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RESUMO

O vitiligo é uma doenca de causa desconhecida adquirida, na qual ocorre a destruicdo seletiva
das células produtoras de melanina (melandcitos) e é caracterizado por manchas despigmentadas
gue podem variar de nimero, tamanho, formas e local. O vitiligo é uma doenca multifatorial que
possui hipdteses genéticas, autoimunes e ambientais quanto a sua etiopatogenia, sendo a
hipdtese autoimune a mais aceita (Furtado, Oliveira & Muller, 2017). O local de inicio das lesGes
despigmentadas e a sua distribuicdo costuma-se atingir com mais frequéncia a regido da cabeca,
membros e tronco, respectivamente e os menos afetados sdo as membranas mucosas. A média
de idade de inicio da doenca é em torno da segunda até a terceira década de vida (Nunes & Esser,
2011). O vitiligo se divide em dois grupos, que sdo eles o ndo segmentar e o segmentar. O tipo
nao segmentar compreende as formas focal, mucosal, acrofacial, comum e universal. J4d o grupo
segmentar tem apenas o tipo clinico segmentar, que afeta geralmente apenas um hemicorpo e
tem uma resposta mais lenta ao tratamento ndo cirdrgico do que o tipo ndo segmentar. Sobre o
diagnostico da doenca, cabe ressaltar que o histérico do paciente e exames fisicos constituem a
base da investigacdo. Um método que auxilia no diagnostico é a biopsia cutanea que revela a
auséncia de melandcitos nas zonas afetadas, outro exame fundamental é o exame feito com
lampada de Wood nos pacientes com pele branca, para a melhor deteccdo das dreas acometidas
(LOPES, 2006).0 tratamento do vitiligo é fazer com que a doenca ndo progrida, além de estimular
a pigmentacdo. Os corticoides tépicos em monoterapia constituem a primeira linha no
tratamento do vitiligo instavel localizado, sendo as lesdes recentes e as lesdes da face as que
apresentam melhor resposta. Além disso, os inibidores de calcineurina mostraram-se eficazes e
seguros no tratamento do vitiligo tanto em criancas quanto em adultos, além da fototerapia e do
Excimer laser que apresentaram bons resultados no tratamento do vitiligo.
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VITILIGO: A MULTIDISCIPLINARY ANALYSIS OF THE
CAUSES AND TREATMENT OF THIS AUTOIMMUNE
DISEASE.

ABSTRACT

Vitiligo is an acquired disease of unknown cause, in which there is selective destruction of
melanin-producing cells (melanocytes) and is characterized by depigmented patches that can
vary in number, size, shape and location. Vitiligo is a multifactorial disease that has genetic,
autoimmune and environmental hypotheses regarding its etiopathogenesis, with the
autoimmune hypothesis being the most accepted (Furtado, Oliveira & Muller, 2017). The site of
onset of depigmented lesions and their distribution tend to reach more frequently the region of
the head, limbs and trunk, respectively, and the least affected are the mucous membranes. The
average age of disease onset is around the second to third decade of life (Nunes & Esser, 2011).
Vitiligo is divided into two groups, which are non-segmental and segmental. The non-segmental
type comprises focal, mucosal, acrofacial, common and universal forms. The segmental group
has only the segmental clinical type, which generally affects only one hemibody and has a slower
response to non-surgical treatment than the non-segmental type. Regarding the diagnosis of the
disease, it should be noted that the patient's history and physical examinations form the basis
of the investigation. A method that helps in the diagnosis is the cutaneous biopsy that reveals
the absence of melanocytes in the affected areas, another fundamental exam is the exam
carried out with a Wood lamp in patients with white skin, for a better detection of the affected
areas (LOPES, 2006).The treatment of vitiligo is to prevent the disease from progressing, in
addition to stimulating pigmentation. Topical corticosteroids in monotherapy constitute the first
line in the treatment of localized unstable vitiligo, with recent lesions and lesions on the face
showing the best response. Furthermore, calcineurin inhibitors proved to be effective and safe
in the treatment of vitiligo in both children and adults, in addition to phototherapy and Excimer
laser, which showed good results in the treatment of vitiligo.

