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SUMARIO

O vitiligo é uma leucodermia idiopatica adquirida que resulta da perda de
melandcitos na epiderme. A sua patogénese ainda nao foi esclarecida, mas a
teoria autoimune é a mais aceita, sendo a base de muitas modalidades de
tratamento. Diante do grande impacto que esta doenga provoca na qualidade
de vida do paciente, é de extrema importancia o conhecimento adequado do
seu manejo clinico e das opgdes terapéuticas disponiveis.

SUMMARY

Vitiligo is an acquired idiopathic leukoderma resulting from epidermal
melanocytes loss. Its pathogenesis is not clear, but the autoimmune theory is the
most accepted one, substantiating the basis of many treatment modalities.
Given the great impact in life quality caused by this disorder, the knowledge of
its appropriate clinical management and therapeutic options is of great
relevance.

INTRODUCAO

O vitiligo é uma doenca crbénica adquirida, que afeta cerca de 1-2% da
populacdo mundial, independente de etnia ou género, sendo caracterizada por



maculas e manchas acromicas resultantes de uma perda progressiva de
melandcitos funcionais®2.

As lesOes caracteristicas do vitiligo sdao maculas branco leitosas, nao
descamativas, com margens bem definidas e convexas, contornadas por pele
normal®*. Elas tendem a aumentar de maneira centrifuga com o passar do
tempo3.

Duas formas da doenga sao bem reconhecidas: segmentar e nao
segmentar®. O vitiligo segmentar é menos comum e, geralmente, tem uma
distribuicao unilateral, acometendo um segmento da superficie corporal, ou
acompanhando dermdatomos®®* O vitiligo n3o segmentar normalmente é
bilateral e simétrico, podendo se apresentar na forma localizada (focal
mucoso), generalizada (vulgar, acrofacial e misto) ou universal, quando
despigmentacdo é quase completa’*.

A evolucao do vitiligo é imprevisivel, ndao havendo nenhum critério clinico
ou laboratorial que permita definir o prognéstico®.

Q M

ETIOLOGIA

A doenca ocorre pela destruicao de melandcitos, no entanto, a patogénese
especifica ainda é desconhecida®. Acredita-se que haja uma combinac3o entre
fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais!!. Varias teorias foram propostas
para explicar esse fendbmeno, dentre as quais se situam as hipdteses autoimune,
neurogénica e da autodestruicdo, sendo estas as mais reconhecidas*?.

A etiologia autoimune é a mais aceita e tem fortes indicios a seu favor®.
A hipotese proposta é de que a destruicdao dos melandcitos seja mediada por
mecanismos de autoimunidade. Evidéncias recentes apontam para participacao
de linfécitos T citotéxicos especificos para antigenos melanociticos no vitiligo,
sustentando a tese do papel desempenhado pela imunidade celular na
etiopatologial®. Alteracdes na imunidade humoral também tem sido relatadas®.
Outro ponto a favor dessa hipdtese é o fato de haver alguma frequéncia de
associacdo do vitiligo com outras doencas autoimunes?®.

Fatores genéticos associados ao mecanismo autoimune também parecem
desempenhar algum papel, sendo que 20 a 30% dos pacientes tém histdria
familiar da doenca®”.

Dentre as demais hipoteses, a teoria neurogénica sustenta que
mediadores neuroquimicos sao téxicos para os melandcitos, além de inibirem a
melanogénese. O principal argumento a favor é a localizagdo metamérica, ou
segmentar, observada em uma das formas de vitiligo’.

Por sua vez, a teoria da autodestruicdo defende que os melandcitos sao
destruidos por substancias intrinsecas, que s3ao desenvolvidas durante a
formac3o da melanina (quinonas, fendis e outras)’.



DIAGNOSTICO

O diagndstico é clinico, realizado através da visualizacao direta das lesdes
tipicas. O exame pela luz de Wood é importante, pois real¢a as lesdes, tornando
possivel evidencia-las mesmo nos pacientes de pele mais clara e realizar uma
avaliacdo mais minuciosa quanto a sua extensao, além da possibilidade de
excluir afec¢Bes hipocrdmicas®®.

