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RESUMO

O vitiligoé uma doengacutanea que atinge cercade 1% da populacdogeralea média é de casos
acometidosantesdos20 anosdeidade.Consistenaperda demelondcitosouperda desuafuncdo. A
doencacaracteriza-sepor manchas esbranquicadas na peleecomecaaparecer nas extremidades
fotoexpostas,sempreferéncia de idade,cor ouetnia. Suascausas ainda sdoestudadase a teoria
maisprovaveléqueéuma doencgaauto-imuneque tambémpodeterinfluencia de heranca genética.
Fatoresambientaiscomoproblemasemocionais,metabolicos,neuraise excessode intensa
exposicdosolar podemtambémestaremenvolvidos.Nesse trabalhopretende-seestudara doencado

vitiligo destacando-se as possiveis formas detratamento

Palavras-chave: vitiligo,doencaauto-imune, tratamentos
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INTRODUCAO

Ovitiligoé umadermatoseadquiridamaisfrequentee  certamente  comefeitopsicologico
maisdevastador (TAIEB,2003;GRIMES,2004;BELLET,2005;(BARROS,2011). Temcomo
caracteristica histologicaafaltatotaldosmelandcitoscausandoadespigmentacdodapele,assim
surgindomaculas e  manchasesbranquicadasdecor  brancomarfimemareasepidérmicas,com
tendénciade aumentar centrifugamente de tamanhoe suaevolucdoclinicaé imprevisivel. Euma
doenca que atingeacamadacutanea daepiderme ecomecaaparecernasextremidades
fotoexpostascomoa face,odorso dasmaose aoredor de orificios corporais,comacdode expandir-
sepelo corpotodo. Namaioria doscasosaprogressao dessa doencaélenta, porém varia paracadacaso.
Emalgunsindividuos, surgemapenas umaou duasmanchas brancas bem
delimitadas.Emoutroscasos,asmanchasdovitiligoocorrememgrandeparte docorpo.Eraro
desenvolverprincipios inflamatérios como coceiras einflamacGes nas areas despigmentadas
(STEINERetal,2004;,CORREIA eBORLOTI,2013; NAKAMURAetal,2013;LUZ; SANTOS;
PARTATA, 2014).

Nadotemnenhumapreferénciade idade,género, etnia ouclasse social.Ospacientesque
apresentaminicioaovitiligotémemmédia20anosde idade(FARAJZADEH;DARAEI,
ESFANDIARPOUR, 2009; CHOlet al, 2010; NETO et al, 2015).

A peleé umadasprimeirasbarreirasdosistemaimunolégico  eodrgdomaisextenso  do
NOSSOCOorpo,temcomo aprincipalfuncaorevestireprotegerocorpodevariosfatoresexternos
comoquimicos,biolégicoseambientais.DeacordocomaSociedadeBrasileiradeInformagdes de
PatologiasMédicas (SBIPM)a peleestaligada aosistema nervosocentral(SNC),assim qualquer

abalo psicoldgico emocional podeafeta-la (CALLISTER JRWD, 2002).



Osmelandcitossaocélulasqueestdopresentenacamadaepidermicadapele(JACOB;FRANCO
NE;LOSSOW,2011),auxiliamna protecaocontraos
raiossolaresultravioletasnaoionizantesdanosos(ROBBINS;COTRAN;KUMAR,1996;COSTA,

MOREIRAe PINTO, 2009; SEELIG,LOPESePAULA, 2012).

Amorfologiaclinicadovitiligoédefacilpercepcdo(BERKOW, 2002),
ostamanhosdasmanchasvariame deacordocomoelasestaodistribuidasna extensdoda
pele,assimapresentamumadeterminada classificacdoclinica. Podendoserclassificadocomo:

localizada ougeneralizada,e deacordo coma sua manifestacdotambémpodemosclassificar 0s seus
subtipos(KOVACS,1998; MORELLLI, 2000;0RTONNEetal.,2003;VIZANI,SANTOSe
PARTATA, 2014).

Alémdessesdoistiposdevitiligotambémtemosovitiligouniversal.Vitiligouniversalé
omaisraroencontrado,eleatingecercade50%oumaisdadreadespigmentada(STEINERetal,
2004).

DeacordocomMuller; Ramos(2004),ovitiligocausagrandeimpactonavidadas pessoas
acometidas,levandoosujeitoa afastar-se dosconviviossociais.Muitosdospacientes
sofremdiscriminacaosocial,sendoque muitasdasvezeschegamaserestigmatizadas,comisso podendo
afetar no tratamento e retardando o processo. As  despigmentacdessdao  de facil
percepcao,aparecemnasareasfotoexpostas. Assimpacientesdevemterumacompanhamentopsicoldgic

otambém,poiséuma



doencaqueimplicaacondi¢dosocialdosindividuos.Foramobservadasemseusquadros,tensao psiquica,
exclusdo social, nervosismo, estresseemocional e depressdo. (MOSHER et al., 2003).
Essadoencaé considerada a hipomelanoseadquiridamaiscomum descrita na literatura,
afetando aproximadamente cerca de 2% da populacdomundial( KURTEVetal.,2004)
Sua etiologiaé indefinida,porqueé umadoenca multifatorial,ondeestdoenvolvidos
fatoresgenéticos,imunoldgicose neural,assimacometendoqualquer individuogeneticamente
susceptivel,logoexistemvariosfatoresque irdoatingirde modoindividualparacada paciente (LUZ;

SANTOS; PARTATA, 2014).

A doenca dovitiligondoé contagiosae ndotemprevencdo,mastemtratamento.O seu
tratamento normalmente ¢ baseado em corticoides, porém a fotoquimioterapia, cirurgias de
enxertoetransplantedemelandcitostambémsaooutrostiposdetratamentos(ROSAeNATALL,

2009).



1CAPITULO 1: FISIOPATOLOGIA DO VITILIGO

1.1 Caracteristicasmorfoldgicas

Ovitiligoé  umadermatoseadquiridamaisfrequentee  certamente  comefeitopsicologico
maisdevastador (TAIEB, 2003;GRIMES,2004;BELLET, 2005; (BARROS,2011). Temcomo
caracteristica histoldgicaafaltatotaldosmelandcitoscausandoadespigmentacdodapele,assim
surgindomaculas e  manchasesbranquicadasdecor  brancomarfimemareasepidérmicas,com
tendénciade aumentar centrifugamente de tamanhoe suaevolucdoclinicaé imprevisivel. Euma
doenca que atingeacamadacutéanea daepiderme ecomecaaparecernasextremidades
fotoexpostascomoa face,odorso dasmdose aoredor de orificios corporais,comagdode expandir-
sepelo corpotodo. Namaioria doscasosaprogressao dessa doencaélenta, porém varia paracadacaso.
Emalgunsindividuos, surgemapenas umaou duasmanchas brancas bem
delimitadas.Emoutroscasos,asmanchasdovitiligoocorrememgrandeparte docorpo.Eraro
desenvolverprincipios inflamatérios como coceiras einflamacGes nas areas despigmentadas
(STEINERetal,2004;,CORREIA eBORLOTI,2013; NAKAMURAetal,2013;LUZ; SANTOS;
PARTATA, 2014).

N&otemnenhumapreferénciade idade,género, etnia ouclasse social.Ospacientesque
apresentaminicioaovitiligotémemmeédia20anosde idade. Tambémapontamque pessoasdo
sexofemininosaomais acometidasporessadoenca.Entretantoalgunsestudoscomprovamque
ambosossexostemamesma  chance  de  desenvolver. Tambémpodemosconsiderar  queas
mulheresprocuramcommaisfrequéncia oauxiliomédico(FARAJZADEH;DARAEI;
ESFANDIARPOUR, 2009;CHOlet al, 2010;NETO et al, 2015).

A peleé umadasprimeirasbarreirasdosistemaimunolégico  eodrgdomaisextenso  do

nossocorpo,temcomoaprincipalfuncéorevestireprotegerocorpodevariosfatoresexternos
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comoquimicos,bioldgicoseambientais.

1.2 O melandcito

Osmelandcitossaocélulas queestdopresentenacamadaepidermicadapele.Essas
celulasproduzemamelanina,umpigmentoformadonoestratogerminativodosmelanécitose
temacaracteristicadeumfiltrosolarnaturaldonossocorpo(JACOB;FRANCONE;LOSSOW,
2011).Auxiliamna protecdocontraosraiossolaresultravioletas néoionizantesdanosos,
absorvendo90% dosraios(ROBBINS;COTRAN;KUMAR,1996;COSTA, MOREIRAe PINTO,
2009; SEELIG,LOPESePAULA, 2012).

