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RESUMO

As doengas autoimunes ocorrem quando existem falhas na autotolerancia, que ¢ a capacidade
do sistema imune em distinguir o que ¢ ou ndo proprio. Geralmente as falhas ocorrem quando
ha uma interrup¢do na manutengdo dos mecanismos atuantes no controle das células T,
células B ou ambas, permitindo o ataque do sistema ao proprio individuo. Diabetes mellitus,
esclerose multipla, lapus eritematoso e vitiligo sdo exemplos dessas doengas. O vitiligo
atinge cerca de 1% da populacdo mundial, sem distingdo de género, racga, faixa etaria ou
posicdo social. Nessa doenca, os melandcitos, células responsaveis pela producdo de
melanina, pigmento que da cor a pele, sdo destruidos. Assim, a diminui¢do do nimero de
melanocitos na epiderme gera manchas hipocromicas na pele, principalmente em regides mais
expostas, como a face, pescoco, dorso das maos e punhos, o que pode levar, dentre outros, a
problemas psicossociais. Individuos com vitiligo podem ser vitimas de algum tipo de
discriminagao. A patogénese do vitiligo ainda ¢ desconhecida, mas existem teorias que tentam
explicar sua possivel causa, dentre elas a causa autoimune ¢ considerada a mais plausivel
devido a associacdo do vitiligo com outras doengas autoimunes, o papel das células T na
eliminacdo dos melandcitos, a presenga de anticorpos contra antigenos de superficie de
melandcitos na maioria dos pacientes, entre outras observagdes. Este trabalho visa estudar o
mecanismo de autotolerancia, tendo como falha a geracdo de doencas autoimunes, em
especial, o vitiligo; abordando a imunopatologia da doenca e sua repercussao na vida social e
psicologica.

Palavras-chave: Autoimunidade. Imunopatologia. Vitiligo.
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1 INTRODUCAO

O sistema imunoldgico € responsavel pela defesa do organismo diante de
microrganismos patogénicos. Ele compreende um conjunto de 6rgaos (timo, bago, linfonodos,
medula 6ssea, etc), células de defesa (macrofagos, linfocitos, entre outras), anticorpos, outras
moléculas e todo um maquinario favoravel a protecdo do individuo que participam da
manuten¢ao do equilibrio do organismo (SOUZA et al., 2010). Entretanto, pode haver alguma
altera¢do que prejudique a manutencdo da homeostase, gerando quadros de imunodeficiéncia,
hipersensibilidade, ou ainda doengas autoimunes (ROITT et al.,2003).

A agdo contra o antigeno causador de patogenia, em alguns momentos, pode levar a
uma resposta imunoldgica exacerbada, ou seja, no momento de agir contra o patdégeno, o
sistema imune o destréi, mas também causa lesdes ao proprio organismo, ou entdo, o sistema
reconhece suas células como estranhas (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).

Na formagao dos receptores especificos para os linfocitos, todos os individuos
possuem os mesmo genes, mas a selecdo das sequéncias de genes ¢ realizada de forma
aleatéria. Desse modo, podem surgir linfocitos com receptores para antigenos proprios,
conhecidos como linfocitos autorreativos (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).

Para corrigir este problema, o sistema imunologico possui um mecanismo chamado
autotolerancia, que ¢ a capacidade do sistema imune em distinguir o que ¢ ou ndo proprio.
Esta ¢ uma propriedade fundamental para o bom funcionamento do sistema (SOUZA et al.,
2010).

Na resposta imunologica normal, o encontro de um linfécito com um antigeno nao-
proprio estimula a proliferacdo e diferenciagdo deste linfocito para que, na proxima exposi¢cao
ao antigeno, a resposta imunoldgica seja mais rapida (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).

Ja na autotolerancia, os linfécitos autorreativos passam por processos para evitar sua
reacdo com os antigenos proprios. Nestes processos, o linfocito pode ndo responder com sua
funcdo, pode sofrer delecdo, ou entdo, uma edicdo em seus receptores, perdendo sua
especificidade para o autoantigeno. Normalmente, os individuos sdo tolerantes a antigenos
proprios (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI 2008).

Quando ha alguma falha na autotolerancia pode haver uma reagao imunologica contra
os proprios antigenos, conhecida como autoimunidade. Geralmente as falhas ocorrem quando
ha uma interrupcdo na manutencdo dos mecanismos atuantes no controle das células T,

células B ou ambas (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008). Na autoimunidade, sdo geradas
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doencas conhecidas como autoimunes. A perda da tolerdncia ¢ um processo multifatorial
influenciado tanto por fatores extrinsecos quanto intrinsecos (SOUZA et al., 2010).

A tolerancia imunologica possui um papel importantissimo na saude dos individuos.
Para que uma doenga autoimune ocorra ¢ necessaria uma ruptura na homeostase,
normalmente mantida pelo sistema imunologico, que ¢ capaz de reconhecer mais de 25
milhdes de antigenos diferentes. A ocorréncia de doencas autoimunes ndo deve ser tratada
como algo natural, precisa de atengdo (ANTELO; FILGUEIRA; CUNHA, 2008).

Dentre algumas doencas autoimunes pode-se citar: diabetes mellitus, esclerose
multipla, lapus eritematoso e vitiligo

O vitiligo ¢ uma das dermatoses de maior incidéncia com cerca de 1% da populacdo
mundial sendo portador da doenga. Pode ocorrer em ambos os sexos e etnias, a doenga ocorre
mais frequentemente na faixa etaria de 10 a 30 anos (BUDEL et. al., 2006). (BELLET;
PROSE, 2005).

A patogénese da doenca ainda ¢ desconhecida, mas existem teorias que tentam
explicar a possivel causa da doenga (ANTELO; FILGUEIRA; CUNHA, 2008). Porém, dentre
todas, a teoria autoimune ¢ considerada a mais plausivel (BELLET, PROSE, 2005).

E comum doengas autoimunes estarem associadas. O vitiligo estd associado a
tireoidite de Hashimoto, lapus eritematoso sistémico, anemia perniciosa, artrite reumatoide,
alopecia areata; corroborando entdo a hipotese autoimune (BUDEL et al., 2006).

Pode haver divergéncias no diagnoéstico do vitiligo devido a semelhanga com outros
distarbios de hipopigmentacdo como, pitiariase alba, hanseniase, piebaldismo, entre outros.
Para diferenciar o vitiligo de outras dermatoses, deve-se observar as lesdes, pois no vitiligo ha
despigmentacdo completa com as bordas bem delimitadas. Também pode ser utilizada a
lampada de Wood, util para a caracterizagdo da extensdo da lesdo, que ¢ completa no vitiligo
(BELLET; PROSE, 2005). Bidpsias sao raramente utilizadas para o diagnostico (SILVA et
al., 2007).

Nessa doenca, os melanocitos, células responsaveis pela produgdo de melanina,
pigmento que da cor a pele, sdo destruidos. A destruicdo dos melandcitos gera manchas
hipocromicas na pele, principalmente em regides mais expostas, como a face, pescogo, dorso
das maos e punhos (BUDEL et al., 2006).

Anticorpos contra antigenos de superficie dos melanocitos sdo encontrados em cerca
de 80% dos pacientes com vitiligo, os quais sdo citotdéxicos para os melandcitos normais,

levando-os a morte celular (ANTELO; FILGUEIRA; CUNHA, 2008).
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Outros fatores sdo considerados como desencadeadores para a doenga como estresse
fisico e emocional, exposi¢do solar intensa, traumas mecanicos € substidncias quimicas
derivadas do fenol. Acredita-se também que ha uma predisposi¢do genética para o vitiligo.
Provavelmente ¢ uma doenca poligénica, em que hd a participagdo de varios genes.
Aproximadamente 20% dos pacientes com vitiligo t€ém pelo menos um parente de primeiro
grau com a doenga (STEINER et al., 2004).