Os achados histopatolégicos no vitiligo normalmente se resumem a
auséncia de melandcitos nas dreas despigmentadas®. Outros achados
histolégicos mencionados na literatura incluem a presenga de infiltrados
predominantes de linfécitos T CD8* na pele perilesional em casos de lesdes
ativas em franca progressao ou no Vvitiligo inflamatério (com bordas
eritematosas)*®. Todavia, diante da inespecificidade de tais achados, o
diagndstico no vitiligo é preponderantemente realizado através do exame
clinico, como previamente mencionado.

O diagnodstico diferencial inclui pitiriase alba, hipopigmentacao pods-
inflamatdria, acromias de contato por derivados da hidroquinona, piebaldismo,
morféia, hanseniase, esclerose tuberosa, liquen esclero-atréfico, nevus
acrdmico, além do leucoderma associado ao melanoma®®1°.

MANEJO CLiINICO

Em primeiro lugar, é importante orientar o paciente quanto a natureza da
doenca, explicando que nao ha cura para a mesma, havendo, no entanto, uma
gama de tratamentos disponiveis. A maioria desses tratamentos tem um curso
longo, sendo necessario que o paciente esteja ciente de como o tratamento
ocorrera e quais sao as expectativas quanto ao mesmo.

Exclusdo de doengas associadas

Devido a frequente associacdo com doenca autoimune da tiredide, em
especial com a tireoidite de Hashimoto, é pertinente um screening laboratorial,
incluindo anti-TPO, anticorpos antitireoglobulina e TSH*. Se houver histéria
pessoal ou familiar indicativa de outras doencas autoimunes, um screening mais
amplo do paciente é recomendado?.

Suporte psicolégico

Também devemos abordar os efeitos psicolégicos no paciente, uma vez
qgue se trata de uma doenga fisicamente desfigurante, trazendo muito estigma
social e baixa autoestimal. O impacto na qualidade de vida muitas vezes é
severo, trazendo dificuldades psicolégicas tais como vergonha, ansiedade,
depressdo e isolamento social®. Em alguns casos selecionados, o
referenciamento a um servico especializado no atendimento psiquiatrico ou



psicolégico pode ser necessario. No entanto, na maior parte das vezes, dar
atencao as queixas do paciente e assegurar-lhe de que ha possibilidade de obter
melhora com o tratamento é suficiente®. Também faz parte do manejo ajudar o
paciente a disfarcar as lesdes visiveis por meio de vestimentas ou maquiagem>.

Fotoprotegdo

O uso de fotoprotetores é imprescindivel e deve ser sempre orientado,
com vistas a prevenir queimaduras solares das lesdes despigmentadas. Além
disso, a fotoprotecdo evita um maior contraste entre as margens e a lesdo, o
gue ocorre com o0 aumento da pigmentacao na por¢ao de pele saudavel exposta
a radiac3o solar®. No entanto, a seguir veremos que algumas modalidades de
exposicao solar ou ultravioleta podem ser terapéuticas.

Prevencgdo do fenémeno de Koebner

Os pacientes devem ser alertados quanto ao fendomeno de Koebner,
definido como o surgimento de lesdes na proximidade de local de dano,
também denominado resposta isomorfica. No vitiligo esse fendmeno consiste
no surgimento de novas lesdes despigmentadas em areas sujeitas a trauma,
pressdo ou friccdo repetidos*!°. Essa medida tem objetivo preventivo, porém
nem todos os individuos sao predispostos.

ABORDAGEM TERAPEUTICA

Os objetivos do tratamento sao a estabilizacdo da doenca e a
repigmentacao. A escolha da terapia se baseia no tipo de vitiligo, extensao,
localizagdo, atividade da doenca, faixa etdria e efeitos obtidos com tratamentos
prévios>4,

Como regra geral, medicamentos tdpicos sdo indicados quando o vitiligo é
pouco extenso, atingindo menos de 10-20% da superficie corporal, enquanto o
tratamento sistémico é preferivel quando a extensao da doenca excede esses
limites. A repigmentacao geralmente é lenta. O seguimento dos pacientes deve
ocorrer a cada 2-3 meses®.