Alémdos melandcitosprotegeremapeledosraiossolares,eles também tem uma participacao
no sistemaimunoldgico,

[...]lexpressao moléculasdeadesao(ICAM-1eVCAM-1),antigenosdo
complexodehistocompatibilidade classelell(MHCleMCHII),produzem
diversascitocinas(IL-1,IL-6,IL-8eTGF-beta);  realizamfagocitose, = processam
antigenoseosapresentamascélulasT”(VITILIGO: ANALISE DE
MARCADORESLINFOCITARIOSE DO  ANTIGENO CUTANEO
LINFOCITARIO(CLA),2006,p.8).

A melanina quandose encontra emgrandesquantidades,a pele se apresenta maisescura,
quantomaioraatividadedosmelandcitosmaisescurovaiseratonalidadeda pele.Acordapele
ndoestarelacionadacoma quantidade decélulasqueproduzemamelanina,massim,nasua
atividadecomo  célula dereprodutorademelanina(VANDENWIINGAARD et al.,, 2001;

ORTONNE et al., 2003).

1.3 Classifica¢besClinicas
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Amorfologiaclinicadovitiligoédefacilpercepc¢éo,principalmenteparaindividuos que
possuiosmelandcitosbastanteativosquenocasosaopessoasdepeleescura. Japara individuos depele
clara,asua despigmentacao podendo seraparente(BERKOW, 2002;).

Asua evolucdoexpansivapara ocorpo todopodeapresentar-selenta ourapida,varia para cada
caso. Os tamanhos das manchas variam e de acordo como elas estdo distribuidas na extensdoda
pele,assimapresentamumadeterminadaclassificacdoclinica. Podendoser
classificadocomo:localizada ougeneralizada,ede acordocoma suamanifestacdotambém
podemosclassificarosseussubtipos(KOVACS,1998; MORELLI,2000;0RTONNEetal.,

2003; VIZANI, SANTOSePARTATA,2014).

Vitiligolocalizadoéumtipode manifestacdoevolutiva rapida,asmanchaspodem apresentar
uma expansdomédia de poucosmesesaté mesmosemanas.Elascrescemrapidamente
emumaunicaforma,porémquandoseestabilizamndosurgemnovasmanchas. Asmanchas encontram-
sepelomenosemtréspartesdistintasdocorpo.Essaclassificacdoclinica  temdois  subtipos:Focale
Segmentar(KOVACS,1998;0RTONNE etal.,2003; STEINERetal,2004; UNIFAE,
2009;DEMARTOLOGIA, 2009).

Focal:Sdomanchasquedispdemde poucoaparecimentoe saomaculas acémicas solitarias ou
com surgimento limitado. A suadistribuicdo ndo éespecificae acometeuma regido.

Segmentar: Asuadistribuicdoédesigualedetipicalesdodermatomo.Surgem uma ou mais

manchas naregido unilateral com estabilidadenasuaevolugéo expansiva.

Vitiligogeneralizadoéumtipodemanifestacdoquedependera decadaindividuopara o graude
acometimentodaregidoatingida.Asuaevolugdopode ser lentaourdpida,atémesmo pode se
estabilizar qguanto atingir um determinado tempo. As suas manchas tem uma

caracteristicasimétricaeatingequalquerlugar docorpo. Os seus subtipos sdo: Vulgar, Acrofacial
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eMisto(KOVACS,1998;0RTONNEetal.,2003; STEINERetal,2004;UNIFAE,2009;

DEMARTOLOGIA, 2009).

Vulgar:éosubtipomaiscomum.Asmanchasapresentam-sedeformaaleatoriapelocorpoe
acometemoladobilateral.
Acrofacial:Asmaculasatingemasareascomoaface,opesco¢o,odorsodasméosedos
pés,asaxilas,aspernase asadreasmucosasdocorpo,comoléabios,gengiva, mamiloe genitélia.
Misto: € um subtipo que tem a juncdo de dois tipos de vitiligo, na qual o vitiligo
segmentar eo vulgar s&00s mais comuns.
Alémdessesdoistiposdevitiligotambémtemosovitiligouniversal.Vitiligouniversalé
omaisraro encontrado,ele atinge cerca de 50% oumaisda area despigmentada.O grauda gravidade
¢ tdo grande que emalgunscasospodemocorrer poucasareascomcor de origemdo paciente.A
sindrome dapoliendocrinopatiamultipla estaassociadaaovitiligouniversal.Essa sindromeé uma
doenca autoimune,a doencadovitiligoestaassociadaa outrasdoencas
autoimunes,eporcausadissoexisteateoriadaautoimunedade.Alémdo vitiligoestaassociadaa outras
doencas, a maioriados pacientes tem anticorpos anti-melandcitos (STEINERet al, 2004).
Odiagnosticodovitiligoconsisteemumdiagnosticoclinicoe laboratorial.Visualiza-se
umadespigmentacdo dapele, apresentandomaculasesbranquicadasnacamada daepidermee também
fazumavisualizacdo clinicadograu de acometimento, assim o individuo simultaneamente
aparentaduascoresdistintas.Na maioriadoscasosessediagnosticoéo
suficienteparacomprovaradoenga,masemtodososcasoshdexcegdes.Existem casosque precisam ter

um auxilio confirmatério para comprovar a enfermidade,combidpsia ou exame com
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“luz negra” (STEINER et al, 2004; NETO et al., 2008; CORREIA e BORLOTI, 2013;
MEOTTILet at.,2013 ).

Oexamerealizadoatravésda “luznegra”échamadode lampada de Wood,umaldmpada de
mercurioque emiteumaradiacdode 320nm-400nm-ultravioletaA(UVA)-compicode emissdoa
365nm1.Eumaemissdode luzfluorescénciana quala melanina  absorveasondasde luzeé
idealparales6esondeocorreuumadespigmentacéo,eassimevidenciandoesseslocais (MEOTTILet
at.,2013).

Oexamehistopatoldgicotambéméumdiagndsticoqueatravésdeumaamostradepele,
elevaidetectarafaltademelandcitos,quemostram sinaisdedegeneracdonosqueratinécitoseda
céluladeLangerhansqueindicam atividademacrofagicaintensa,constatadasporumamicroscopia
eletronica(PANUNCIOet al., 2003; MEOTT ILet at.,2013).

Sua etiologiaé indefinida,porqueé umadoenca multifatorial,ondeestdoenvolvidos
fatoresgenéticos,imunoldgicose neural,assimacometendoqualquer individuogeneticamente
susceptivel,logoexistemvariosfatoresque irdoatingirde modoindividualparacada paciente (LUZ;

SANTOS; PARTATA, 2014).

1.4 Heranca Genética

@) vitiligotemasuaetiologia complexae ndodefinida,umdosprincipaisfatores
envolvidoséofatorgenético.Eumadoencageneticamenteexpressada porherangaautossdmica
recessiva.Poispelomenos20%doscasoscomovitiligotemumgraudeparentescoproximo coma
enfermidade (VIANA;GEREMIAS,2009).Quantomaior ograude parentescomaiora

probabilidadedo individuo desenvolveradoenca(ORTONNE etal., 2003).
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Estima-sequepacientesqueapresentamcasosnafamiliarelacionadosaparentesdel®  graucom
vitiligo,atendéncia  dedesenvolver a  doencaaumentaaproximadamentel3vezes  mais,
comparadoapacientessemcasonafamilia.Japarentesde2°grau,odesenvolvimentoéde4 veze maior e
osde  3°grau,osriscosde  desenvolver  qualquer  dossubtipos(excetoovulgar),sdo  0s
mesmosparaindividuos sem casos familiares (KOVACS, 1998).

Pesquisasdemonstramque hagenesmutaveisempelomenosem? loci,associadoem
diferentescromossomos.Estudoscommodelosanimaisdemonstraramque  a  mutacdodosgenes
dovitiligoforamencontradasemmaisde100lociquecontrolamapigmentacdo.Sendoque
quasetodososlocicorrespondempossivelmenteumasimilaridadehumana. Logoconstatando quea

explicacdogenéticaparao vitiligoé complexa (BENNET, 2003).

1.5 Autoimunidade

Existemvariasteoriasquetentamexplicarascausaspara ovitiligo,porémemmeiosde
tantasteorias,aautoimunidade émaisaceitavel. EstudoscomprovamatuacdodoSistema
Imunolégicopara a  destruicdodosmelandcitose  presenca  deanticorposanti-melanocitos
encontrados nos soros dos pacientes por meio deexames sorolégicos (NETOet al, 2008).