O vitiligo € caracterizado pela pouca quantidade de sintomas. O principal sintoma
observado ¢ a presenga de manchas na pele. Em geral, ndo representa grandes ameacas a
integridade fisica do portador da doenga. Alguns médicos e estudiosos consideram a doenca
apenas como uma questao de estética, muitas vezes desqualificando outros efeitos que possa
ter. Mas essas manifestacdes clinicas sdo altamente perceptiveis gerando frequentes casos de
constrangimento em seus portadores

A pele ¢ o maior 6rgdo do corpo humano e de maior visibilidade, sendo sua camada
mais externa, cuja funcao principal € a protegao fisica contra ameagas externas, considerada a
primeira barreira de protecdo. Quando um dano aflige a pele, percebe-se notoriamente, o que
pode levar a diminuicdo da autoestima do portador da doengca (PARSAD; DOGRA;
KANWAR, 2003).

Assim, além dos efeitos imunopatoldgicos, a doenga também pode ser um fator para o
aparecimento de problemas psicossociais, pois pacientes com vitiligo podem ser vitimas de
algum tipo de discriminagdo social (STEINER et al., 2004).

Na India, por exemplo, o vitiligo é considerado um dos trés principais problemas
médicos, juntamente com a hanseniase e a malaria. Também se associa o vitiligo a crengas
religiosas sobre reencarnagdo, onde se acredita que seja uma consequéncia de acdes de uma
vida anterior. E ainda, mulheres jovens com esta doenca podem ndo se casar, ou aquelas que
sdo casadas e adquirem apds o casamento podem se divorciar (PARSAD; DOGRA;
KANWAR, 2003).

O objetivo desse projeto ¢ estudar os aspectos imunopatologicos do vitiligo, tratando
do processo natural de tolerancia imunoldgica, com énfase na autotolerancia, vendo suas
possiveis falhas como responsaveis pelo aparecimento de doengas autoimunes.

Para isto, se busca pesquisar a atividade das células de defesa do sistema imunoldgico,
dos anticorpos autorreativos, e o efeito citotoxico. Além do funcionamento dos melandcitos,

suas estruturas e possiveis causas da delecao deles no vitiligo.
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Estudar também sobre as consequéncias do vitiligo na qualidade de vida dos
portadores da doenga. Tratar o vitiligo como uma dermatose de alto potencial destrutivo para
a autoestima do portador da doenca e sua reagdo no convivio social.

A metodologia ¢ fundamentada em levantamentos bibliograficos sobre o tema
proposto, de modo a permitir revisar a autoimunidade no caso do vitiligo, seu processo
patologico e os impactos sociais que ele proporciona. Para isso, foram realizadas pesquisas
em dados de livros e buscas em artigos cientificos publicados em revistas indexadas no
periodo de 2000-2011 principalmente.

Neste trabalho sdo abordados os fatores imunopatologicos e psicossociais da doenga
esquematizados em trés capitulos. No primeiro, ¢ explicado o funcionamento do sistema
imunologico, mais especificamente a atuacdo da autotolerancia e a maneira como sao gerados
os linfocitos potencialmente autorreativos, seu controle e seus possiveis mecanismos de
evasdo do sistema imune gerando as doengas autoimunes.

No segundo capitulo, a abordagem ¢ dada ao viés imunopatolégico do vitiligo em si,
tratando dos autoanticorpos, dos linfécitos B, de outras células presentes durante a doenca.
Também aborda a estrutura dos melanocitos, suas fungdes e uma melhor classificagdo do
vitiligo.

A face psicossocial da doenga estd no terceiro capitulo em que sdo demonstradas as
reclamagdes de pacientes sobre a acdo da doenga e sua qualidade de vida, e o papel do
estresse sobre o curso da doenga. Trata-se a doenca com um elevado potencial autodestrutivo
para a vida do paciente.

Tendo em vista tais caracteristicas da doenca, ¢ importante estuda-la para melhor
conhecimento de suas causas, seus efeitos e sua influéncia na segregagdo social, contribuindo
para a saude publica, no intuito de incentivar pesquisas nessa area para favorecimento dos

portadores da doenga.
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2 AUTOTOLERANCIA E POSSIVEIS FALHAS

Autotolerdncia ¢ uma propriedade fundamental do sistema imunoldgico, definida
como a capacidade de ndo responder aos antigenos proprios. Antigenos siao quaisquer
substancias que podem se ligar especificamente a um anticorpo ou receptor de antigeno de
célula T. No caso, antigenos proprios sdo essas substancias presentes no interior do organismo
humano. Normalmente, os individuos sdo tolerantes aos proprios antigenos porque os
linfocitos auto-reativos sdo destruidos, inativados ou perdem sua fun¢do (ABBAS;
LICHTMAN; PILLALI, 2008).

O sistema imunoldgico tem como caracteristica marcante a especificidade. Os
linfocitos sdo especificos para cada antigeno, por meio dos receptores, que sdo produtos de
genes formados por recombinagdo aleatdria. Assim, a probabilidade da geragdo de linfocitos
com receptores especificos para antigenos proprios aumenta. Todos os individuos dispdem de
um potencial para essa a ocorréncia tendo em vista a gama de diferentes recombinagdes
possiveis para os genes (ROITT et al., 2010).

Sdo denominados linfocitos auto-reativos aqueles que apresentam receptores
especificos para antigenos proprios. Os linfécitos sdo originados da medula dssea através de
progenitores linfoides. Morfologicamente, sao células pequenas e arredondadas com nucleo
esférico, na maioria dos casos. E sdo divididos em duas linhagens: linfocitos B e linfocitos T
(ROITT et al., 2010).

A autotolerancia utiliza mecanismos para evitar a ativacao e matura¢ao de linfécitos
potencialmente auto-reativos, pois € necessario impedir a circulagdo desses linfocitos no
organismo (SOUZA et al., 2010).

Os linfécitos B, quando ativados, se diferenciam em plasmocitos que sdo responsaveis
pela secre¢do de anticorpos na propria medula. Ja os linfocitos T, ou células T precisam
migrar para o timo, onde se diferenciam em linfécitos T CD8 + ou citotoxicos, que atuam na
morte de células infectadas, e linfocitos T CD4+ ou auxiliares, atuantes na ativacao de outras
células e coordenacdo da resposta imunologica (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).

Apos a formacdo na medula, somente os precursores das células T migram para o
timo, onde sofrerdo modificagdes sequenciais intensas, passando por estagios de diferenciagdo
até que sejam formados os linfocitos T. No caso dos linfécitos B, na propria medula sdo
verificados aqueles que possuem especificidade para antigenos proprios. Assim, podem ser
eliminados ou sofrer edicdo nos seus receptores, apresentando uma nova especificidade

antigénica (SOUZA et al., 2010).
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O timo é um 6rgdo que possui por dois lobos. Esta situado no mediastino anterior.
Cada lobo ¢ dividido em multiplos 16bulos por septos fibrosos e cada l6bulo consiste em um
cortex externo e uma medula interna. O cortex contém uma grande quantidade de linfocitos T,
enquanto a medula, uma populagdo mais esparsa de linfocitos (ABBAS; LICHTMAN;
PILLALI, 2008).