As areas anatOomicas que apresentam melhores resultados de resposta ao
tratamento sdo a face e o pescoco. Respondem de modo intermedidrio as
extremidades proximais e tronco. As areas cuja repigmentacdo é mais dificil sao
as extremidades distais, |abios e mamilos®°. Além disso, os tratamentos s3o
mais eficientes nas lesdes recentes, o que enfatiza a importancia da intervencao
precoce®.



Padroes de repigmentagdo

A repigmentagao se manifesta nos padrdes perifolicular, marginal ou
difuso, dependendo de onde sdo recrutados os melandcitos responsivos ao
tratamento®.

O padrao perifolicular evidencia um mecanismo de migracdo de
melandcitos para a camada basal da epiderme a partir de foliculos pilosos.
Presume-se que células tronco progenitoras dos melandcitos sejam mantidas
em um nicho, localizado na por¢ao inferior do bulbo piloso, onde permanecem
relativamente protegidas de agressdoes do sistema imunoldgico. Esse tipo de
migracao celular é chamado de vertical. Tal padrao predomina em dreas
anatdmicas mais densas em foliculos pilosos, sendo este um fator de bom
progndstico?.

Nas margens das lesdes vitiliginosas, os melandécitos sdao proeminentes e
frequentemente apresentam longas extremidades dendriticas preenchidas com
melanina. Tais melandcitos tem a capacidade de migrar até uma distancia de 2-
3 mm, substituindo os melandcitos ausentes. Tal mecanismo corresponde ao
padrdao marginal de repigmentacdao e ocorre através de uma migracao
horizontal de melanécitos. Essa forma de repigmentacdo é menos efetiva®®,
sendo predominante em lesdes de pequena extensdao e menos densas em
foliculos pilosos.?

Quanto ao padrao difuso de repigmentacao, nao se sabe ao certo ainda
qual a proveniéncia dos melandcitos. Alguns autores sustentam uma tese de
reativacdo de melandcitos quiescentes no interior das lesdes, outros sugerem
algum nicho adicional de células tronco como fonte?.

Terapias Disponiveis

Corticoides sistémicos

Além da acao sobre a cascata da inflamacao, os glicocorticoides sistémicos
provocam uma suposta reducao na citotoxicidade mediada por anticorpos
contra os melanécitos®.

A Unica indicagao é o vitiligo de rapida progressdao. Regimes diarios com
baixas doses de prednisolona (0,3 mg/kg), ou em pulsos de betametasona (5
mg) ou dexametasona (10 mg) por 2 vezes na semana sdo descritos na literatura
como efetivos para controlar a progressao rapida da doenga. No entanto, o uso
deve ser criterioso devido ao risco potencial de importantes efeitos colaterais>.



Corticoides topicos

Corticdides topicos sdao considerados primeira linha de tratamento para
formas limitadas de vitiligo, sendo indicados na forma de terapia continua ou
descontinua’®.

Para pacientes adultos, os corticoides de classe Il ou IV sdo indicados. Para
criangas, sdo recomendados corticoides de menor poténcia (classe V)°.

Os efeitos colaterais mais comuns incluem atrofia cutanea,
teleangectasias, hipertricose, erupc¢des acneiformes e estrias®.

Inibidores da calcineurina

O tacrolimus e o pimecrolimus, em uso tépico, atuam como
imunomoduladores, inibindo a ativacao dos linfécitos T, com diminuicao da
producdo de TNF-a e outras citocinas pré inflamatdrias®®.

Sao considerados tdo efetivos quanto os corticoides tépicos, apresentando
como vantagens o menor risco de absorcao sistémica e o fato de nao causarem
atrofia cutanea’.

Os efeitos colaterais mais comuns sao sensa¢ao de queimacao, prurido ou
eritema no local da aplicacdo!. No entanto, apesar de nd3o haver uma relacdo
causal estabelecida, O FDA vem correntemente alertando sobre um possivel
risco de cancer de pele e linfoma relacionado a esses medicamentos>®. Os
pacientes em vigéncia de tratamento devem ser informados de que nao devem
abusar da exposicdo solar natural ou artificial®.