O Sistema imunoldgico € compostopor barreirasque irdoproteger onossoorganismo contra
agentesinfecciosos,osantigenose assim, diferenciandooqueé préprioe ndopropriodo
nossoorganismo.Assimpara pessoasnormais,osistemaimunoldgicoreconhece25milhdesde
antigenosdiferentes.Eleésubdivididoemdoisprincipaisgruposdedefesa: Osistemaimune inato  eo
sistemaimuneadquirida. A primeirabarreira contraosantigenos éformadapelo sistema inato. E
representa poruma respostarapida, inespecifica, primitiva, porémeficaz. Constituidopor

barreirasepiteliais,célulasfagocitariascomoosneutrofilos,mondcitos/macréfagos,eosindfilo,
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mastocitos,citocinas,célulasNaturalKiller,sistema complementare ospeptideosmicrobianos.E ja o
sistema imune adquirida, atua como defesa de memoria, a cada contato que 0 NOSSO
organismo tem com 0 mesmo antigeno, a resposta dedefesasera cadavez mais eficaz. E
compostaporcélulasapresentadorasdeantigenoseporlinfocitoBeT(ROBERT,KUPPER,

1999; SCHWARZ, 2003; MAYER, 2016).

Apele € oorgdomais extensodonossocorpoe a primeira barreira de defesa donosso
organismo.Ela fazpartedosistema imune inatoeha presenca de célulasque comp&emosistema
imune adquirida,como ascélulasdeLangerhansna camada da epdermeae ascélulasdendriticas
(apresentadorade antigeno) que estdo na camadadérmicadapele (SCHWARZ, 2003).

Aautoimunidadeéconsideradaporumaperdadeauto-tolerancia,emqueoSistema
ImuneAdquiridoperdeessaauto-tolerancia, assimataca o0snossospropriosautoantigenos, levando
assim umalesdo celularou tecidual (KEMP, WATERMAN, WEETMAN; 2001).Para
umapatologiaser concretizada comoumadoenca auto-imune,elatemque ter oscritériosque sao

estabelecidos (Tabelal).

1. Ocorréncia de auto-anticorpos.

2. Especificidade de auto-anticorpos contra antigenos, que se
correlacionam com a atividade da doenca.

3. Habilidade dos auto-anticorpos em causar injuria e destrui-
¢ao celular in vitro.

4. Modelos animais demonstrando in vivo o papel dos anticor-
pos como prova definitiva do seu papel na génese da doenga.

Extraido de Jérome Castanet and Jean-Paul Ortonne IN: Skin Immune
System (SIS) Second Edition, 1997 edited by Jan D. Bos.

Destaforma,observamos novitiligo:presencadeautoanticorpos,
especificidadedosautoanticorpos, capacidade  dedestruigdodosmelandcitos
pelosautoanticorpos eutilizacdodemodelosanimais.Diversasanormalidades
naimunidade humoralecelulartambémforamdescritasnessespacientes.
Provavelmente,a concomitanciadas ag¢desimunitariasdotipohumorale celular
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atuamdeformasinérgicanadestruigdodosmeland-citos.Apresengade
vitiligoemanimaiscomoasgalinhasdalinhagemSmith,gatosiamés,cachorros
belgas, cavalosarabeseporcospossibilitou ousodemodelosexperimentais.
Emmodelos  animaisdevitiligo,usando  galinhasdalinhagemSmith,observou-
sequeabursectomia, gueprejudicaaformacaodeanticorposeousode
ciclosporinaA,queinibeseletivamentearespostaimunemediadaporcélulasT
levaramaoretardo naocorréncia ereduziramagravidade dadespigmentacao,
sugerindoopapeldosdoistiposderesposta imune napatogénese dadoenca.
Nestesmesmosmodelosanimaisdevitiligo,observaram-se anticorposséricos
contra os melanécitosdestes cobaios,mas ndo no soro de galinhascom
pigmentacéao normal(ASPECTOSIMUNOPATOLOGICOSDOVITILIGO,2008,
P.126).

SegundoRobert eKupper (1999) énecessariouma rupturada homeostase dosistema
imunoldgico paraqueocorrauma doengaauto-imune, assim levando adestruicéo tecidual,

apresencadeauto-anticorpos contramelandcitosnacirculagdoda
maioriadessespacientes.Essesanticorpos  foraminicialmente  demonstrados
porimunoprecipitacéo eporimunofluorescénciaindireta,esuapresencatem
sidoconfirmadaporoutrastécnicas,incluindocitotoxidade complemento-
dependente,citotoxidadecelularanticorpo-dependente, imunoblotting,epelo
Elisa.Apresencadeauto-anticorpos novitiligoestadiretamenterelacionadaa
extensdodadespigmentacdoeaatividadeda doenca.Elestémsidoverificados
emaproximadamente 50%dosportadoresdevitiligoincipiente,enquanto naqueles
com a forma extensiva da doenca esse valor pode atingir 93%
(Vitiligo,2004,p.338).

A célula Ttemumgrande papelna teoriaimunolo6gicadovitiligo. Poisela serve como controle
de vigilancia  imunoldégico para  enfermidadescutaneais.AscelulasTde  memoriasséo
recrutadaseimigramparaotecidoquandoapeleentraemcontatocomagentesinfecciosos, assim
sofreram previamente expansdo clonal contrao antigeno (ROBERTet al.,1999),

As células T ndo reconhecem macromoléculas, como fazem os
anticorpos, e sim fragmentos de macromoléculas ligados a peptideos
especificosexpressosnasuperficie dacélulaapresentadora deantigeno
(ROBERTetal.,1999). AscélulasTefetoraspodemserCD4+ ouCD8+.As
célulasTCD4+irdoreconheceroantigenonasuperficie dascélulas apresentadoras
deantigeno(CAA)quandoligadoamolécula de histocompatibilidade
tipollaopassoqueascélulasTCD8+irdoreconhecero
antigenoquandoligadoaoMHCclasseldaCAA(ABBASetal.,2003). As células T-
helper CD4+ estdo principalmenteenvolvidas na resposta contra
antigenosexternosenquantoqueascélulasT-citotéxicas CD8+participamdas
respostasantitumoraiseantivirais.AscélulasThelper(Th)podemserdivididas
emThlouTh2,deacordocomseupadrdodesecrecdo decitocinas:asThl
produzeminterferon-gama, TNF-alfaelL-2(gerandorespostaimunemediada
porcélulas,comovistanaslesdesgranulomatosas dehanseniase)easTh2
produzemlL-4,-5,-6,-9,-10e-13(induzindoproduc¢dodeanticorpos,como
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ocorrenadermatite atopica).DestaformaascélulasThleTh2produzem
diferentesrespostas. AscélulasTCD8+séocitotoxicasparaascélulasque
possuemoantigeno.Opapeldestascélulastemsidoreconhecidoemdiversas
doencascomodermatitedecontatoalérgica(SCHWARZ,2003).Assimcomo
ascélulas ThleTh2témpadrbesdiferentes desecrecéo decitocinas,as
célulasTcitotéxicas(Tc)-1le  Tc-2tambémpodem  serdiferenciadas(MOSSMAN
etal.,1997apudSCHW ARZ,2003).31Recentemente foidescritaacélulaT
regulatéria  (Tr),comimportantepapelnainibicédo darespostaimune.Amaioria
destascélulasexpressaCD4eCD25eseupapelanteriormenteeraatribuido
ascélulasTsupressor(Ts).Aalteracdodasuafuncéopodeestarrelacionada ao
surgimento das doencas auto-imunes (SCHWARZ, 2003)
(VITILIGO:ANALISE DE MARCADORES LINFOCITARIOS E DO
“CUTANEOUSLYMPHOCYTEANTIGEN"(CLA),2006,p.30-31).

AscélulasT(Tdememoria/CD45R0O+) égeradasno linfonodoeinfiltramapele
apresentamumunico  antigenocutaneolinfocitario(CLA),na  qualmoléculasde  adesdoestdo
envolvidasna sua migraciodosangue paraapele ((ROBERTetal.,1999; SANTAMARIA-
BABI,2004).“Esta glicoproteina ¢ expressa nomomentoda transicdodascélulasTnaoativadas
paracélulasTdememoria,noslinfonodosquedrenamapele”(VITILIGO: ANALISEDE
MARCADORES LINFOCITARIOS E DO “CUTANEOUS LYMPHOCYTE ANTIGEN”
(CLA),2006,p.30-31).Logo,quandoocorreumainflamacdocutaneaatravésdeumapatologia, as
células T expressao oCLA nasuperficie (FUHLBRIGGEet al.,1997).