Antigenos externos quando entram em contato com o organismo sdo capturados e
transportados para os 6rgaos linféides secundarios, como baco, linfonodos e tecidos linfoides
mucosos. Nos 6rgdos linfoides primarios, normalmente, esses antigenos ndo sao encontrados.
No timo e medula, existem antigenos proprios em altas concentragdes. As proteinas proprias
sao processadas e apresentadas pelas células apresentadoras de antigenos via MHC (complexo
principal de histocompatibilidade) para os linfocitos (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).

Na fase inicial de maturagdo, os timocitos, linfocitos T em estidgio de
desenvolvimento, se proliferam. A seguir, ha um rearranjo de receptores TCR (Receptores de
Células T), expressdo de moléculas na superficie celular como CD4, CDS, CD3 e TCR. A
medida que ocorre a maturagdo, estes migram do cortex para a medula timica. Assim, os
timdcitos interagem mais com o microambiente do timo, e essa interagao ¢ fundamental para a
proliferacdo celular, expressio de moléculas de superficie e a criagdo do repertorio de
receptores (SOUZA et al., 2010).

Os timocitos que expressam bem os receptores TCR passam por uma selegdo, dividida
em selecdo positiva e selecdo negativa. A selecdo positiva se baseia na avidez da ligagdo TCR
ao MHC, permitindo que os timocitos de receptores que conseguem interagir com o MHC
sobrevivam (Letra A da ilustracdo), e os que ndo conseguem realizar essa ligacdo, sofram
apoptose (Letra C da ilustragdo 1). A selecdo positiva também restringe a ligacdo ao MHC,
garantindo a especificidade das células T CD8+ para MHC de classe I, e as células T CD4+
para MHC de classe I (SOUZA et al., 2010).

Na sele¢do negativa, os timoécitos cuja ligagdo com o MHC ¢ muito forte, sdo
eliminados também para evitar a ocorréncia de linfocitos autorreativos (Letra B da ilustracao
1). Os timdcitos podem morrer por apoptose, conhecida como deleg¢do clonal ou sofrer uma
edicdo em seus receptores. Entretanto, nem todos os timécitos com alta afinidade para
autoantigenos conseguem ser destruidos pela selecdo negativa. Alguns de alta e média
afinidade conseguem sobreviver, levando a geragdo de células denominadas células T

regulatorias (SOUZA et al., 2010).
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Ao final desse processo, por volta de 3 a 5% dos timdcitos conseguem chegar a fase de
linfocito T maduro, pois ao longo da maturacdo em torno de 95% dos timdcitos morrem por

apoptose (SOUZA et al., 2010).

I CORTEX MEDULA PERIFERIA
| MHC o @i |
' ‘ 4 B cDs
y y [ " D4
| W}‘Oﬁ’ > >
| ‘ . -
| Célula Epitelial LT Macréfago ou %
| Timica (cortical)  (CD4+CD8+) Célula Dendritica S

Reconhecimento do MHC
proprio com afinidade
elevada

APOPTOSE

Auséncia de reconhecimento
do MHC préprio

[lustracdo 1 - Mecanismos de sele¢do positiva e negativa no timo

Fonte: SOUZA et al., 2010

A autotolerancia das células T ocorre principalmente no timo. Entretanto, nem todos
os linfocitos potencialmente autorreativos conseguem ser eliminados. Alguns deles podem
evadir das barreiras do sistema imunolédgico direcionando-se para 6rgaos periféricos. Por isso,
a autotolerancia ¢ mantida nas células T tanto por mecanismos periféricos como centrais,
agindo sobre os linfocitos no timo e em outros 6rgaos (SOUZA et al., 2010).

A tolerancia imunolégica periférica se da nos linfécitos que evadiram da selecdo
negativa e migraram para os tecidos periféricos. Ao entrar em contato com os antigenos
proprios, os linfocitos autorreativos sofrem acdo de mecanismos como: dele¢do, inibi¢do ou
supressdo (ABBAS; LICHTMAN; PILLALI, 2008).

A diminui¢do de reconhecimento imunologico pode ser dar por meio da barreira fisica
que existe entre os Linfocitos T e os antigenos. Ou entdo quando os niveis de antigenos sao
insuficientes para ativa-lo. Além da necessidade de co-estimuladores para a ativagdo. Essa
falha na ativagcdo pode levar o linfocito a anergia, ndo-responsividade funcional e também

pode levar a morte celular. A morte por apoptose ocorre através de uma molécula denominada
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Fas e seu ligante FasL, que ¢ um membro da familia de receptores do fator de necrose tumoral
(TNF). O aumento do ligante FasL induz a apoptose pela via de ativagdo da molécula Fas, por
meio de uma cascata de cisteinas proteases intracelulares. Algum defeito na sinalizagdo das
vias permite o crescimento de uma populacdo de linfocitos T autorreativos resistentes
(SOUZA et al., 2010).

As células T regulatorias t€ém sido um fator de mais estudo durante os ultimos anos,
evidenciando a importancia do seu papel na manutengdo da tolerancia periférica (BORREGO
et al., 2007). Elas tém funcdo de suprimir as respostas imunes. Podem secretar citocinas
imunossupressoras como a interleucina 10 (IL-10) que inibe a fungdo de macrofagos e células
dendriticas; entdo podem bloquear a ativagdo e fungdo efetora de outras células T (ABBAS;
LICHTMAN; PILLALI, 2008).

Na resposta imunolédgica, além do reconhecimento do antigeno pelo linfocito
especifico, ¢ necessaria a introdugdo de co-estimuladores. Na auséncia destes, a resposta se
torna mais ineficaz. Nos linfécitos T existe uma molécula de um co-estimulador CD28, cuja
funcdo ¢ terminar respostas das células T e nas células apresentadoras de antigenos a familia
B7 dos co-estimuladores CD80 e CD86. A intera¢do entre essas moléculas permite uma
ligagdo mais eficaz. Quando algum patégeno penetra no organismo, ha um aumento da
expressao de B7 pela célula apresentadora que estimula a produgdo de IL-2 pelo linfocito T.
Uma diminuicao de B7 dificultaria a ativacao desses linfocitos (SOUZA et al., 2010).

Em determinadas condicdes, as células apresentadoras de antigenos podem expressar
uma molécula conhecida como CTL-4 que compete com CD28 pelos coestimuladores B7. A
molécula CTL-4 tem mais afinidade pelo CD28 da superficie dos linfécitos que a molécula
B7. Sendo que a CTL-4 tem ag¢ao inibitdria, agindo na apoptose dos Linfocitos T, fornecendo
sinais que anulam os efeitos dos sinais disparados pelos TCR (ABBAS; LICHTMAN;
PILLALI 2008).

Existem varias células imunorreguladoras atuando na tolerancia periférica através da
produgdo de citocinas imunossupressoras como IL-4 e IL-10. Algumas alteragdes bioquimicas
e genéticas também sdo realizadas para diminuir a capacidade do linfécito em responder. A
atuagdo dos mecanismos de supressao ndo ¢ apenas relevantes para controle da autoimunidade
como também em processos alérgicos, ocorréncia de tumores, entre outros (ABBAS;
LICHTMAN; PILLALI, 2008).