Keywords: Vitiligo, melanocytes, depigmented lesions.
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INTRODUCAO

O Vitiligo, que do grego deriva-se de vitelius (vitelo), devido a semelhanga das
manchas despigmentadas com as manchas brancas no pelo de um bezerro, é uma
patologia relatada desde a antiguidade, observada pela primeira vez em 1500 a.C.
(BELLET; PROSE, 2005; ROSA; NATALI, 2009; VIZANI et al., 2014). O vitiligo é uma doencga
multifatorial que possui hipdteses genéticas, autoimunes e ambientais quanto a sua
etiopatogenia, quanto a influéncia genética na doenca, um estudo revelou carga
poligénicas aumentada de alelos de risco identificada por GWAS (estudos de associacdo
gendmica ampla) em pacientes com histdria familiar para a doenga, comparado a
pacientes sem historia familiar (G.H.L. Roberts, et al 2019). As lesdes caracteristicas do
vitiligo sdo causadas por linfocitos T CD8+ autorreativos na fase inicial e linfocitos T CD8+
recirculantes de memdaria na fase estavel da doenca, ambos sdo responsaveis por
destruir os melandcitos através das granzimas e perfurinas liberadas (R.L. Riding, et al
2019).

O Vitiligo possui a caracteristica de perda de pigmentacdo adquirida,
representado por manchas nitidamente despigmentadas, e que pode acometer
qualquer regido da pele do paciente (BELLET; PROSE, 2005; ROSA; NATALI, 2009; VIZANI
et al.,, 2014). Outro fato importante de se abordar sobre o vitiligo é quanto a suas
classificagdes, pouco conhecida pela populagdo. O vitiligo é dividido em Vitiligo Nao
Segmentar (VNS) que é aquele que se inicia em qualquer idade, com o desenvolvimento
de novas lesdes no decorrer da vida do paciente, é caracterizado por manchas
distribuidas simetricamente, apresentando na maioria das vezes evolugdo instavel e
cronica, vale destacar também que esse tipo de vitiligo é mais sujeito aos fendbmenos de
Koebner (SILVA et al., 2007; SOUSA, 2015). Ja o Vitiligo Segmentar (VS) pode ser uni, bi
ou multissegmentar, sendo a forma uni segmentar a mais comum, acomete jovens e as
maculas distribuem se unilateralmente acompanhando dermatomos, esse tipo de
vitiligo é mais raro, apresenta inicio precoce e possui rapida evolucdao com lesdes
persistentes.

Outrossim, o vitiligo é a leucodermia adquirida que mais afeta a populagdao em
geral. Aproximadamente 1 a 2% da populagao mundial é afetada sendo que a metade

dos casos comegam antes dos 20 anos de idade e 80% dos casos antes dos 30 anos, o
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vitiligo ndo tem restricao ou preferéncia a sexo, acometendo de forma igual homens e
mulheres. O vitiligo apesar de mais comum na India, estudos revelam que acomete 8,8%
da populacdo naquele pais, acomete todas as racas.

Sobre o tratamento do Vitiligo é importante destacar que se divide em:
tratamento tépico e tratamento sistémico. O tratamento tépico é a escolha para
pequenas areas ou quando ndo ha opg¢des disponiveis, tanto o tratamento tdpico e o
sistémico se baseia no uso de corticoides para promover a interromper a progressao da

doenca e até mesmo estimular a pigmentacdo das lesdes.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura - método que se caracteriza por
reunir e sintetizar resultados de pesquisas - realizada no periodo de Agosto a Setembro
de 2023, por meio de pesquisas nas bases de dados: PubMed e Scientific Eletronic
Library Online (SciELO). Foram utilizados os descritores: Vitiligo, melandcitos, lesdes
despigmentadas. Assim sendo, desta busca foram encontrados 256 artigos,
posteriormente submetidos aos critérios de selecdo. Os critérios de inclusdo foram:
artigos nos idiomas inglés e portugués; publicados no periodo de 2003 a 2019, com
prioridade em artigos mais atuais e que abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa, disponibilizados na integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que ndo abordavam diretamente a proposta
estudada e que ndo atendiam aos demais critérios de inclusdao. Apds os critérios de
selecdo restaram 20 artigos que foram submetidos a leitura minuciosa para a coleta de

dados.