Vitamina D topica e seus andlogos

O seu mecanismo de acao fundamenta-se em um defeito na homeostase
do calcio que ocorre na pele despigmentada, interferindo na resposta imune em
relacdo a ativacdo dos linfocitos T°. Também teria efeito em promover a
maturacdo e diferenciacdo dos melanécitos®®. O beneficio do seu uso em
monoterapia ainda é controverso, embora varios estudos tenham proposto o
seu uso combinado com fototerapia ou corticéides tdpicos, com alguns
resultados demonstrando o seu beneficio>®.

Pseudocatalase topica

O seu uso é alicercado na hipdtese de que o acumulo de perdxido de
hidrogénio leva a inativacdao da catalase na pele dos pacientes com vitiligo,
comportando toxicidade para os melandcitos®°. A sua utilizac3o foi testada em
alguns estudos, sendo associada a exposi¢cdao solar ou NB-UVB com resultados
controversos, o que torna necessarios ulteriores estudos para confirmar a sua
validade3”.



Fotoquimioterapia

A radiacao ultravioleta (UVA e UVB) tem efeito imunossupressor sobre a
pele, induzindo a atividade das células T reguladoras, com consequente inibicdao
da destruicdo dos melandcitos. Também induz fatores de crescimento
associados a um aumento na populacdao de melandcitos e estimulo a sua
migracao®.

1. PUVA: Envolve o uso de psoralenos combinados com luz UVA. A
medicagdao pode ser administrada por via oral (PUVA oral) ou na modalidade
tépica (PUVA tdpica), com subsequente exposicdo a luz UVA ou luz solar natural
(PUVASOL)3. N3o estdo recomendados para criancas abaixo de 12 anos, devido
ao risco de toxicidade a retinal. A repigmentacdo parcial é observada em 70-
80% dos pacientes, porém a repigmentacdo total s6 é atingida por 20% dos
mesmos.

1.1 PUVA - terapia oral: o psoraleno mais comumente usado na
atualidade é o 8-methoxypsoraleno (0,2 — 0,4 mg/kg) por 2 a 3 vezes por
semana. Apds 60-90 minutos da administracdo, o paciente é submetido a
radiacdo UVA. O uso de 6culos com filtro UVA, além de fotoprotecao sao
necessarios apods as sessdes. O efeito colateral mais comum é queimadura
severa, também sendo relatados nduseas e vomitos3”.

1.2 PUVA - terapia tdpica: aplicacdo todpica de 8-methoxypsoraleno
(0,01%) com subsequente exposicdo UVA apds 30 minutos®. Apresenta maior
risco de fototoxicidade3.

2. KUVA: Tratamento semelhante ao método PUVA, com o uso sistémico
da quelina como fotossensibilizante, no lugar dos psoralenos. Apresenta a
vantagem de ndo oferecer fototoxicidade, além de ser menos mutagénica. No
entanto, esse tratamento tem sido abandonado devido a significativa toxicidade
hepatica®.

Fototerapia

1. NB-UVB: A monoterapia com radiacdo UVB de banda estreita dispensa o
uso de psoralenos, ndo apresentando efeitos adversos oculares ou
gastrointestinais®. E atualmente considerada a primeira escolha de tratamento
para o vitiligo ativo e/ou generalizado'®. Consiste em um tratamento com
frequéncia de exposicdo de 2 a 3 vezes por semana®. Pode ser aplicado em
criangas, gestantes e pacientes com disfuncdo renal ou hepatica®. Varios
estudos apontam para melhores resultados em relagdo ao método PUVA, com
importantes taxas de repigmentac3o>2.

2. Microfototerapia com UVB: Um feixe direcionado de radiagdo UVB é
aplicado a areas de vitiligo. Tem a vantagem de atingir somente a por¢ao de



pele afetada pela doenca3. E uma alterativa aos métodos NB-UVB e PUVA para o
tratamento do vitiligo localizado®.