O processo de autotolerdncia também se da nas células B e pode exercer um papel
importante na prevengdo de respostas de autoanticorpos. A regulacdo dos linfocitos B

autorreativos se da semelhantemente a regulacdo dos linfocitos T (ROITT et al., 2010).
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Quando as células B imaturas reconhecem os antigenos proprios em altas
concentracdes na medula, elas reativam seus genes RAG1 e RAG2 e passam a expressar uma
nova cadeia de Ig, editando assim seus receptores. Dessa maneira, a reatividade ¢ evitada, mas
se a edicdo falhar, as células B também podem ser eliminadas por apoptose (ABBAS;
LICHTMAN; PILLALI, 2008).

Os linfocitos B também expressam um receptor de quimiocina CXCRS que leva as
células B naives' para os foliculos linfoides. O reconhecimento de antigeno diminui a
expressdo de CXCRS. Fora dos foliculos linfoides, os linfocitos B autorreativos ndo recebem
0s sinais necessarios para sua sobrevivéncia e morrem. Podem ser destruidos também ao
entrar em contato com células T auxiliares pelo FasL nas células T que atraem Fas nas células
B (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2008).

Apesar de todos os mecanismos imunologicos na manutencao da tolerancia ao préprio,
erros podem ser ocorrer, gerando um processo chamado de autoimunidade. Essas falhas
podem dar origem a doencas conhecidas como autoimunes, que se diferem em suas causas e
formas de atuagdo de acordo com a falha ocorrida (ROITT et al., 2010).

As doengas autoimunes tendem a ser cronicas e geralmente progressivas. Isso se da
porque as reagdes imunologicas contra antigenos podem lesionar os tecidos, e, assim liberar
também outros antigenos teciduais, o que permite a ativagao de outros linfocitos especificos e
pode exacerbar o efeito da doenca (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2008).

Existe uma tendéncia para que mais de um distarbio autoimunolégico aconteca no
mesmo individuo. Isso se dd porque doengas autoimunes estio correlacionadas. E geralmente
elas se agregam em individuos da mesma familia, o que corrobora a ideia de uma
predisposi¢do genética para essas doengas. Juntamente a isto estd a correlagdo com o MHC.
As doengas autoimunolédgicas sdo dependentes das células T e a maioria das respostas
imunologicas de células T ¢ restrita ao MHC (ROITT et al., 2010).

As doencas autoimunes podem ser sistémicas ou Orgdo-especificas. Sist€émicas sao
aquelas que causam lesdes generalizadas, ndo estdo restritas a um s6 o6rgao, espalham-se pelos
tecidos, na qual os autoanticorpos apresentam ampla reatividade. Nas doengas oOrgao-
especificas um unico 6rgao € o alvo de ataque autoimunologico (ROITT et al., 2010).

As falhas na autotolerancia e os mecanismos que ativam os linfécitos autorreativos sao
questdes ainda discutiveis no campo da Imunologia, mas fundamentais para entendimento da

patogénese da autoimunidade. As observagdes in vitro e em testes animais permitiram as

! Naives ¢ o termo usado para designar os linfocitos ainda ndo ativados.
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observagoes da atuagdo de células, citocinas e anticorpos no processo autoimune (ABBAS,

LICHTMAN, PILLAI, 2008).
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3 ETIOPATOGENIA DO VITILIGO

O vitiligo € uma dermatose que afeta um nimero consideravel de pessoas. Sabe-se que
cerca de 1% da popula¢do mundial sofre desta despigmentacdo gradual da pele, causada pela
destrui¢ao dos melandcitos. Nao ha distingdo de género, etnia ou faixa etaria para a ocorréncia
do vitiligo (LE POOLE et al., 2004). Geralmente a doenca comega na infancia ou no inicio da
idade adulta. Suas manifestagcdes comecam antes dos 20 anos de idade em 50% dos casos, e
em 25% dos casos inicia antes dos 14 anos de idade (SANDOVAL-CRUZ et al., 2011).

A pele é o maior o6rgdo do organismo humano. Protege o corpo da agdo de agentes
quimicos, fisicos e bioldgicos, e ¢ responsavel pela sensibilidade do tato e pelo controle da
temperatura corporal. E formada por dois tecidos fortemente unidos que sdo a epiderme, mais
externo e a derme, mais interno (AMABIS; MARTHO, 2004).

A derme ¢ um tecido conjuntivo, rico em fibras protéicas, vasos sanguineos,
terminacdes nervosas, 0rgaos sensoriais e glandulas. A epiderme ¢ um tecido epitelial que
apresenta um conjunto de células sobrepostas, bem aderidas umas as outras. Na epiderme,
também existem as cé€lulas de Langerhans, células de Merkel e melanocitos (AMABIS;

MARTHO, 2004). (Ver Ilustracdo 2)

_J ~ Queratinocitos

Células de
Langerhans

Célula de
Merkel

" Melanocito

Tustracdo 2 — Disposic¢do das células da pele

Fonte: MIOT et al., 2009.

Os melanoécitos se originam da crista neural durante a ontogénese. Eles migram do

tubo neural para a camada basal da epiderme. Na pele de um adulto, eles constituem de 3 a
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5% do total da populagdo de células da epiderme, e podem ser encontrados também na uvea,
no epitélio pigmentar da retina do olho e na estria vascular interna do ouvido. Isso explica a
relagdo do vitiligo a defeitos auditivos e oftalmologicos (VAN DEN VIINGAARD et al.,
2001).

Eles sdo responsaveis pela producdo de melanina, um pigmento acastanhado que da
cor a pele e pelos, sintetizada pela enzima chave tirosinase em organelas especializadas
chamadas melanossomos. Os melanossomos sdo prolongamentos dos melandcitos que
penetram no interior de células precursoras dos pelos e das células da camada basal e
espinhosa da epiderme, liberando graos de melanina (AMABIS; MARTHO, 2004). (Ver
ilustragao 3)

-~ @Gueratinocito

. Melanizagio

Malanofiamantos

Tlustragdo 3 - Demonstragdo da distribui¢do da melanina através dos melanossomos.

Fonte: MIOT et al., 2009

As diferencas raciais na intensidade da pigmentacao ndo correspondem a densidade de
melanocitos, mas as diferencas no nimero de melanossomos por célula e a quantidade de
melanina por melanossomo (VAN DEN VIINGAARD et al.,
2001).

A melanina media a prote¢do da pele dos efeitos da radiagdo UV, absorvendo parte

\

dessa radiagdo e funciona como um limpador dos radicais livres. A exposicdo a radiacio
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Ultravioleta (UV) traz maior risco de desenvolvimento de cancer de pele, pelos danos que a
absor¢ao de fotons pode causar ao DNA. Os radicais livres de oxigénio podem alterar
significativamente as propriedades de proteinas e atrapalhar suas func¢des no controle e
sobrevivéncia da célula (VAN DEN VIJINGAARD et al., 2001).

No vitiligo, por haver a destrui¢do dos melanoécitos a produgdo de melanina ¢
comprometida e por isso ocorre a despigmentagdo da pele que se torna mais sensivel a
radiagdo UV (VAN DEN VIINGAARD et al., 2001).

O curso da doenga ¢ imprevisivel, mas muitas vezes ¢ progressivo, com algumas fases
de estabilizagdo da despigmentacdo. Os sinais clinicos do vitiligo sdo semelhantes a outras
doengas como piebaldismo® e pitiriase alba®, o que pode dificultar o diagnostico. E
fundamental diferenciar o vitiligo de outros disturbios utilizando métodos que observam
caracteristicas do vitiligo, diferenciando-o de outras dermatoses, como extensdo completa da
despigmentacao e limites das lesdes bem demarcados (BELLET; PROSE, 2005).