Como foi dito anteriormente, ela éum marcadordevigilancia imunolégica, e estdo
envolvidas em variasoutras doencas dermatomodecontatoalérgica, alopeciaareata,psoriase,
dermatite atdpica, vitiligo,farmacodermias,liquen plano, doencado enxerto-contra-hospedeiroe
linfoma cuténeo decélulas T (ROBERTet al.,1999; SANTAMARIA-BABI, 2004), na qual

AscélulasTnaive(CD45RA+ )sdoaquelasquenuncaentraramem
contatocomoantigenoeestaocontinuamenterecirculandoentreosanguee
osérgaoslinféides, sendoqueéaexpressaodal.-selectina porestascélulas
quepermitesuaentrada noslinfonodos.QuandoestacélulaTnaiveencontrao
antigeno,especificoparaseureceptor,expressonacélulaapresentadora de
antigeno nolinfonodo guedrenaapele,elasetornaativadaesetornauma
célulaTdememoéria(CD45RO+ )queexpressaoCLA.Comaexpressdodo CLA, ela
adquireo elemento-chavepara migrar para a pele, deixandoos
linfonodospeloslinfaticoseferenteseindo  atingir apele,localonde inicialmente
oantigenofoiapresentadoacélulaapresentadoradeantigeno.(ROBERTet
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al.,1999) (VITILIGO:ANALISE DE MARCADORES LINFOCITARIOS E DO
“CUTANEOUSLYMPHOCYTEANTIGEN"(CLA),2006,p.33-34).

Osanticorposantimelandcitosencontradosnosorodospacientescomvitiligo,também
fazumarelacdoda participagdoda imunidadehumoral,assimconfirmandooscritériospara doenga
auto-imune  (GRIMESetal.,1983).De  acordocomCastanetetal (1997) ndose sabe ao
certoopapeldosanticorpospara  novitiligo,seelesrealmentedestroemosmelandcitosouse  seriam
secundarios adestruicdo destascélulas.

@) vitiligoesta associadoa diversasdoencasautoimunescomocomdoengascomo
tireoidite,anemiaperniciosa,doencadeAddison,diabetesmellitus, esclerodermialocalizada,
alopeciaareata,miasteniagravis, pénfigovulgare nevushalocorroboraessateoria. Auto-
anticorpostémsidodemonstradoscontra tireGide,adrenais,célulasparietais,célulasnévicase
melanoma malignoempacientescomvitiligo,inclusive endocrinopatiasecomoa doenga
tireoideanacompresencadeautoanticorpos(MORGANetal.,1986;MANDRYetal.,1996
BYSTRYN, 1997;0RTONNE et al., 2003).

Alguns dos anticorpos parecem reagir com mdltiplos antigenos
presentes,ndo apenasnosmelandécitos,comotambémem outrostecidos;
assimobserva-seumaheterogeneidadenarespostadeanticorpos.Embora haja
essa heterogeneidade de anticorpos, ndo se sabe porque ocorre destruicéo
seletivadosmelandcitos endodeoutrostiposcelulares.Talvez
porqueosmelanécitos sejamtiposcelulares maissensiveisainjUriatoxicae
imunitaria(ONGENAEetal.,2003)(VITILIGO:ANALISEDEMARCADORES
LINFOCITARIOSEDO“CUTANEOUSLYMPHOCYTEANTIGEN"(CLA),2006,
p.39).

1.6 Teoria Quimico
Ateorianeuralconsistena destruicdodosmelandcitosatravésde compostosquimicos.
Quandooindividuoépredispostogeneticamenteadesenvolver  ovitiligo,excessivasquantidades de

substanciastoxicasna epidermee na derme prejudicandoosmelandcitose a sua proliferagdoé

limitada.Logoessassubstanciasquimicasvaointerferirdiretamentenascélulasdamelanina

19



(AZULAY-ABULAFIA etal.,2007).De acordocom Steiner etal.,(2004), a teoriaébaseada na
ressalvade que ofenolealgunsdeseusderivadossdocapazesdelesarespecificamenteos
melandcitos.Aextincdodosmelandcitosderivaria daacdode radicaislivresoudecomponentes
fenolicos ou de componentes fendlicos exdgenos.
Outraocorrénciaqueconsistenahipoteseneuralépeloefeitonadesordemdasenzimas

decatalase.Emqueocorreumindiceelevadodeperdxidodehidrogénio,queresultaemdanos
dosmelanocitico. Umaalteracdona qualasatividadesdecatalasenasintese de tetrahidrobiopterina e
de catecolamina na epiderme poderia elevar esse indice (SCHALLREUTERet al., 1991 apud

BYSTRYN1997).

1.7 Teoria Neural

O estresse oxidativopor alteracdomitocondria (principalfontede radicais livres
intracelulares) encontrados nos pacientes. Cujo encontram-se alteracbes no processoapoptotico,
expressado por algumasenzimasdociclodeKrebs(o potencial transmembrana mitocondrial
associados a elevada geracdo de radicais livres intracelulares). Assimestudosdemonstramque
asmitocondrias poderiamestarenvolvidasnoprocesso

patogénico,alterandooestadoredoxdospacientes(DELL"ANA etal.,2003;AZULAY- ABULAFIA,

et al., 2007):

Oestresseamplificaaquantidadedehormdniosneuroendécrinos ede
neurotransmissores autbnomos,oquemodificaosistemaimuneeativaas regides
especificas do cérebro, ricas em neuropeptideos, alterando as
condi¢cdesdestesefortalecendo suadistribuicéo antidrbmica napele
(NOGUEIRA;ZANCANARO; AZAMBUJA,2008)(VITILIGOESEU
TRATAMENTO,2014,p.5)

Adestruicdodosmelandcitosatravesdoperoxidoé100vezesmenos quedoqguea

destruicdodosfibroblastose consideravelmenteinferior ~ aolimete dosqueratinécitos.Logo
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tornandoascélulasreprodutorasde melanina sdoparticularmente sensiveisaosintermediarios toxicos

e acao dos radicais livres que ele produz (BYSTRYN,1997).
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Foramencontrados elevadosniveisteciduaisdesuperoxido dismutase,
glutationaperoxidaseemalondialdeidonabidpsiadepacientescomvitiligo.
Esteachadoreforcaoenvolvimentodosradicaislivres nestadoenca(YILDIRIM
etal.,2004)Atravésdestateoria,justificar-se-iaasuplementacdo de antioxidantes
no tratamento desta doenga (DELL'ANA et al., 2003) (VITILIGO:ANALISE
DE MARCADORES LINFOCITARIOS E DO
“CUTANEOUSLYMPHOCYTEANTIGEN"(CLA),2006,p.58).

1.8Epidemiologia

@) vitiligoéconsideradaadoencacomefeito
psicoldgicomaisdevastador.(TAIEB,2003;GRIMES,2004;STEINERetal,2004;BELLET,2005;
BARROS, 2011; CORREIA e BORLOTI, 2013; NAKAMURA et al, 2013; LUZ; SANTOS;
PARTATA, 2014).Assimpacientesdevemter —um  acompanhamentopsicologicoalém  dos
tratamentos convencionais,poisé uma doencaque
implicaacondicdosocialdosindividuos.Foramobservadasemseusquadros,tensao psiquica, exclusao
social, nervosismo, estresseemocional e depressdao. (MOSHER et al., 2003).

Hojepodemosobservarquemuitosportadores devitiligosofremde
efeitosqueestdopara alémdadoenca.Hadificuldadesdeacessoaempregos,
limitacBesnoconviviosocial,pensamentossuicidas,diminuicdodaauto-estima
etranstornos familiares. Maisde50%dospacientescomvitiligodizemsofrer
algumtipodediscriminacéo social(PORTERetal.,1987).Existeumimpacto
negativonasrelag8essexuaisdospacientes(PORTER, 1990).0simpactos
socialepsicolégico trazidoporestaenfermidade levamosdoentesase reunirem em
associacgoes, procurarem acompanhamento psicoterapico e
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recorreremaumaamplagamadetratamentoserecursos', muitasvezesde origem
duvidosa ) (AUSTIN, ) 2004) (\{ITILIGO:ANALISEDE MARCADORES
LINFOCITARIOS EDOANTIGENOCUTANEOLINFOCITARIO(CLA),2006, p.10).

Essesefeitosemocionaissdotdo devastadoresporque a pele é oo6rgdode comunicagao
atravésdeexpressdesdoser humano,temum papelna sociedade deestética perfeita.Ocontato fisico
eademonstragiodas emocdes sio realizados através da pele(MULLER, 2005).

A doenga dovitiligondoé contagiosae ndotemprevencdo,mastemtratamento.O seu
tratamento normalmente ¢ baseado em corticoides, porém a fotoquimioterapia, cirurgias de
enxertoetransplantedemelandcitostambémsaooutrostiposdetratamentos(ROSAeNATALL,

2009).

Essadoencaé considerada a hipomelanose adquiridamaiscomum descrita na literatura,
afetando aproximadamente cerca de 2% da populagdomundial.Os registrosreferentes a essa
estatistica nosmostramvariagcbesemdeterminadosgruposétnicoscomonoJapdo,nosEUAe na Russia.
No Japdo seestima quecercade2%dasuapopulacdo dispdem dessa doenca, janos EUA
sdocercadel%enaRussia0,14%(KURTEVetal.,2004;MORELLI 2000;NUNES; ZHANG et al.,
2004; ESSER, 2010).