Lasers e dispositivos de luz

1. Llaser excimer: E aplicado seletivamente sobre as lesdes
despigmentadas!. Esse método induz repigmentacdo mais rapidamente do que
qualquer outro até entdo estudado, de modo que menos sessdes sao
necessarias, em comparacdo ao NB-UVB'°. Pacientes submetidos a esse
tratamento costumam obter excelentes resultados em questao de poucos
meses®. E eficaz para tratar o vitiligo localizado, ndo sendo aplicavel a lesdes
extensas por ser um método mais direcionado®”.

2. Helium-neon laser: Emite um comprimento de onda no espectro da luz
vermelha visivel®. Estudos in vitro sugerem aumento na proliferacdo dos
melandcitos através do incremento de fatores de crescimento®°. Em um estudo
com 30 pacientes, 60% deles obtiveram >50% de repigmentacdo®.

Camuflagem

Consiste em técnicas cosméticas temporarias ou definitivas para encobrir a
pele afetada. Incluem-se nesse arsenal maquiagens especiais, cremes
pigmentados, sprays fixadores, autobronzeadores em diversas apresentacdes
etc?°. Como técnica definitiva, é oferecida a micropigmentac3o ou tatuagem.
No entanto, muitas vezes a colora¢ao obtida ndo é exatamente compativel com
a da pele do paciente, além de que pode desbotar com o tempo?. Também
apresenta o risco de reacoes alérgicas e fendbmeno de Koebner. Por esses
motivos, as técnicas temporarias s30 mais indicadas?.

Cirurgia

As técnicas de transplante autodlogo de pele saudavel sdo opgdes para
pacientes com doenca estavel que ndao respondem as demais terapias de
repigmentacdo*®. O tratamento cirurgico é recomendado para pacientes com
vitiligo unilateral (segmentar ou focal) e vitiligo ndo segmentar estdvel. O
primeiro tipo obtém melhores resultados®. E contraindicado para pacientes com
tendéncia a formacdo de cicatriz queloidiana, a hiperpigmentacdo ao minimo
trauma, presenca de fendmeno de Koebner, além dos casos de doenga em
progress3do3°. Entre as técnicas disponiveis, incluem-se as de microenxerto
obtido por punch ou por bolha de succado, além da papa de melanécitos e do
transplante de células epidérmicas obtidas em cultura®.



Terapias combinadas

De modo geral, a combinacao de mais de uma modalidade terapéutica
tende a apresentar melhores resultados em relacdo as monoterapias por
proporcionar interacdao com diferentes aspectos patogénicos da doencga,
diminuindo o tempo de tratamento e os efeitos colaterais'. Varios tratamentos
combinados vem sendo estudados, conjugando fototerapias, medicamentos
orais, topicos ou técnicas cirdrgicas uns com os outros?.

Despigmentacgdo

A despigmentacdao da pele saudavel é uma alternativa radical, que pode
ser uma opc¢ao para pacientes com vitiligo muito extenso e refratario as terapias
de repigmentacdo®. Pode ser obtida por método quimico, através da aplicacdo
topica de monobenzil éter de hidroquinona a 20%, ou métodos fisicos, tais
como Q-switched laser e crioterapia’. O efeito colateral mais comum é a
dermatite de contato, sendo que a mesma responde a corticoterapia tépica®. O
paciente deve ser informado de que a despigmentacao é irreversivel e de que
necessitara usar fotoprotecdo para sempre?®,

CONCLUSAO

Até o presente momento, ndo ha cura para o vitiligo. Embora nao exista
um tratamento perfeito, universalmente aplicdvel, hd boas alternativas
terapéuticas que devem ser escolhidas de acordo com o perfil de cada paciente,
obtendo-se frequentemente bons resultados®*. A combinac¢do de mais de uma
modalidade de tratamento é uma boa estratégia para potencializar os efeitos
benéficos de cada método®. A incerteza quanto a patogénese do vitiligo ainda é
um desafio a ser superado, pois o aperfeicoamento terapéutico depende de um
melhor entendimento quanto aos mecanismos envolvidos na origem dessa
doenca.
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