Existe um método conhecido como Lampada de Wood que ¢ capaz de caracterizar a
extensdo da lesdo. A Lampada de Wood foi inventada em 1903 por Robert Wood. Essa
técnica consiste na emissdo de um comprimento de onda longo que passa através de um filtro
opaco a todas as luzes, exceto da banda 320nm e 400nm. A fluorescéncia ocorre quando o
tecido absorve o menor comprimento de onda e emite radiagdes de comprimento de onda
maior, geralmente do espectro da luz visivel (MANELA-AZULAY et al., 2010).

A melanina da epiderme e derme ¢ capaz de absorver a luz nessa faixa de onda, o
coldgeno da derme absorve também, mas produz fluorescéncia devido as ondas de maiores
comprimentos. No vitiligo, o emprego da lampada de Wood ressalta o colageno pela menor
quantidade de melanina, de modo que a lesdo aparece azul brilhante (MANELA-AZULAY et
al., 2010).

De acordo com a distribuicdo das lesdes e suas caracteristicas, classifica-se o vitiligo
em: 1) O vitiligo focal que apresenta um numero limitado de pequenas lesdes difusas. 2)
vitiligo segmentar composto por uma assimetria na distribuicdo das lesdes envolvendo
segmentos da superficie da pele. 3) O vitiligo ndo-segmentar correspondendo ao generalizado
apresentando multiplas lesdes espalhadas, numa distribui¢do simétrica (KEMP et al., 2007)

(Ver ilustracdes 4 e 5).

2 O Piebaldismo é uma dermatose rara transmitida geneticamente e apresenta maculas despigmentadas
simétricas na pele.

® A Pitiriase Alba é uma dermatose de causa desconhecida e caracterizada por manchas claras e
arredondadas.
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Fernandes et al. (2001), considera também na classificagdo os tipos de witiligo
acrofacial, que acomete as maos e a face (olhos, nariz, boca, orelhas) e o vitiligo mucoso,
prevalente em dareas como ldbios, gengivas, mamilos, regido genital. Levando em

consideragdo ndo apenas a distribuicdo das maculas despigmentadas como sua localizagao.

Tustragdo 4 - Distribuigo simétrica da despigmentagdo no vitiligo generalizado

Fonte: ONGENAE et al., 2002

[lustracdo 5 - Distribuicdo das lesdes no vitiligo focal

Fonte: FERNANDES et al., 2001

A etiologia ¢ ainda pouco compreendida, tendo comecado a se revelar recentemente.
Acredita-se que seja uma desordem multifatorial, tendo implicagdo no desenvolvimento da
doenca, o stress, anormalidades neurais, disfungdes em receptores, doengas malignas,
exposicao a luz solar, infecgdes, algumas drogas, doengas endocrinas e compostos citotdxicos,

que podem agir independentemente ou em conjunto (SANDOVAL-CRUZ et al., 2011).
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Ainda assim, a patogénese ndo ¢ totalmente clara. Mecanismos bioquimicos, processos
virais e autoimunes sao algumas das hipoteses que tentam explicar a patogénese do vitiligo
(SANDOVAL-CRUZ et al., 2011).

Uma possivel deficiéncia ndo identificada na producdo de fatores de crescimento de
melandcitos, algum defeito intrinseco estrutural ou funcional nos neles e fatores genéticos
também poderiam ser responsaveis pelo processo de despigmentacdo (ONGENAE et al.,
2002).

A hipdtese neural sugere que um actmulo de substancias neuroquimicas pode
diminuir a producdo de melanina, uma vez que os melandcitos podem ser danificados por
toxinas liberadas das terminagdes nervosas. A hipotese bioquimica sugere que metabolitos
autotoxicos da sintese de melanina atuam na destruicdo de melanocitos. Além disso, ocorre
um complexo desequilibrio pelo defeito na defesa contra radicais livres que podem interferir
no teor e sintese de melanina. Ja a hipotese que considera o vitiligo uma doenga autoimune ¢ a
mais plausivel e possui um acumulo de dados na literatura que fornecem evidéncias

substanciais que a validam (SANDOVAL-CRUZ et al., 2011).

3.1 IMUNIDADE HUMORAL A AUTOANTIGENOS NO VITILIGO

Os estudos sobre o vitiligo mostraram que a imunidade celular e humoral tem
implicagdo direta no desenvolvimento da doenca, mas o seu papel continua a ser investigado.
O sangue periférico e a bidpsia da pele de pacientes com vitiligo mostram a presenca de
células mononucleares, varias citocinas pro-inflamatorias e autoanticorpos que podem causar
danos aos melanocitos (SANDOVAL-CRUZ et al., 2011).

Viérios anticorpos circulantes sdo encontrados no soro de pacientes com vitiligo.
Alguns deles sdo especificos para células pigmentares, inclusive para melanocitos. Esses
anticorpos estdo presentes na circulacdo em propor¢ao significante. Mas, ainda ndo € muito
bem elucidado o que induz a formagao desses autoanticorpos (KEMP et al., 2007).

De acordo com Sandoval-Cruz et al. (2011), anticorpos anti-melandcitos estdo
presentes no soro de mais de 90% dos pacientes com nivel elevado de despigmentacdo ¢ em
50% daqueles com lesdes minimas, relacionando possivelmente os autoanticorpos com a

extensao da doenca.
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Oitenta por cento dos pacientes com vitiligo possuem anticorpos circulantes contra
antigenos de superficie dos melanocitos, que sdo citotdoxicos para os melanocitos normais e
para células de melanoma* in vivo e in vitro (ANTELO; FILGUEIRA; CUNHA, 2008).

Estudos recentes demonstram que os anticorpos do soro de pacientes com vitiligo sao
comumente direcionados a antigenos com a faixa de peso molecular de 35, 40-45, 75, 90 e
150 kDa. Essa faixa abrange anticorpos tanto para células pigmentares como ndo pigmentares
(ANTELO; FILGUEIRA; CUNHA, 2008).

Virios autores consideram a tirosinase, enzima que participa da sintese de melanina, o
principal antigeno reconhecido pelos autoanticorpos. Outros antigenos também sdo
reconhecidos como a gpl00, proteina da matriz melanossomal e as proteinas relacionadas
com a tirosinase, TRP-1 e TRP-2 (VAN DEN WIINGAARD ET al., 2001).

A TRPI1 ¢ encontrada na superficie dos melandcitos. A inoculagcdo de anticorpos
monoclonais anti-TRP1 em camundongos induziu a regressdo de melanoma e a gerou a
despigmentacdo como no vitiligo (PASSERON; ORTONNE, 2005).

Entretanto, isto ndo prova diretamente sua implicagdo na perda dos melandcitos,
porque ha uma variedade de autoanticorpos reagindo contra multiplos antigenos ndo sé
expressos nas células pigmentadas, como também em outros tecidos (PASSERON;
ORTONNE, 2005).

Analisando o perfil das imunoglobulinas no soro de pacientes com vitiligo
demonstrou-se que os niveis de IgA e IgG diminuem significativamente enquanto os niveis de
IgM nio se alteram, o que indica a possivel participacao de IgA e IgG na atividade da doenca
(SANDOVAL-CRUZ et al., 2011).

Os anticorpos IgG anti-melandcitos podem ter um importante papel nessa desordem e
induzir danos aos melanécitos in vitro pelos mecanismos mediados pelo complemento e
citotoxidade celular dependente de anticorpos. E podem também agir ativamente na
estimulagio e expressdo inapropriada de HLA-DR® e indug¢do de ICAM-1 nos melandcitos e
também reforgar a producdo de IL-8, que age na quimiotaxia de neutréfilos (SANDOVAL-
CRUZ et al., 2011).