A média deacometimentodessa doencaé de 20anosde idade.14%comegama parecer antes

dos 18 anos el0%ap6s os 40 anos deidade(VIANA;GEREMIAS, 2009).
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2 CAPITULO 2: TRATAMENTOS

Adoencadovitiligondo tem cura,porém  temtratamento. Atualmente ndoexiste cura
paraovitiligo,masexistemtratamentosdiversospara cadagraude acometimentodadoenca.
Entretantonomomentondohanenhumaintervencdocompletamente
eficaz,asterapiasatuaispropdemrepigmentacaodasleséescommaior oumenor sucesso,
independedaeliminacdodacausa(ALIKHAN,2011;FELSTEN,2011;PETRONIC-ROSIC,2011;
STEINER,2004,).Osresultadosvariamparacada individuoemuitas dasvezesha
resultadosinsatisfatorios. Asmelhoresrespostassdoaslesdesna  regidoda  face.Aeficacia  dos
tratamentosresultatambémnotempodadescoberta dadoenga.Quantomaisprecoceo descobrimentoda
doencae oiniciodotratamento,melhor vaoser osresultados(BRAZZELLI et al., 2007).

Aescolhadotratamentodependeradograudadoenca,faixaetariadopaciente,corda pele
edaavaliacdodoestado psicologico. Amanifestacdodadoencaé diferentepara cada
individuo,assimaescolhadotratamentotemqueserbemavaliadaedeveserindividualizado  paracasos
distintos (ROSA; NATALI, 2009).

Tratamentosbaseadosemmodalidadesterapéuticasndosédo100%eficazesegurodevido a
resisténcia terapéutica,aos efeitosadversose desenvolvimentodenovasdoencgasapdso
tratamento(GRIMESetal.,2004; KANWARet al.,2004).Deve-seexcluirapossibilidade do
pacienteter outrotipodedoencadermatomoparafazeraescolhacertadetratamentoeparaa
maioriadospacientesdevemfazer uma associacdode forma terapéutica,poisndodemonstram
melhoras com umaunicaforma (SAMPAIO; RIVITTI, 2007; MANZONI,2011).

Segundo  Steineretal.,(2004),oprincipalmodode  se tratarovitiligoéimpulsionar  a

producdodepigmentacdonasareaslesadasdapele.Poisfoiconstatadoquemesmonasareas
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maisdespigmentadashapresencademelandcitosmetabolicamenteinativo.Assim,ocorrendoo
estimulo adequado poderavoltar asuafuncdo(BARROS et al, 2007).

Existem diversos tratamentos, normalmenteadeprimeiralinhaconsisteem tratamentos
topicos(corticosteroidese inibidoresda calcineurina).Poréma fotoquimioterapia, cirurgiasde
enxerto e transplante de melandcitostambémsaooutrostiposde tratamentodisponiveis (BELLET;

PROSE, 2005; TAIEB et al., 2013).

2.1 Medicamentos

2.1.1 Corticosterdides

Ocorticosterdisdeséaprimeiraescolacomoiniciodotratamento.Sdopotentestopicos
quelevamarepigmentacdodapele,especialmentedafaceedotronco. Haumaescalade
poténciadomedicamentocomo:alta,médiae baixa,porémtodoscomamesmaeficacia
(KOVACS,1998;PASRICHAEetal.,1993; GRIMES,2006).De acordocomcada nivelde poténcia, ha
maisriscosde contrairefeitoscolaterais. Podemserutilizadoscorticoides
intramuscularesouviaoral,emcurtosciclos,porémcommaiorocorrénciadeeventosadversos. O  uso
intramuscular é menos utilizado por ser uma aplicacdo muito dolorosa e  apresenta
possiveisefeitoscolateraisinerentesa droga,comoatrofiadapele,telangiectasiase hemorragias
intradérmicas(KANDIL,1970; KUMARI, 1984).

De acordo com Steiner (2004), ha uma reducdo do complemento mediador de
citoxicidadedeauto-anticorposcontraascélulasdamelanina,edostitulosdeanticorposcontra
osmelandcitosem pacientesquereceberamcorticosteroide oral.Assimconcluina possibilidade de
atividade da doencaestar associada aauto-imunidade contra osmelandcitos.Osefeitos

colateraissaodiversos como: epigastralgia,aumentodepeso,erupgdesacneiformes,estrias,
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insOnia,osteoporosee, maisraramente,necroseassépticadosossos(VISITHA,SINGH et al,1979;
HANN SK et al,1997).

Ostiposde classificacdoclinica dovitiligoque melhor responde aomedicamentosdo:o
vitiligovulgar, localizada e generalizada.LesGesna face mostramser maiseficaznessa terapia,
principalmenteem pacientesde peleescura.EtambémlesGesmaisrecentesemgeralrespondem melhor

ao tratamento a basedecorticosterdides (LERNER,1959; KUMARI, 1984).

2.1.2 Inibidores da Calcineurina

A calcineurinaé uma proteina intracelular. Quandoativadaela age comotranscricdode
diversascitocinasqueestdoenvolvidasna patogénese dovitiligo,comooTNFa (Tumoral
NecrosisFactora)eolFNY(MelanomaAntigenRecognizedby T).Essemedicamento possui
agentesimibidoresque irdobloquear a producdoe liberacdode citocinaspré-inflamatoria. A
tacrolimuseapimecrolimusinibemaativacdodasCélulasT(CAELLESetal.,2005;GRIMES
etal.,2002;SMITHetal.,2002;COLUCCI,2012;LOTTI,2012;MORETTI,2012;STEINER,

2004).

A suaeficacia vem sendoobservadae comprovadadesde 2002.0 usodatacrolimus reduz a
supressaoda citocinaTNFa,assimcolaborandona repigmentacdodapelepermitindoentdo
resultadosmaissatisfatorios,evitandoosdiversosefeitoscolateraisdoscorticoides. E foi
comprovadotambémque  osmelhoresresultadossdoemlesdeslocalizadasna  face  enasareas
fotoesxpostas, mas precisonas lesdesndosegmentares(SILVERBERGetal.,2004;TRAVISet al.,
2003).

Esse medicamentoé umimunomodulador topico,logooesquema de usoé feitoa cada6

meses, porterumaassociagdocomacarcinogénese(GRIMES,2006).Asuamaiorvantagemé
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poderserusadaemqualqueridadeaolongoprazo,principalmenteemcriancas,semosefeitosda
corticoterapia como atrofia etelangectasia(KANWAR et al., 2004).
Mesmosendoconsideradoummedicamentomelhorque osclobetasole oscorticoidesde alta
poténcia,porndoapresentarosmeusefeitoscolaterais,eleapresenta outros,poremcom
menoresindices.Osefeitossaoeritema,pruridoe  sensacaodeardor,alémde  flushinge  eritema

localizado se consumo alcoolico for associado (LEPE et al., 2003).

2.1.3 Calcipotriol

Ocalcipotriolestimula amelanogénese,assimmodificandoahomeostasedocalcionos
pacientes. Poisestima-se queas célulasdamelaninaexpressamreceptoresl-alfa-25-
dihidroxivitaminaD3.Eleéusadoparaauxiliar na PUVA(fotoguimioterapiacompsoralenoe

radiacdoUVA),RUV-B (radiacdoultravioleta B)debandaestreita eexposi¢cdosolar (GRIMES,2004).

2.1.4 Pseudocatalase

Comateoriadoestresseoxidativo edabaixacatalasenaepiderme,afirmaousotépicoda
pseudocatalase.Estudosdemonstramserbenéficoparaovitiligo quandoapseudocatalaseé
associadaaclimatoterapia,sendomaiseficazdoqueutilizadaisoladamente(SCHALLREUTER
etal.,2002).Noentantooutrosautoresafirmamnéoteremobservadoasuaeficacia(PATEL,

2002).

2.1.5Anélogos da vitamina D3
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O calcopotrieno éum imunomodulador topicodeanalogo davitaminaD3.Umaterapiado
vitiligo,queestimulaa  ativacdodacélulaTeinibeaexpressdodecitocinaspré-inflamatorias,  assim
estimulando amelanogénese(COLUCCI, 2012;LOTTI, 2012; MORETTI, 2012).

Estudoclinico de 2002,comprova queessa terapia € maiseficazparausopediatrico. Pois
avaliou-se adultoscomvitiligolocalizadoougeneralizadocomlesdessimétricas,apresentouuma
resposta  baixa aotratamento.Ocorreuapenas8,05%  darepigmentacao.Porémumoutroestudo
comcriangasde3al2anos,apresentouumamelhoradaslesdesem77,8%dospacientese
21,4%apresentourepiguimentacdocompleta. Assim,ocalcopotrienoandlogode vitamina D3, tornou-
seumaalternativaaoscorticoidesparaessafaixaetaria(ORTONNE,2002;PASSERON,

2002; GARGOOM, 2004).