RESULTADOS

O vitiligo é uma doenca de causa complexa, com um componente genético
proeminente, ja que uma proporgao significativa de pacientes (20-30%) possui histérico
familiar da doencga. Atualmente, é considerada uma condi¢do autoimune, caracterizada
pela producdo inadequada de anticorpos e linfécitos T que atacam os melanécitos -
células responsaveis pela producdao de melanina na pele. Essa condicdo pode ser

desencadeada por traumas ou queimaduras solares, e existem trés teorias principais
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para explicar a destruicdo dos melandcitos: imunoldgica, citotéxica e neural (SPRITZ,
2013; RIVITTI, 2014)

Estudos sugerem uma possivel base genética poligénica para o vitiligo, com cerca
de 30% dos casos apresentando histérico familiar. As lesGes da doenga podem variar em
termos de localizacdo e distribuicdo, sendo mais comuns na cabeca, membros e tronco,
enguanto as mucosas sdo menos afetadas.

A doenca ocorre devido a destruicdo dos melandcitos por células T especificas
do antigeno, resultando em despigmentacdo irregular da pele. Embora a resposta imune
desempenhe um papel importante, os fatores que desencadeiam o inicio da doenca
ainda sdo pouco compreendidos. Estudos indicam que o estresse celular nos
melandcitos de pacientes com vitiligo estd associado a padrdes moleculares que ativam
a imunidade inata, ligando o estresse a inflamacao especifica do érgao.

Em relacdo as emocgbes e estresse, a Sociedade Brasileira de Dermatologia
aponta para uma relacdo entre as emocgdes e o inicio ou agravamento do vitiligo. O
estresse pode antecipar o surgimento das lesGes ou piora-las, devido a conexdo entre
mente, cérebro e células que desencadeia reagdes quimicas. A despigmentacdo em si
também pode ser um fator estressante.

O vitiligo é distinguido de outras condicdes dermatoldgicas pela auséncia
completa de pigmentagdao nas manchas. Embora a etiologia da doenga permane¢a mal
compreendida, ha evidéncias de uma forte associagdo com doencgas autoimunes, como
hipertireoidismo, anemia perniciosa e outras. Linfécitos CD8+ sdo frequentemente
encontrados nas lesdes de vitiligo, e anticorpos para melandécitos também sdo
detectados em pacientes. (RICHMOND; FRISOLI; HARRIS, 2013)

Ainda que diversas teorias tenham sido propostas para explicar a perda de
melandcitos, incluindo fatores genéticos, autoimunes, bioquimicos e ambientais, o
mecanismo exato da doenga permanece incerto. (HALDER; CHAPPELL, 2009)

A cerca dos fatores genéticos vale destacar que o vitiligo é herdado
geneticamente em um padrdao ndo mendeliano e caracteriza-se pela heterogeneidade
genética, sensibilidade de altera¢des em multiplos l6cus e penetrancia incompleta. Essa
heranca envolve genes relacionados com a producdo de melanina, reacdao ao estresse
oxidativo e regulacdo da autoimunidade (HALDER; CHAPPELL, 2009).

Em relacdo ao fator autoimune é importante ressaltar que o argumento mais
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comumente citado para explicar o desenvolvimento da patogénese autoimune envolve
a deteccdo de autoanticorpos no sangue de pacientes com vitiligo, os quais sdo
direcionados especificamente contra os antigenos presentes na superficie das células
dos melandcitos. Essa deteccdo é realizada por meio de diversas técnicas, como
imunoprecipitagdo, imunofluorescéncia indireta e ELISA. A quantidade desses
anticorpos parece estar relacionada com a gravidade e a atividade da doenca, sendo que
aproximadamente 80% das pessoas afetadas apresentam autoanticorpos circulantes
contra os antigenos das células dos melandcitos. Esses autoanticorpos tém a capacidade
de identificar tanto melandcitos normais quanto células de melanoma, tanto in vitro
guanto in vivo. Essa interacdo sinaliza a ativacdo de outros componentes do sistema
imunoldgico, como os linfécitos T CD8+, que sdo responsaveis por destruir essas células
(ANTELO; FILGUEIRA; CUNHA, 2008; HALDER et al., 2008).

