLOW; KING, 2015). Fonte: (CRAIGLOW; KING, 2015).

Figura 14 - No inicio do estudo, numerosas Figura 15 - Apbés 5 meses de tratamento, a
maculas brancas sdo evidentes repigmentacdo esta quase completa
(a) (b)

Fonte: (CRAIGLOW; KING, 2015) Fonte: (CRAIGLOW; KING, 2015)
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4.8 Acompanhamento multiprofissional
Conforme o farmacéutico e professor Ph.D. Roberto Bazotte, relatou em entrevista
concedida & Revista Pharmacia Brasileira (BRANDAO, 2011):

“O papel do farmacéutico como educador pode ser desempenhado, através de sua
atuacdo, orientando o paciente nos mais diferentes aspectos da doenca e, em
particular, em relagdo ao uso racional de medicamentos. Quando nos referimos a
educacdo, ndo estamos falando apenas da transmissdo de informacGes, mas da
construcdo de um processo que promova uma mudanca nas atitudes do paciente, que
permita um controle mais adequado da doenga”.

Em termos fisicos o vitiligo pouco influéncia na saude da pele, uma vez que é
caracterizado por pobreza de sintomas e ndo ameaca a integridade do paciente. Talvez por
isso, e infelizmente, muitos médicos consideram somente uma alteracdo estética,
negligenciando ou desqualificando o profundo efeito psicoldgico que provoca em cada
portador. Para oferecer auxilio ao paciente, o dermatologista deve considerar esse aspecto da
dermatose e oferecer uma abordagem mais humanizada ao problema (NOGUEIRA;
ZANCANARO; AZAMBUJA, 2009).

O vitiligo causa grande impacto na vida da pessoa acometida, levando o sujeito a
afastar-se da sociedade, sendo que, muitas pessoas com vitiligo, apresentam reacdo negativa e
de constrangimento mediante a dermatose. Por isso, muitos usam produtos para tampar as
manchas, evitam atividades, se envergonham e se isolam (MULLER; RAMOS, 2004).

Um estudo feito no municipio de Ipatinga-MG, em janeiro de 2009, traz a importancia
gue a enfermagem tem na assisténcia as pessoas que apresentam vitiligo, atuando com
alternativas e estimulos que ajudam e encorajam a pessoa a uma Vvisdo positiva e esperancosa
deste evento produtor de estresse e, ainda promovendo acdes preventivas para diminuir 0s
agravos psicoldgicos, emocionais e sociais. As pessoas acometidas por essa enfermidade em
geral sofrem impactos psicossociais que desequilibram o organismo, trazendo alteragoes
fisicas, emocionais e sociais da doenga (COSTA; MOREIRA; PINTO, 2009).

Considerando estes fatores, torna-se indispensavel o acompanhamento psicoldgico do
paciente com vitiligo, seja para conseguir lidar com as dificuldades desta nova realidade, seja
para prevenir uma potencial depressdo ou ainda visando o melhor aproveitamento do

tratamento.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto no decorrer deste estudo e como portadora de vitiligo, ficou claro
que essa patologia é uma leucodermia da pele ndo transmissivel. Apesar do vitiligo ndo causar
incapacidade fisica, pode levar a grande impacto psicossocial, prejudicando de forma
relevante a qualidade de vida do individuo que é afetado esteticamente, j& que as areas mais
comuns de serem acometidas sdo a face e 0 pescoco. Pessoas acometidas pela doenca, na
maioria das vezes sofrem com o preconceito de individuos sem conhecimento desta, que tem
uma certa repulsdo, talvez por medo de contrair a doenca. No entanto faltam campanhas por
parte dos 6rgdos de salde para esclarecer a populacdo acerca dessa patologia.

O vitiligo é uma doenca que acomete pessoas em todo o mundo, em varias faixas
etarias da vida, de ambos os sexos, sem distin¢do de raca, cor ou credo. E uma leucodermia
que vem sendo descrita desde o0s tempos antigos e que tem aumentado no decorrer dos anos.

A causa do vitiligo ainda ndo é totalmente elucidada, porem existem varias teorias
para sua causa, onde as mais citadas sdo os fatores autoimunes e fatores genéticos. O
diagnostico desta patologia € de facil realizacdo, mas um grande problema é que as pessoas
portadoras da doenca ndo procuram um médico dermatologista no inicio da doenca e com isso
o tratamento fica mais dificil, mas isso se deve ao fato de as manchas ndo doerem ou
comprometerem qualquer 6rgdo interno. Além da auséncia de sintomas, os individuos
esperam a doenca se alastrar para entdo buscarem auxilio. O quanto antes iniciar o tratamento
melhores serdo os resultados. E uma doenca que apesar de existir varios tratamentos
medicamentosos, ainda ndo existe uma cura especifica para essa leucodermia.

Portanto, necessita-se de mais estudos sobre as novas descobertas medicamentosas ou
até mesmo uma possivel cura desta doenca. Necessita-se também do envolvimento de mais
profissionais como Psic6logos para fazer o acompanhamento destes pacientes portadores de

vitiligo.
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