Existe uma associacdodocalcipotrienocomcorticosteroidestopicos,UVBnarrow band,
PUV Aterapiaeexcimerlaser,comrepigmentacdomoderadalaser(COLUCCI,2012;LOTTI,
2012;MORETTI,2012).Quandoé associadoaoscorticosteroides topicos aslesdesda palpebra e da
face,apresentamuma melhor resposta.A eficacia da terapia dosanalogosde vitamina Dé limitada
emmonoterapia ouquandoé associado a fototerapia. Arepigmentacdocomo calcipotrienoé
lento,comeca apresentar resultadosem3a 6mess,e corre compadrdomarginal (COLUCCI,
2012;KANWAR,2009;LOTTI, 2012;MORETTI, 2012;PARSAD, 2009). Essa terapia ésegurae

apresenta apenaseritemalevecomo efeito colateral (GARGOOM, 2004).

2.1.6 Gingko-biloba
Agingko-biloba temopoderantioxidante e juntocoma teoriadoestresseoxidativoé utilizadoe
estimula a repigmentacdodaslesGesempacientescomvitiligo. Porémele s6é mais eficazquando

aleséo élocalizadae com poucadespigmentacdo(PARSAD et al., 2003).
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2.1.7 Levamisole

Eumadrogaimunomoduladora queeliminaarespostaTh2(linfocitoT)porinibiralL-4
(interleucina),desviandoarespostaparao Th1.Segundoumestudorealizado1994,mostraque
empacientescomvitiligolocalizadotemumarepigmentacdode 94%dassuaslesdes,emum tempode
usode  2-4meses.  Porémestudosmais  recentestemuma  variacdodessa  porcentageme
demonstroupoucaeficaciadolevamisoleemcontrolaraprogressaodovitiligo(PASRICHAet al.,

1994;AGARWALetal., 2005).

2.1.8 Extrato de polypodiumleucotomos

Apresentapropriedadesfotoprotetorase imunomodulatérias,assimsaoassociadosao PUVA.
Poisestudosduplo-cegonotou-se quea PUVA juntocomoextratodepolypodium
leucotomoshanormatizacadodosmarcadoresdeativacdodoslinfocitos  T,oquendoconfirma quando

aPUVA éutilizadasozinha (REYESet al., 2003).

2.1.9 Extrato deplacenta humana

E uma terapiadovitiligousadoemCubaem1970, queconsiste amelagenia doextrato
hidroalcoo6licohumano,daqualoagenteativoéaalfa-feto-proteina.Paraaspesquisascubanas,
osresultadosexperimentaisforammuitopromissores,porémnaohouve trabalhos reproduzidos sobre
oextratode placentahumana emoutraspartesdomundo(NORDLUNDetal.,1990apud STEINERet

al., 2004).

2.1.10 Despigmentacao
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Aformaconvencionaldetratarospacientescomvitiligoéestimularos melandcitosdos
locaisdespigmentadosevizinhos.  Porémquando  oindividuoapresentavitiligouniversal,eletem
maisde 50% doseu corpodespigmentado,easformas de tratamentosconvencionaisndo
apresentaeficaciaparaoseugraudeacometimento.  Assim, eérecomendadouma  segundalinhade
tratamento,na qualosmelandcitossadiossdodestruidose opacientepassa ter oseucorpo totalmente
despigmentado.

Substanciasquimicascomoomonobenziléterdehidroquinonaéutilizadopara induzira
inativacdodatirosinase,producdodeROSedegradacdolisossomannosmelanocitos(LUITEN,
2011;MELIEF,2011,VANDENBOORN, 2011).Essas substanciaspodemfazer uma associacdo
comlaserQswitchedruby ouacriotopia,eapresentambaixosindicedeefeitoscolaterais
(COLUCII2012,LOTTI, 2012, MORETT]I, 2012).

A suaeficaciaé bemvisiveldepoisde 4mesesutilizandootratamentoea sua despigmentacdoé
inrrevesivel.Aconcentracdoprescritaé de 10a  20%,massendoocorrer resultadosapos
4meses,érecomendadoaumentaraconcentracdo a40%(COLUCII2012, LOTTI, 2012, MORETT]I,
2012).

Essaformadetratamentoapresentaosseusefeitoscolateraiscomoeczema,ardor,pruido

eirritacdo, assim podendo levar ainterrup¢do do tratamento.

2.2 Tratamento cirurgico

Umaoutraformadisponivelpara otratarovitiligo,consistenaformacirurgica,naqualse
faztransplantede pelesadiapara apelelesionada dopropriopaciente.Amelhor indicacdopara
essetipodetratamentoépara  lesOesestaveis,comdiametrosmaiores de  2-3cmeparapacientes

gueconseguiramresistiraoutrasterapias.Seessemeétodoforutilizadoparapacientescomlesdes
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ndoestaveis,correoriscode perdadeenxerto,despiquimentacdoeKoebnerizacdo,ealémdisso
efeitosadversos ~ comohiperpigmentacdo,queloides,cicatrizeshipertroficase  infec¢es,podem
ocorrertambém(COLUCCI,2012;LOTTI,2012;MORETTI,2012COHEN,2012;PAGHDAL,

2012; PATEL, 2012).

Otransplantepodeserdopropriopaciente,emqueutilizaaprépria peledoindividuo,
sendoaepidermecomousemaderme.Outambématravésdacultura dopréprio melandcitosdo paciente,
que é retirado de sitios que estdo pigmentados, mas a ténica cirdrgica mais recomendadaépor
mini-punchs

[...]Jconsiste  dotransplante  defragmentos  depeles&d(denominada
doadora) decercade2a4mm(obtidos porpunch)paraasareasacromicas,
previamente submetidasamultiplasbiépsiasporpunchsde0,25a0,4mm.
Geralmente as areas a serem tratadas sdo previamente submetidas a
crioterapia(aplicacaodenitrogénioliquido)oudermoabrasdo e,ap6so tratamento,
comfototerapia. Estastécnicasapresentamresultadossatisfatorios
(ESTUDODAEFICACIA,SEGURANCAETOLERABILIDADEDOBROSIMUM
GAUDICHAUDII TRECULEMINDIVIDUOSADULTOSPORTADORES DE
VITILIGO,2014,p.35).

Outra técnicacirdrgicatambémutilizadaéotransplantedetecidosdebolhasporsuccao.
Essasbolhassdocriadaspara sugarapeledoadora,esdotransplantadasparadreasreceptoras (COHEN,
2012; PAGHDAL, 2012; PATEL, 2012).

Para transplantarmelandcitosouqueratindcitosemcultara édoficil,poisessaspraticas
relacionadasaocultivodosmesmosrequer umagrandefinanciamentoeinfra-estruturaadrquada. E sua

eficaciaapresenta indices variados(COHEN, 2012; PAGHDAL, 2012; PATEL, 2012).

2.3 Tratamentos fisicos

2.3.1 Fototerapia comUVB Narrow-band(311-nmUVBNYV)

Paravitiligogeneralizado,otratamentodeprimeiralinhamaisatualcommelhoreficacia e mais
seguro, é a Fototerapia com UVB Narrow-band (311-nm UVBNV). E uma terapia

31



imunossupressora que estimula osmelanocitosdeprimidos.Comparadocoma  fototerapiacom
UVA,a UVBNarrow-bandémais eficaz(COLUCCI,2012;LEONE, 2011;LOTTI1,2012; MORETTI,
2012; PACIFICO, 201; FELSTEN,2011; PETRONIC-ROSIC, 2011).

Havariacdesdoindicedarepigmentacdodapele,deacordoapesquisasesseindiceéde
41,6a100%,dependemuitodoscasosede  comooorganismodecadapacientevaiagirperantea  esse
tratamento.Essespacientessaoirradiados2a 3vezespor semana,emumtempode 10 semanas a 2anos.
(FELSTEN, 2011; PETRONIC-ROSIC, 2011).

Existem efeitos colaterais como prurido, eritema e queimaduras (COLUCCI, 2012;

LOTTI, 2012; MORETTI, 2012).

2.3.2 Fotoquimioterapia (Psoraleno + UVA)

Afotoquimioterapiaconsisteemrepigmentara pelenas areaslesionadasatravesde
medicacdesque irampotencializara exposi¢doda luznaturalcomoUVA(HormoneUltravioleta
A).Ospsoralenossaofotossensibilizantesmais usadosdesde1948,comoassociagdoaesse
tratamento.Essas  substanciastemorigemnaturale  fotossensiveis,compoder  pigmentogénico
(COLUCCI, 2012;LEAO, 2005;LOTTI, 2012;MORETT]I, 2012).