Outrossim, em regides afetadas pela doenca, também foram identificadas
modificacdes bioquimicas. Observou-se diversas alteracdes bioquimicas entre elas
notou-se que a fluorescéncia peculiar do vitiligo sob a luz de Wood pode ser resultado
da acumulagdo de duas substancias distintas, a 6-biopterina, que em sua forma oxidada
emite fluorescéncia na cor rosa, e a 7-biopterina, seu isbmero, que emite fluorescéncia
em tom amarelo-esverdeado. E conhecido que a (6R) - L - eritro 5, 6, 7, 8
tetrahidropterina (6BH4) é um cofator essencial em varias etapas do metabolismo
intracelular, incluindo a hidroxilagdo de aminodcidos aromaticos como a L-fenilalanina,
L-tirosina e L-triptofano. Além disso, ha indicios de que a produgdo das pteridinas ocorre
durante a ativagdo do sistema imunoldgico e o processo de formagdo de células
sanguineas (hematopoiese).

Outrossim, o Vitiligo apresenta algumas classificagdes quanto a localizagao,
formas das manchas. O vitiligo se divide em Vitiligo Nao Segmentar (VNS) e Vitiligo
Segmentar (VS), o Vitiligo Ndo Segmentar se subdivide em 5 tipos, sdo eles: Vitiligo Focal,
Vitiligo Mucoso, Vitiligo Acrofacial, Vitiligo generalizado e Vitiligo Universal. Nesse
sentido, no que diz respeito ao Vitiligo Focal esse se caracteriza por uma ou algumas
maculas sobre uma regido localizada, distribuicdo do tipo ndo dermatomo, sendo mais
comum no seguimento do nervo trigémeo, embora seja encontrado em regides como
tronco e pescocgo. O Vitiligo Mucoso, assim como o préprio nome sugere, acomete

exclusivamente as membranas das mucosas, preferencialmente em locais de traumas
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leves por fricgdo. Pode-se desenvolver também em ferimentos mais graves como cortes
e afetam a via oral e mucosa genital (PICARDO; TAIEB, 2010). J4 o Vitiligo Acrofacial tem
uma tendéncia a impactar predominantemente areas faciais e as partes mais distais do
corpo. O vitiligo periorifacial afeta a pele ao redor da face, cabeca, incluindo os olhos,
nariz e orelhas, bem como as maos, pés, boca e anus. E frequentemente observado na
regido ao redor da boca e nas extremidades dos dedos. O Vitiligo Generalizado,
conhecido como Vitiligo Vulgaris, é o tipo mais comum apresentando manchas
despigmentadas, amplas e simetricamente distribuidas. E por dultimo, o Vitiligo
Universal, é a forma mais grave de Vitiligo ndo segmentar, é caracterizado por complexa
ou quase completa despigmentacdo com possibilidade de pequenas areas pigmentadas
nas areas expostas ao sol, além de estar geralmente associado as sindromes enddcrinas
(PICARDO; TAIEB, 2010; VIZANI et al., 2014).

No que diz respeito ao Vitiligo Segmentar é importante destacar que é uma
forma de Vitiligo mais raro, com rapida evolucdo e inicio precoce. Vale destacar também
gue acomete mais jovens e as maculas distribuem-se mais unilateralmente
acompanhando dermatomos, linhas de Blaschko ou linhas de acupuntura. Além disso, o
Vitiligo Segmentar se divide em uni segmentar, forma mais comum e pode haver uma
ou mais manchas de um lado do corpo, bissegmentar ou multissegmentar (SILVA et al.,
2007; SOUSA, 2015).