Desta maneira, as moléculas HLA-DR expressas nos melandcitos podem apresentar

antigenos para células T CD4+ permitindo uma resposta imune ¢ ICAM-1 pode desempenhar

* Melanoma ¢é uma espécie de neoplasia que se instala na pele, originada nos melandcitos. Surge com uma lesdo
escura que depois aumenta de extensao.

> HLA significa Antigeno Leucocitirio Humano. Sdo proteinas que se localizam na superficie de todas as células
do organismo. Cada HLA recebe uma nomenclatura que a difere. No caso da HLA-DR ¢ o MHC II.
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sua fungdo essencial em reagdes inflamatorias e imunologicas resultando em toxicidade aos
melanécitos (SANDOVAL-CRUZ et al., 2011).

Descobriu-se também a habilidade dos anticorpos em penetrarem nas células vivas.
Ruiz-Argiielles et al.(2007) apud Sandoval-Cruz et al. (2011) realizou uma pesquisa com 15
pacientes com vitiligo constatou que 93% apresentavam nas amostras de soro anticorpos
contra uma proteina de 75 kDa, que corresponde ao peso molecular de antigenos de células
pigmentares. Os melandcitos foram cultivados com IgG purificada do soro e a apoptose foi
induzida e apds verificou-se uma proporcdo elevada de IgG intracelular. O que confirma a
hipotese de que anticorpos dirigidos contra antigenos especificos de melandcitos podem
penetra-los e induzir a apoptose.

Ainda ndo se sabe exatamente porque ocorre a destruicdo especificamente dos
melanocitos e ndo de outras células, mas se suspeita que seja porque os melanocitos sdo
intrinsecamente mais sensiveis a injurias imunes que outras células da pele como, por
exemplo, queratindcitos ou fibroblastos (KEMP et al., 2007).

Apesar de a resposta humoral estar relacionada a doenga, sugere-se que seu papel seja
secundario na atividade da doenca. Acredita-se que o processo primdrio na destruicdo do

melanocito seja o efeito citotoxico das células T CD8 + (PASSERON; ORTONNE, 2005).

3.2 RESPOSTA CELULAR AOS AUTOANTIGENOS NO VITILIGO

3.2.1 Participagdo das Células T

As primeiras indicagdes do possivel envolvimento das células T na patogénese do
vitiligo foram reportadas no vitiligo inflamatério. Trata-se de um dos tipos mais raros de
vitiligo, onde as lesdes despigmentadas geradas sdo envolvidas por um aro vermelho
proeminente. As investigagdes histopatologicas da pele periférica as lesdes sugeriram o
envolvimento dos linfocitos no processo de despigmentagdo. Estudos imunohistoquimicos
mais recentes confirmaram a presenca de infiltracdo de células T e a frequente aposi¢do em
melanocitos perilesionais nesse tipo de vitiligo (VAN DEN WIJINGAARD et al., 2001).

A importancia do linfocito T CD8+ no vitiligo foi confirmada numa investigagao
imunohistoquimica in situ das amostras de pele perilesional em que a maioria das células T
especificas para melandcito eram CD8+, expressavam o CLA (Antigeno Linfocitario
Cutaneo) e moléculas citotoxicas efetoras perforina e granzima (VAN DEN WIINGAARD et
al., 2001).
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Esse achado tem uma importincia particular porque os experimentos in vitro
indicaram que os melandcitos sdo sensiveis a apoptose via exocitose de granulos, mas
resistentes a via mediada pelo ligante Fas (VAN DEN WIINGAARD et al., 2001).

O CLA ¢ uma glicoproteina que interage com a selectina endotelial, expressa pelas
células T de memoria, facilitando a chegada do linfécito a pele, pois funciona como uma
molécula de adesao (ANTELO; FILGUEIRA; CUNHA, 2008).

Essa molécula ¢ expressa no momento em que as células T de memoria sdo ativadas.
Nas doengas cutaneas inflamatorias, as células T expressam o CLA na superficie e se ligam a
E-selectina e P-selectina. Em outros sitios, ligam-se somente a P-selectina e sdo CLA-
negativas. Por isso o0 CLA age como um marcador das células T de memoria na pele além de
funcionar como uma molécula de adesdo da célula T e o endotélio de vénulas cutineas pds-
capilares (ANTELO; FILGUEIRA; CUNHA, 2008).

Outra evidéncia importante para a imunidade celular na patogénese do vitiligo ¢ a
reduc¢do do melanoma (LE POOLE et al., 2004). As primeiras observacdes clinicas indicam
que a presenga do vitiligo ¢ uma influéncia favoravel para uma sobrevivéncia média de 5 anos
em pacientes com melanoma maligno. Além disso, os estudos baseados na terapia com IL-2
sugerem o papel autorreativo dos linfécitos no vitiligo (VAN DEN WIINGAARD et al.,
2001).

3.2.2 Participagdo de outras células

Também foram observadas anormalidades em outros tipos de células no vitiligo como
macrofagos, células de langerhans e natural killers (SANDOVAL-CRUZ et al., 2011).

Macréfagos CD68+ foram encontrados em abundincia na derme e ndo foram
encontrados linfocitos B na infiltragdo celular (ANTELO; FILGUEIRA; CUNHA, 2008).
Entretanto, alguns outros estudos encontraram infiltracdo de células B nas lesdes da pele com
vitiligo (SANDOVAL-CRUZ et al., 2011).

As células de Langerhans sdo células encontradas na epiderme que possuem muitas
projecdes localizadas entre as outras células epidérmicas. S3o capazes de reconhecer e
destruir agentes estranhos que penetram na pele e alertam o sistema imunologico da presenga
desses agentes (AMABIS, MARTHO, 2004)

Segundo Antelo, Filgueira, Cunha (2008), elas agem como células apresentadoras de
antigenos e ativam as células T no vitiligo, mas ndo t€ém um papel ainda definido no curso da

doenca. Elas contribuem para a interacao entre queratinocitos € melanocitos.
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As células NK (Natural Killers) foram estudadas por alguns autores que ndo
verificaram alteragdes. Porém outros observaram um aumento na atividade dessas células,
que ndo sdo consideradas causa direta da doenga, mas um fator que age em conjunto a outros
(ANTELO; FILGUEIRA; CUNHA, 2008).

Le Poole et al. (2004) descrevem uma potencial contribuicdo das células dendriticas na
despigmentacdo no vitiligo, apesar de nao bem esclarecido. Elas foram recentemente
reportadas como citotoxicas para células tumorais, por meio dos membros da familia TNF que
sdo expressos na membrana da célula. Esses receptores funcionam como indutores de
apoptose nos seus alvos.

Ainda se esta estudando, mas as observagdes preliminares suportam este conceito de
que os melandcitos sdo vulneraveis a morte mediada pelas células dendriticas em casos de

estresse (LE POOLE et al., 2004).

3.3 CITOCINAS

Os estudos investigativos sobre o vitiligo relatam a presenga de citocinas no processo
de despigmentacdo e suas fungdes. Aumento dos niveis de IL-2R soluvel no soro pode estar
associado a atividade da doenca, indicando a ativacdo das células T (SANDOVAL-CRUZ et
al., 2011).