QuandoaradiacioUVA(PUVA)é associadaaopsoralenos,indice de resposta positiva é de
78a 100%para lesdesde cabeca e pescoco,enasareasdeextremidadestemmenorindice de
respostapara esse tratamento (FELSTEN, 2011; PETRONIC-ROSIC, 2011).

O psoraleno mais usado é o 8-metoxipsoraleno (8- MOP) . E 0 menos usado € o
bergaptenoou5-metoxipsoraleno(5-MOP).03-4-8-trimetilpsoraleno(TMP)é umcomposto sintético

menos fototdxico guando administrado oralmente (KRAEMER, 2004).
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OtratamentocomPUVAproporcionaahipertrofia dosmelandcitosehiperatividade dos
melanossomos,estimula  tambémosfoliculospilososdascélulasda melanina, oque resulta a
repigmentacaoperifolicular (FELSTEN,2011;PETRONIC-ROSIC,2011).Perantea uma irradiacao
de onda entre 320-400nm da UVA, os psoralenos tem acdo imunossupressora e também
desenvolve atividade pigmentogénico e antiproliferante nas células epiteliais (BARONA,
2009; FALABELLA, 2009).

De acordo com Kraemer(2004), mostra como essa radiacao agenos melandcitos.

Quandoativados pela radiacaoultravioletaA (UVA), o0s psoralenos
penetramonucleodascélulas,intercalando-se  entreasbasesdeDNA.A  seguir,
ocorre  oprocessode  fotoconjugacdo,noqualaabsorcdode  fétons  pelo
psoralenoligadoaoDNAgeraumcomposto monofuncional 3,4e4’5" ciclobutano,
queentaoseligaasbasesdepirimidinadoDNAeformaum produto
comtiminaoucitosina (KRAEMER, 2004).Esteprodutoda
fotoconjugacdocomoDNAdaepidermeproduzsupresséo imediatanasintese
doDNAe,porconseguinte, dadivis@ocelular.Entreosmecanismosdeagéo
dospsoralenos tem-seareacdocomRNA,proteinaseoutroscomponentes
intracelulareseamodificagdo deproteinaselipidios,atravésdereacées mediadas
pelooxigénioeliberacdoderadicaislivres.Alémdisso,observase
acdoimunomoduladora napele,comreducéodoslinfécitosedascélulasde
Langerhans na  epiderme e modulagdo das moléculas de  adesdo. Os
psoralenostambémestimulamamelanogénese,induzindomitoses,aumento na
formag&oemelanizacdodos melanossomoseaumentonatransferénciados
melanossomos aosqueratinécitos (HONIGSMANN, 2003;KRAEMER, 2004)
(ESTUDODAEFICACIA,SEGURANCAETOLERABILIDADEDOBROSIMUM
GAUDICHAUDII TRECULEMINDIVIDUOSADULTOSPORTADORES DE
VITILIGO,2014,p.32)

Comocultivo dequeratindcitos,foidemonstradoqueexistemreceptoresespecificoscom alta
afinidadee comcapacidade de inibirosistema P450,assimmostrandoque essemecanismoé
umalvonaacdoda regenerara apigmentacdodosmelandcitosdesativados(MOHRI,2010; UESAWA,
2010;IWANAGA, 2010).

Ospsoralénicosencontradosna ~ medicacdoViticromin®,6  ricoemfurocumarinsdeacao
fotossensibilizante, encontradosdacasca daporcdoinferior docauleeraizesda mamacadela
(BrosimumgaudichaudiiTrécul).Sdoencontrados como medicamentos deuso oral oupomadase

logBes (LEAO, 2005; POZETT], 1969, AZAMBUJA, 1981).
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Comotratamentode segunda linha,ospsoralenosfurocumarinicos,sdousadosde  forma
isoladaedevem serrecomendado paravitiligogeneralizadoem adultos. Os farmacos encontrados
tantona formatopicaouoralsdo:08-metoxipsoraleno(8-MOP), 5-metoxipsoraleno,o
trimetilpsoraleno(TMP) e tambémoViticromin®.Osmedicamentosoraisdevemser  utilizado
durantela3horasantesdaexposicdosolarou airradiacdoUVA artificial,logoqueemforma
topica30minutosantesdaexposicdo(PACIFICO,2011; COLUCCI, 2012).Paracriangas
maioresde2anoséindicadoao PUVAtopica,poisemcriancassépodeaplicar uma dosebem baixa de
UVA parandoagrediroseuorganismo,e  assimndoé  osuficienteparaaabsor¢dodos  psoralenos
COLUCCI, 2012;LOTTI, 2012; MORETT], 2012).

Alémda irradiacio PUVA, tambémexiste obanhode PUVA. Eumaoutrafor de terapia, que
consisteemumrepouzoa solucdopsoralenosatéa solugdoserabsorvidapelapele,apdsa exposicdo
aluzUVA.Segundosalgumas literaturas, eaterapiamais  dificil de serealiza, porémeé
maiseficazesegura,principalmenteparaascriancas(COLUCCI,2012;LEONE,2011;LOTT]I,

2012; MORETT]I, 2012;PACIFICO, 2011).

Antesda  realizacdodotratamentode PUVA,  ospacientesdevemser  beminstruidose
devemusaroculosespecificosparaaexposicaodairradiacdo.Osoculosdevemserutilizados
numtempodel2a24horasap6sotratamento,assimevitandoafototoxidadeocular(LEONE,

2011; PACIFICO, 2011).

Os efeitoscolateraiscomousode  psoralenos  oraissdocefeleia,nausease  toxicidade
ocular,hepaticaerenal.Jaouso dostopicos podemcausarprurido,eritema,edema,bolhase
necrosecutanea,poiseleéaltamentefototoxicos(LEONE,2011;PACIFICO,2011;FELSTEN,
2011;PETRONIC-ROSIC,2011).HatambémefeitoscolateraiscomaterapiaUV A eexiste efeitos de

curto prazo, como: , eritema, prurido, bolhas e hiperpigmentacéo perilesional. E
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tambémdeaolongoprazo,como:fotoenvelhecimento,comotelangiectasias,rugaseceratoses actinicas,
isso parapacientes perilesional (LEONE, 2011; PACIFICO, 2011).

Héapreferéncia deuso dos psoralenos como:

Os psoralenos topicos devem ser preferidos nos casos de lesdes
localizadas,emcriancas,ouquandoPUVAoralesta contraindicada(COLUCCI,
2012;LOTTI,2012; MORETTI,2012;FELSTEN,2011; PETRONIC-ROSIC,
2011).08-MOPt6pico,quandoassociadoaradiacéo UVA,deveser
administradoemambienteambulatorial,emconcentracdesmenoresque0,1%
etrésvezesporsemana,devidoaoriscodefototoxicidade.Vinteatrinta
minutosapdssuaaplicacdo,aareaaser tratadaéexpostaa radiagdoUVA,até
omaximodelOminutos,apésoqueapeledeveserlavadaeprotegida com
filtrossolares.Esteprocedimentodeveserrepetidoatéseobtereritemano local
tratado (ALIKHAN, 2011; FELSTEN, 2011; PETRONIC-ROSIC,2011)
(ESTUDODAEFICACIA,SEGURANQAETOLERABILIDADEDOBROSIMUM
GAUDICHAUDII TRECULEMINDIVIDUOSADULTOSPORTADORES DE
VITILIGO,2014,p.34)

2.3.3 Luz excimermonocromatica

Eumtratamentoconsideradodesegundalinhapara ovitiligo.Estarelacionadonouso de
gasxénoncomcloro,emgueemiteondasdecomprimentode308nm,eé umaterapiaseguraque evitaos
efeitos colateraisassociados a fototerapiadifusa.

A luzexcimer monocromaticatemduasformasde emissdode luz,comooexcimer laser e
alampadaexcimer. Aprimeiraemite luzcoerentediretamente sobreapelelesionada, easegunda tem
emissdo deluzincoerente endo direcional, eéusadaparao vitiligogeneralizado.

Estudosdemonstraramque olaser e a luzexcimer apresentam eficacia muitosatisfatoria,
quandoé associada comcorticosteroides,inibidoresda calcineurina e analogosda vitaminaD difusa

(COLUCCI, 2012;LOTTI, 2012; MORETTI, 2012).

2.4 TratamentoPsicoldgico

2.4.1Terapia cognitivo-comportamental
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A doenca dovitiligopéuma desmatose crénica,na qualosseussintomassdomanchas acromicas
que atinge a pele do individuo. Além desse sintoma fisico, também atinge
tragicamenteaqualidadedevidadosdoentes.Ocorre umprejuizopsicolégicodevastador, atingindoa
qualidade devida,aautoestimaeosrelacionamentossociais.Assim,ospacientes
deveramterumacompanhamentopsicoldgico,doque apenasumacompanhamento farmaco.A
TerapiaCognitivo-Comportamental(TCC)é umaterapiaja utilizada por psicologos,que consiste

abordarapsicoterapia, capazde auxiliarno tratamento de pacientes dermatoldgicos.