Sobre o diagndstico do Vitiligo é importante destacar que existe varios métodos
gue podem servir de diagnostico, mas vale ressaltar que o diagndstico é principalmente
clinico, pois as manchas hipopigmentadas tém habitualmente regido e distribuicao
caracteristicas. Entre os métodos de diagndstico do Vitiligo a Luz de Wood desempenha
um papel fundamental no diagndstico, tornando as lesdes mais visiveis, o que permite
avaliar a extensao do problema, descartar condi¢des hipopigmentadas e monitorar o
seu desenvolvimento. Esse procedimento é realizado em um ambiente com baixa
luminosidade, o que intensifica a visibilidade das manchas brancas, facilitando a sua
distincdo de outras condi¢des que apresentam lesdes mais palidas do que a pele normal
(LOPES, 2006; SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

Um outro método que auxilia no diagndstico da doenca s3o os exames
laboratoriais, incluindo um hemograma completo, andlises de glicemia, medicdes de T4

livre, TSH, anticorpos antitireoglobulina, anticorpos antitireoperoxidase, fator
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reumatoide e anticorpos antinucleares. E de grande importancia realizar uma avaliagdo
laboratorial adequada da tireoide em pacientes com vitiligo, uma vez que se observou
um aumento nas disfuncdes tireoidianas, bem como em culturas de melandcitos.
Estudos indicam que essas células apresentam um comportamento anormal, sugerindo
modificacoes profundas em pacientes com vitiligo (NUNES; ESSER, 2011).

Outrossim, o diagndstico do ponto de vista histoldgico, ocorre uma diminuicao
da melanina na epiderme, evoluindo para uma reducdo efetiva dos melandcitos,
podendo até mesmo levar a sua escassez. Quando ha a necessidade de distinguir o
vitiligo de outras condi¢des hipopigmentadas, é comum realizar uma bidpsia da pele
(LOPES, 2006).

No contexto de uma bidpsia de areas hipopigmentadas, é aconselhavel incluir
amostras de pele normal na analise. Além disso, é importante anotar no espécime se a
doenca esta em fase ativa ou estavel, visto que estudos demonstraram que as
caracteristicas histopatoldgicas variam de acordo com as trés fases da doenca: estagios
iniciais, lesdes estabelecidas e lesdes crénicas (PICARDO; TAIEB, 2010).

Sobre o tratamento do Vitiligo vale destacar que é necessario que comece o mais
rapido possivel para evitar que as manchas figuem resistentes e tem como objetivo a
supressao da resposta autoimune, em seguida, a producdo pela pele de melandcitos de
modo a produzir pigmento branco e revertendo assim as manchas existentes (LIM et al.,
2015). Outro fato importante de se destacar em pacientes com Vitiligo é a importancia
do uso de fotoprotetores uma vez que as lesdes de vitiligo tém uma maior facilidade de
gueimar se expostas ao sol, devido a falta de melandcitos, ressaltando as manchas da
lesdo com o aumento do contraste (RIVITTI, 2014).

Sobre o uso de corticoides no tratamento de Vitiligo cabe ressaltar que os
esteroides de uso topico e os psoralenos aplicados na pele tém sido empregados com
certa eficdcia em pacientes que apresentam areas de pigmentacdo limitada. Em
situagcdes em que as lesbes estao localizadas, é possivel que respondam bem ao uso
tépico de corticosteroides de média poténcia, como a betametasona ou substancias
similares, na forma de solu¢des ou cremes, aplicados diariamente. A repigmentacao
costuma comecar a ser observada apds um periodo de trés a quatro meses e pode
ocorrer em até metade dos pacientes. Em alguns casos, essa abordagem pode ser

combinada com a exposicdo a luz UVB em doses que n3ao causem eritema na pele. Os
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corticosteroides apresentam um forte efeito anti-inflamatdrio, antirreumatico e
antialérgico, o que modifica a resposta do sistema imunoldgico a diversos estimulos,
diminuindo o desenvolvimento do vitiligo (RIVITTI, 2014). Para criangcas com idade
inferior a 12 anos, a terapia de primeira linha recomendada consiste no uso de
corticosteroides, como o propionato de fluticasona ou o valerato de betametasona.
Caso ndo haja observacdo de repigmentacdo apds um periodo de seis meses, considera-
se a possibilidade de iniciar a terapia com luz UVB localizada ou PUVA (psoraleno mais
luz ultravioleta A) tépica.