Quando as células T CD4+ sdo ativadas expressam o gene que codifica a molécula da
IL-2 e o IL-2R e assim passa a abrigar os receptores em sua superficie. O IL-2R corresponde
a um sistema de receptores relacionados a IL-2, que ¢ uma das principais citocinas do sistema
imunologico, mediadora de fendmenos de diferenciacdo e proliferagdo celular na resposta
imune. A terapéutica de algumas doengas ¢ baseada no bloqueio do IL-2R, pois assim agira
contra as células T que estdo diretamente ligadas a patologia (ANDRADE; BASTOS, 1995)

No tipo focal de vitiligo, o IL-2R ¢ encontrado especificamente elevado comparado
aos tipos segmentar ou generalizado e em pacientes com menos de um ano de duracdo da
doenca. E ainda, elevada produ¢do de IL-6, uma citocina que induz a expressdo de I-CAMI,
facilitando a intera¢do leucocito-melanocito e IL-8, citocina quimiotatica para as células
mononucleares encontradas em pacientes com vitiligo (SANDOVAL-CRUZ et al., 2011).

Outro estudo encontrou diminui¢do nos niveis de TGF- (Fator de Transformagao de
Crescimento B), que podem diminuir a maturagdo das células T regulatérias, inibindo sua

acdo contra os linfocitos potencialmente autorreativos. Também correlacionaram a extensao
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do vitiligo com os niveis IL-17, citocina envolvida no curso de doengas inflamatdrias
(SANDOVAL-CRUZ et al., 2011).

Segundo Le Poole et al. (2004), as investigacdes sobre o vitiligo revelam que tanto
células T auxiliares como citotoxicas das margens das lesdes geram predominantemente
citocinas do tipo Th1, como TNF-a e INF-y.

O INF- y estimula o trafico de células T para a pele, aumentando a expressdao de
ICAM-1. O TNF- a exerce varias fungdes no processo de inflamagdo e um importante papel
na regulacdo e ativacdo dos macrdéfagos e das respostas imunes nos tecidos (ROITT et al.,
2010) A produgao de TNF-a pode contribuir para a apoptose dos queratinécitos, resultando na

reducdo da liberagdo de citocinas melanogénicas (SANDOVAL-CRUZ et al., 2011)
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4 FATORES PSICOSSOCIAIS

O vitiligo ¢ uma dermatose que foi pouco estudada, devido fundamentalmente a baixa
incidéncia na populagdo mundial e ao fato de ndo provocar outros danos ao organismo além
do ponto de vista estético. Porém, as manchas causadas pelo vitiligo podem ser extremamente
desfigurante (GONZALEZ, 2000).

Nao se trata de um achado novo. Foi observado pela primeira vez em 1500 A.C.
Acredita-se que o termo vitiligo ¢ derivado do grego vitelius (vitelo), indicando a semelhanga
das manchas hipocromicas no vitiligo com aquelas do pélo de bezerros. As manchas
despigmentadas do vitiligo podem aparecer em qualquer regido corpdrea, mas, ha uma
predile¢@o por regides como a face, umbigo, mamilos e genitalia (BELLET, PROSE, 2005).

De acordo com Sant’anna et al. (2003), o termo vitiligo teve sua origem do latim na
palavra vitium, que significa “marca”, “mancha” ou “defeito”. Eram feitas associacdes da
doenca com a lepra (hanseniase), uma dermatose causada por uma bactéria que se expressa
através de manchas. Existe um estigma antigo com o vitiligo, o que representa uma rotulacao
do portador como manchado, defeituoso, impuro.

Embora a doenga ndo produza nenhuma incapacidade fisica direta, ela pode
influenciar consideravelmente o bem-estar psicologico dos pacientes. Estudos sugerem que os
pacientes sofrem de baixa auto-estima da imagem corporal, ma qualidade de vida e sdo
estigmatizados pelo temor de muitos de um suposto contagio (ONGENAE et al., 2005). E em
individuos com coloragdo de pele mais escura, o contraste com as manchas se torna maior, o
que pode ser traumatizante (LE POOLE, et. al., 2004).

A saitde ndo se constitui como auséncia de doenga. Segundo a OMS (Organizagado
Mundial da Satde), satde abrange o bem-estar fisico, social e mental. Seguindo este conceito,
ao analisar o vitiligo ou qualquer outra patologia, ndo se deve somente verificar seus efeitos
fisicos visiveis ou os aspectos autoimunologicos, como também o viés social e psicologico
(DALMOLIN et al., 2011).

Nas ultimas décadas houve um crescimento do interesse nos efeitos psicologicos
gerados por varias doencas de pele e a qualidade de vida dos pacientes que sofrem dessas
doencas. A pele ¢ o maior 6rgdo do corpo humano e o mais visivel. Uma pele saudavel ¢
essencial para o bem fisico e mental do individuo (PARSAD; DOGRA; KANWAR, 2003).

Ela tem grande importdncia na manutengdo do equilibrio corporal, regulando
temperatura, controlando producio e excre¢io de metabolitos, entre outras fungdes. E também

um 0rgao capaz de transmitir informacdes sensoriais por meios dos nervos presentes na sua
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estrutura. Existe uma relagdo estreita entre a pele a psique sendo a origem embrionaria da
epiderme comum a origem do sistema nervoso que ¢ o folheto embrionario ectoderma
(SOUZA et al., 2005)

Além de suas fungdes anatomicas, a pele € capaz de proporcionar diferentes tipos de
sensacdes, pois possibilita a troca com o meio externo. Ao mesmo tempo em que ela protege
o interior das ameacas externas, proporciona a revelacdo de um estado interior. Grande
maioria das dermatoses estd diretamente associada a condigdes psicologicas (SANT’ANNA et
al., 2003).

Segundo Ongenae et al. (2005), alguns pacientes se sentem significativamente
estressados em situagdes de convivio social pelo receio da reagdao dos outros. Conhecer novas
pessoas e expor o corpo sao momentos de extrema ansiedade.

Em jovens, sdo frequentes disturbios de humor e irritabilidade. Criangas podem se
sentir diferentes e evitarem participar ou serem excluidas de alguns esportes e brincadeiras.
Neste caso, o apoio dos pais e familiares € essencial para se aprender a lidar com a doenca
(PARSAD et al., 2003).

Doengas que sdo estigmatizadas possuem grandes implicagdes psicologicas porque
carregam um significado simbolico. Em algumas culturas sao associados aspectos negativos a
portadores de algumas doencas. Enfermidades como lepra, sifilis, cancer e AIDS (Sindrome
da Imunodeficiéncia Humana) sdo vistas como sinal de culpa, ou uma ameaca (SANT’ANNA
et al., 2003).

A India é um pais em que o vitiligo é considerado um dos trés principais problemas
médicos, seguido da hanseniase e da malaria. Nesse pais, o vitiligo também esta relacionado a
crencas religiosas sobre reencarnacdo. Acredita-se que ¢ uma conseqiiéncia de agdes de uma
vida anterior. Mulheres jovens na India com esta doenga podem nio se casar, ou aquelas que
sd0 casadas e adquirem ap6s o casamento podem se divorciar (PARSAD et al., 2003).

Gonzéalez (2000) defende que acontecimentos importantes decorridos na vida das
pessoas sdo fatores de risco para aparicdo de enfermidades, dependendo da natureza desses
eventos, o significado pessoal que eles representam para os individuos e os recursos que ele
dispde para enfrenté-los.