SegundoAzambuja (2000), “umser cujosantigosfragmentosatuamemconjuntoe
precisamseranalisadosdeformaintegrada”.lssonosmostra queantesoserhumanoeravistode
formafragmentada perantea medicina,hoje,essaconcepcaojavemsendodesconstruida.

Percebendogueotratamentodeumadoencgaorganicandoestasorelacionadaapenasnacura,
mastambémnaformaqueessesdoentesvivemsocialmenteeconsigomesmo,  surgiuuma perspectiva
psicossomatica. Portantonessa linha de pesquisa trouxeconsigoa Medicina Comportamental que,
em1977,concretizou-see como novo campo de estudo(HOLDEN, 1980).
AMedicinaComportamentalpartedeumprincipiogueoserhumanodeveseravaliado por
inteiro,emque a sua salde naoéapenasfisica mastambémmental.Logocontribuidopara umamelhor
compreensdode salude e doenca,assimintegrandoumaAnalise doComportamentoe
dasciénciasbiomédicas,aplicandoemumaanalisede prevencdo,diagnostico,tratamentoe

reabilitacdo(HOLDEN,1980; KERBAUY, 2002).

aTCCtemsidoutilizadacomsucessonotratamento deportadoresde
doengasdermatoldgicas, incluindoovitiligo.Essetipodeterapiapsicolégica
podeajudarpacientesdermatolégicos a:entraremacordocomsuacondicao;
explorarasopg¢desdetratamento efacilitaratomadadedecises;analisaras
dificuldadesqueenfrentamdevidoasuacondi¢doediscriminar fatoresque
mantémessasdificuldades;trabalharpensamentosdesadaptativos; identificar
estratégiasdeenfrentamentolteiseeficazes;adquirireaperfeicoarhabilidades  de
interacdo  social; e lidar com a ansiedadeantecipatériae a depressao
(Papadopoulos, 2005) (PSICODERMATOLOGIA E  ABORDAGEM
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COGNITIVOCOMPORTAMENTAL: CONTRIBUIGOES PARA 0]
ENFRENTAMENTODOVITILIGO,2011,p.90)

Apartirdemuitasobservacdesepesquisasparaanalisarosefeitospsicoldgicosque  exercesobre
ascondicdescorporais,surgiutambémnadécadade70,outronovocampode
pesquisa,chamadaPsiconeuroimunologia(PNI).APNI évoltadaparaoestudodosistema fisiologico
(emespecial,0 nervoso, oendocrinoeo imunoldgico)comosaspectospsicologicose oOrgaos do
corpo(AZAMBUJA, 2000).

APNI ébaseada nadepressaoimunoldgicaatravésdoestressepsicossocial. Emquea
diminuicaoda eficiéncia dosistema imune,aumenta osriscosdedesenvolverdoencas dermatoldgicas.
(MAIA,2002; AZAMBUJA, 2000).

Na década 80,maisumcampode pesquisafoidesenvolvidospara tratar  pacientes
dermatoldgicoscomumser integral,denominadoPsicodermatologia.Logointensificandoainda
maisoestudoda relacdoda emocdocoma pele.Essa area integra oestudoda Medicinacoma
Psicologia, promovendoummelhorentendimentosobre doencasdermatoldgicase seus efeitos
psicossocial(DIAS,2005;HOFFMANN,ZOGBI,FLECK,& MULLER,2005;LUDWIGET AL,

2008A; PAPADOPOULOQS, 2005).

2.5 Outros Tratamentos

2.5.1 Pseudocatalase

Ospacientescomovitiligoapresenta  reducdoda  enzima  pseudocatalase.Logoforam
estudadasformulagdestopicasquecontemapseudocatalaseeassociaramcomafototerapia (UVB-NB),
que ira ativar essasenzimas.Estudosemadultosdemonstraramque a fototerapia isolada temuma
melhorresposta do queassociadoaopseudocatalase.Poremem criangasos

resultadosforammaissatisfatorios.Em66de71pacientesdemonstraramumarepigmentacaode
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75%,naslesdesdafaceepescoco(BAKIS-PETSOGLOU,2009;LEGUAY,2009;WITTAL,
2009; SCHALLREUTER, 2008).

Esse tratamentodemonstrar ser seguroe compoucosefeitoscolaterias,comopurido, sudores
equeimaduras associadas afototerapia. Entretanto precisa ter um acompanhamento futuros

para avaliarasuaeficacia (MIRANDA, 2014).

2.5.2 Kelina

AKelina é usada comotépicona associacdoa terapiade UVA,poisousooralé
hepatotoxica.Estimula a melanogénese ea proliferacdodemelandcitosinvitro. Ecompostoda
classefuranocromonaseépara vasodilatadoranascoronariopatias.Asuaterapiarequeraltas dosesde
UVA por longoperiodode tempo.Antesda exposicdosolar é indicadoa aplicacdoda kelina. E

umaterapia segura(SARACENO, 2009,LEONE, 2011; PACIFICO, 2011).

2.5.3 Afamelanotide

Eumanova drogacomanalogosde horménioestimulador — dosmelandcitos,denominado
afamelanotide,de usosubcutaneo. Temresultadossignificativosna repigmentacdodaslesdes.
Usadaempacientesportadoresdeportadoresdeprotoporfiriaeritropoiéticaeerupgdopolimorfa
aluz,para evitarcancer.Apresentapoucosefeitoscolateraiscomo nausea ecefaleiadecurta

duracdo(BARNETSON,2006).
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Considerac6esFinais

Ovitiligopéumadoencadesurgimentocomplexo,naqualmuitasteoriasforamcriadas
paratentarexplicarasuaetiologiacombasedeestudoseanalisesdoorganismodospacientes
comessaenfermidade.Diversosfatoresestdoenvolvidoscomo:fatoresgenéticos,imunolégicos,
quimico e neural.Mas todoscomomesmoprincipiode predisposicdogenética.Ascondi¢Gesda vida
estressante  de  umcidaddodomundomoderno,afetadiretamenteonossosistema  imunoldgicoe
doencasdermatomos(comoovitiligo),podemdesenvolvercomesse abaloimunologico.
Principalmente se oindividuotiverumamodificacdogenética,emque osseusefeitospoderam aparecer
porcausadealgumestimulo,comoforte radiacdosolar,estresseoxidativoe excessos contatos com
substanciasquimicas (como derivados de fenol).

A doenca consiste em lesGes despigmentadas que comecam a surgir na camada
epidérmica da pele e apresenta avangos durante o tempo, podendo ser lenta ou rapida,
dependendo do tipo de vitiligo.E para cadatipo eseus subtipos existem tratamentos especificos.

Essetrabalhomostra queatualmentenomercadoexistemvariostratamentos para ovitiligoe
apresentamomesmopropdsitoque  érepigmentara  pelee  ndoestabilizarodesenvolvimentodas
lesbes.Ostratamentosndosdofeitosde  forma isoladas,elessdoassociadosentre  eles.Porémnada
garantequeopacienterecuperarasuapigmentacaototal. Dependemuitodecomooorganismo do
paciente ird reagir a terapia. Estudos constatam a eficacia de cada terapia e ha muitas
variagdesdoindicede respostasfavoraveis.Aspequenaslesdescomonafacee pescoco reagemde forma
favoraveis aos tratamentos.

A grande descoberta desse trabalhofoique alémdovitiligoatingirfisicamente 0s
pacientes,ele tambématinge severamente oseupsicolégico. Deve-se terumacompanhamento

psicologicodesdedoiniciododiagnosticos,poisalémdelessofreremcomadoencafisica,
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a sociedade oscondenampor apresentaremumacondicdode ndonormalidade queela mesmo
impos,principalmentecomasuasindustriasdamoda.Elesacabamafastando-sedoconviviosocial e
assimisolando-sedosrelacionamentossociais.Alémde desenvolveressadoenca orgonica, acabam
desenvolvendoabalos psicologicos comoadepressao.

Existem tantos tratamentos para o0 vitiligo que sem um acompanhamento de um
psicologo,essestratamentosnaoteramnenhumautilidade,poisoemocionalatinge diretamente todo o
funcionamento do organismo. Assim o sistema imunologico sofre um abalo e o enfraquece.
Logoos individuos serdo mais propicios adesenvolveros efeitos colaterais queos tratamentos
existentes apresentam.

Conclui-sequendoexistecuraparaovitiligo,massim,umamelhoranarepigmentacéo
daslesbes,reduzindoasmanchasesbranquicadasda pele dopaciente.Muitos fatores interferem na
escolha domelhortratamento, na suaeficécia, e também os valores (precos) que cada tratamento

pOSSuUli. Pois sdo tratamentos caros.
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