Além da corticoterapia existe diversos outros métodos usados no tratamento da
doenca um deles é o uso de afamelanotide, que é um composto sintético de maior
duracdo e mais potente. Ele é um alfa-horménio estimulante dos melanécitos (a-MSH).
Essealfa-hormoénio é um hormonio natural produzido pela pele humana para promover
o crescimento e a producdo de melanina pelos melandcitos. Isso ocorre porque foram
identificadas deficiéncias no sistema de melanocortina em pacientes com vitiligo,
incluindo uma reducdo na circulagdo e nos niveis de a-MSH na pele afetada. Além disso,
é comum utilizar a terapia com UVB de banda estreita, pois essa técnica suprime a
resposta autoimune na pele e estimula a formacdo de melandcitos renovaveis (LIM et
al., 2015).

A quelina, por ter uma estrutura quimica semelhante aos psoralens, se destaca
no tratamento do vitiligo, além de suas propriedades fotobioldgicas e fototerapéuticas
gue compartilha com esses compostos. Em condigdes de baixa luminosidade, essa
substancia forma um complexo molecular com o DNA, com uma afinidade fotoligante
reduzida. Posteriormente, com a exposicao a radiacdo (365 nm), a quelina estabelece
uma ligacdo covalente com a molécula de DNA, formando um fotoconjugado. A
administracdo da quelina combinada com a exposi¢do a radiagdo UV demonstrou ser
tdo eficaz quanto a fotoquimioterapia com psoralenos e UVA (PUVA). No entanto, ao
contrario do que é relatado com o tratamento PUVA, a terapia com quelina (KUVA) tem
sido descrita como isenta de efeitos adversos fototdxicos e carcinogénicos, além de nao
induzir hiperpigmentacao na pele circundante nao afetada, como frequentemente
ocorre com o PUVA (CARLIE et al., 2003).

Além disso, imunomodulares como o pimecrolimo (Elidel®) e tracolimo

(ProtopicR ) sdo usados no tratamento de Vitiligo. Esses imunomoduladores, sdo a
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segunda opc¢do para lesdes localizadas, e apresentam, ao contrario dos esteroides, boa
tolerancia podendo serem usados por periodos prolongados com poucos efeitos
colaterais.

Além disso, pode ser usado fototerapia que ajuda na repigmentacao da pele por
mecanismos como a a formacdo e transferéncia dos melanossomas para os
gueratindcitos, diferenciacdao e migracdao de melandcitos do foliculo piloso, além do seu
efeito imunossupressor. Outro método é o uso de enxertos que sé é usado para lesGes
maiores que 2 ou 3 cm de didmetro, e para lesGes estdveis, além de lesGes refratarias a

gualquer outro tipo de tratamento prévio.

CONSIDERACOES FINAIS

O Vitiligo é uma doenca comum no Brasil e, infelizmente, pessoas com essa
doenca sdo alvo de preconceito na sociedade. Nesse dmbito, entende a importancia da
propagacao cientifica para a divulgacdo dessa doenca para melhor tratar e cuidar dos
pacientes acometidas por ela. Ademais, é importante levar essa divulgacdo ndo so
apenas para o publico da area da saude, mas também para todos os individuos do pais
afim de alertar o madximo de pessoas possivel sobre essa doenca, suas manifestacGes e
disseminacao, afim de diminuir o tempo entre a primeira lesdo e a procura de
atendimento médico, uma vez que isso é de suma importancia para um melhor
tratamento do paciente.

Dessa maneira, espera-se que os profissionais e estudantes que terdao acesso a
esse artigo possam potencializar o seu o conhecimento tedrico e pratico, contribuindo
assim, na eficacia do diagndstico e tratamento do Vitiligo. Nesse viés, o conhecimento
por parte dos profissionais sobre esse tema, além da importancia de se avaliar os riscos

de morbidade, contribui para uma melhor assisténcia a salide para os pacientes.
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