Investigagdes abordando a relagdo entre o vitiligo e o estresse demonstraram que em
mais 50% dos enfermos, a enfermidade aparece logo apds a ocorréncia de eventos
estressantes, em um periodo menor que 1 ano, avaliados como relevantes para seu estar.
Entre os principais fatores estressantes sao para os filhos, o divorcio dos pais, nos adultos, os

conflitos com o parceiro, problemas no trabalho e familiares, morte de pessoas queridas, o
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afastamento algum membro, sobrecarga com estudos, problemas econdmicos, entre outros
(GONZALEZ, 2000).

Apo6s a aparicdo dos primeiros sintomas da doenga, a reacdo inicial ¢ a busca por
explicagdes de sua causa. Algumas pessoas concedem grande importincia as lesdes e isto
estd diretamente ligado ao fato das manchas serem localizadas em regides facilmente visiveis.
A visibilidade do sintoma, por sua vez, interfere na vida social do individuo ja que sua
aparéncia fisica sofre dano e isso afeta suas relacdes interpessoais e participacdo em
atividades sociais (GONZALEZ, 2000).

Mas, os estudos psicoldgicos sobre o vitiligo especificamente ainda sdo poucos.
Grande parte ¢ direcionada principalmente a caracterizagao dos enfermos e a influéncia do
estresse sobre a doenga (PARSAD; DOGRA; KANWAR, 2003).

Hé uma prevaléncia desses estudos nos Estados Unidos e na Inglaterra, enquanto em
outros paises muito pouco (ONGENAE et al., 2005). Mas, ¢ de grande importancia o
conhecimento daqueles fatores psicoldgicos e sociais que estdo presentes em todo o processo
de satide e doenga que ocorre no vitiligo para assim administrar o nivel de atencdo adequado
ao paciente (PARSAD; DOGRA; KANWAR, 2003).

A acessibilidade de informagao relevante sobre a enfermidade ao alcance da populacao
¢ escassa, quer seja através de meios de comunicacdo em massa ou publicacdes de carater
cientifico. Isto pode ser contribuir para os prejuizos acerca das enfermidades da pele que
levam ao temor de contégio (GONZALEZ, 2000).

Nogueira, Zancanaro ¢ Azambuja (2008), realizaram uma pesquisa com 100
portadores de vitiligo. Elaboraram um questionario cuja pergunta era “O que vocé€ sente
quando olha suas manchas ou pensa nelas?”. O questionério era individual com opgdes de
multipla escolha: medo, vergonha, inseguranca, inibi¢do, desgosto, infelicidade, amargura,
tristeza, impaciéncia, irritagdo, raiva, nojo de si mesmo, falta de confianga em si mesmo e
sensagdo de passar uma imagem ruim as outras pessoas. Além dessas opgdes o paciente
poderia escrever outras. As principais reclamacdes em relagdo ao que sentiam eram medo,

vergonha, inseguranga, tristeza. (Ver grafico 1).
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0 ‘— Outras

Conjunto dos pacientes avaliados

Tlustragdo 6 — Grafico sobre Queixas de pacientes relacionadas ao vitiligo.
Fonte: NOGUEIRA, ZANCANARO, ZAMBUIJA, 2009.

E considerada possivel a relagdo do estresse com o vitiligo e a dependéncia do estresse
ao conjunto de crencas que o individuo adquire ao longo de sua vida. As crengas representam
a verdade para cada um e se apresentam por experiéncias distintas para cada pessoa. Podem
servir como um fator estimulante ou limitante, podendo incentivar ou controlar o avango da
doenca. Entretanto, elas dependem exclusivamente da interpreta¢do individual e ndo formam
um plano consciente (NOGUEIRA; ZANCANARO; ZAMBUIJA, 2009).

A possivel relagdo entre estresse e o vitiligo estd no fato dos pensamentos
responsaveis pelo estresse serem traduzidos em particulas quimicas no sistema limbico-
hipotaldmico. Essas particulas geram informagdes passadas a todo o organismo, que induz
uma sequéncia de eventos. Sao acionadas as glandulas supra-renais e a hipdéfise que secretam
adrenalina e cortisol (SOUZA et al., 2005).

Esses hormonios estimulam 6rgaos como coragao, pulmao e os musculos e também
modulam os 6rgdos linfoides. Assim, ativam células imunoldgicas e demais células do
organismo que podem reagir aos sinais de receptores e enviar informacdo ao sistema
neuroenddcrimo através de imunotransmissores. Os sinais sdo captados por receptores
cerebrais que podem produzir mensageiros de tensao dos orgdos centrais (SOUZA et al.,

2005).
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Alteragdes na resposta hormonal podem desempenhar um papel de susceptibilidade e
resisténcia as doencas autoimunes, inflamatorias, infecciosas e alérgicas. O cortisol funciona
como modulador do sistema imunologico. A liberacdo excessiva de cortisol predispde o
hospedeiro a mais infecgdes devido a imunossupressido estabelecida, porém, uma ativagio
insuficiente da resposta hormonal no estresse pode gerar um desequilibrio imunolégico que
resultard em processos inflamatérios, alergias e até doencas autoimunes como, lupus
eritematoso sistémica, asma alérgica e dermatite utopica (MARQUES-DEAK; STERNBERG,
2004).

Por isso, as emogdes tais como o estresse, podem influenciar a capacidade da pele em
emitir reagdes, e induzir disturbios dermatologicos e autoimunes, como no caso do vitiligo

(SOUZA et al., 2005).
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5 CONCLUSAO

A autoimunidade é o processo em que o sistema imunoldgico ndo consegue mais
distinguir o préprio do ndo-préprio. Assim, os proprios antigenos sdo reconhecidos como
estranhos, e o sistema induz resposta contra eles. Em alguns casos, essa resposta pode gerar
doengas, conhecidas como doencgas autoimunes.

Pode-se considerar o vitiligo como uma doenga autoimune. O vitiligo é uma
dermatose em que ha a destruicdo dos melandcitos, células responsaveis pela producio de
melanina, pigmento que da cor a pele. A melanina funciona como um filtro da pele capaz de
absorver parte da radiagdo ultravioleta, agindo também contra os radicais livres.

Grande parte dos estudos da patogénese do vitiligo reforca a hipotese de que o vitiligo
¢ uma doenca autoimune. S3o demonstradas evidéncias pelos testes animais e in vitro do
papel do sistema imunologico nesta enfermidade, como presenca de autoanticorpos, secre¢ao
de citocinas e efeito citotoxico dos linfocitos T principalmente; que apesar de ainda nao terem
seu papel bem elucidado, sao demonstrados em grande parte dos estudos.

Além do efeito imunopatologico do vitiligo, sua repercussdo na vida social do paciente
¢ relevante. O vitiligo pode se desenvolver por meio do estresse. Situagdes de
desentendimentos, brigas familiares, perdas, desemprego podem ser fatores desencadeadores
de estresse e desenvolvimento do vitiligo.

O conceito amplo de satde englobando bem-estar fisico, social e psicologico ¢
consideravel no entendimento do vitiligo como uma dermatose de alto potencial destrutivo
para a vida psicologica e social do individuo. Em termos de integridade fisica do portador da
doenga, os sinais clinicos nao trazem muitos danos.

Entretanto, a imagem que o individuo tem de si mesmo ¢ de suma importancia para
seu convivio social e bem-estar. Por ser uma doenca de alta visibilidade, a rejeicao dos outros
pela aparéncia diferente ocorre com freqliéncia. Por isso, o vitiligo ndo ¢ uma desordem
estética que ndo traz nenhum maleficio. E uma enfermidade negligenciada socialmente e que

pode gerar disturbios psicologicos.
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