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Resumo

Vitiligo € uma doenca adquirida, hereditaria, caracterizada por maculas acrémicas devido a auséncia de melanécitos. Sem duvida, € uma das dermato-
ses com efeito psicolégico mais devastador. O fator que leva a destruicao dos melandcitos permanece desconhecido. E uma doenca multifatorial,
onde estao envolvidos fatores genéticos, hereditarios, imunologicos e ambientais.

Inimeras sao as teorias para explicar o seu surgimento. Tradicionalmente temos a teoria neural, da autotoxicidade e a auto-imune. Evidéncias atuais
reforcam a hipdtese da auto-imunidade, embora outras teorias como inducéo de apoptose dos melandcitos, descolamento melanocitico, melanocito-
rragia, defeito intrinseco do melandcito, teoria viral, alteracdo local das citocinas produzidas e teoria convergente tenham sido descritos.

Dados da imunidade humoral sao vastos. Entretanto evidéncias recentes tém enfatizado o papel da célula T citotdxica na eliminacao dos melandécitos
da epiderme. A questao sobre como a resposta imune é iniciada permanece. Persiste indefinido se as alteracdes imunolégicas sédo a causa ou a conse-
guéncia da doenca. Se elas representam um epifenémeno interessante, porém irrelevante, ou sao, de fato, responsaveis pela injuria ao melanécito in
vivo. De qualquer forma, a descoberta e descricdo dos fenémenos imunologicos sao importantes para se entender o mecanismo de surgimento do
vitiligo. Diferentes abordagens sao sugeridas para o tratamento do vitiligo em todas as partes do mundo, desta forma torna-se fundamental aumentar
0 conhecimento sobre seu mecanismo de doenca. Neste artigo, os autores reviram a patogénese do vitiligo enfatizando a destruicdo auto-imune.

(D. Pereira Antelo, A. Lima Filgeuira, JMT Cunha. Aspectos imunopatolégicos do vitiligo. Med Cutan Iber Lat Am 2008;36:125-136)
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Summary

Vitiligo is an acquired disease, hereditary, characterized by achromic macules due to melanocytes abscence. Patients suffer from a huge psychological
impact. The factor that leads to destruction of melanocytes remais unknown. Genetic, hereditary, immunological and ambiental factors are related to
this disease. There are many theories to explain its occurrence. Traditionally neural, autotoxicity (autodestruction) and autoimmune theories are descri-
bed. Actual evidence reinforces autoimmune hypothesis, although another hypothesis as melanocyte apoptosis, melanocyte detachment, melanocy-
torrhagy, intrinsic defects of melanocytes, viral theory, local alteration of production of cytokines have been postulated.

Melanocyte death, evidenced in vitiligo patients, induces an humoral immunologic response and there are many data about this type of response.
Although recent papers have showed the enrollment of cytotoxic T cell in the elimination of melanocytes in basal layer. The question about how the
immune response begins remains unsolved. Are the immunological alterations cause or consequence of this disease? To date, remains unknown if the
immunologic factors represent an interesting although irrelevant epiphenomena or they are, in fact, the cause of vitiligo. Different therapeutic appro-
aches are suggested for vitiligo treatment all over the world, so it is essential to enhance knowledge about the mechanism of this disease. In this arti-
cle, we reviewed pathogenesis of vitiligo enhancing autoimmunity destruction of melanocytes.

Key words: vitiligo, pathogenesis, lymphocytes, autoimmunity.
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O vitiligo é a hipomelanose adquirida mais freqUente, causa-
da pela destrui¢éo dos melandcitos[1, 2]. Dentro da derma-
tologia, sem duvida, é uma das dermatoses com efeito psi-
colégico mais devastador[3]. O fator que leva a destrui¢éo
dos melandcitos permanece desconhecido. E uma doenca
multifatorial, onde estao envolvidos fatores genéticos, here-
ditarios, imunoldgicos e ambientais.

A morte dos melandcitos, evidenciada nos pacientes com
vitiligo induz uma resposta imune humoral a partir da liberacdo
dos antigenos intracelulares e ha muitos dados sobre este tipo
de resposta. Entretanto evidéncias mais recentes tém feito refe-
réncia sobre o papel da célula T citotéxica na eliminagdo dos
melandcitos da camada basal da epiderme. A questao sobre a
forma como a resposta imune € iniciada permanece[4, 5]. Os
trabalhos que correlacionam o papel da célula T citotoxica no
vitiligo apontam para resultados divergentes.

Persiste indefinido se as alteracdes imunologicas sdo a
causa ou a consequliéncia da doenca. Se elas representam
um epifendmeno interessante, porém irrelevante, ou sdo, de
fato, responsaveis pela injuria ao melanécito in vivo. Admi-
tindo-se que as alteracbes imunolégicas séo a principal
causa da lesdo ao melandcito, como elas ocorrem?[6]. De
qualquer forma, a descoberta e descricdo dos fendbmenos
imunoldgicos sao importantes para se entender o mecanis-
mo de surgimento do vitiligo. Muitas terapéuticas existem
para esta doenga, com resultados variaveis, diversas com
embasamento cientico; outras, nem tanto.

A comparacéo do quadro do vitiligo segmentar e do gene-
ralizado sugerem diferencas clinicas fundamentais e correla-
¢a0 com mecanismos patogenéticos distintos. Pacientes com
vitiligo segmentar geralmente sao mais jovens, a doenca esta-
biliza-se no primeiro ano, ndo ha fenébmeno de Koebner, nem
histéria familiar e associacdo com doencas auto-imunes.

Tradicionalmente existem trés hipo6teses basicas para
explicar o vitiligo: hipétese neural, da auto-destrui¢éo e imu-
nolégica. Outros possiveis fatores etioldgicos, como deficién-
cia de fatores de crescimento dos melandécitos, defeito intrin-
seco na estrutura, e fungdo dos melandcitos ou fatores
genéticos, estresse oxidativo por alteragdo mitocondrial, um
fendmeno descrito como melanocitorragia, também foram
propostos para explicar o processo de despigmentacéol7-9].

Teoria imunoldgica/autoimune

Estudos recentes fornecem evidéncias a favor dessa hipote-
se auto-imune, de forma que ela seré detalhada neste artigo.
A associacdo com doengas auto-imunes, a presenca de alte-
ragOes inflamatoérias na pele e a deteccéo de auto-anticorpos
nos pacientes de vitiligo demonstram uma base imunolégica
para a etiopatogenia dessa doenca.
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A auto-imunidade é definida como a responsividade do
Sistema Imune Adquirido (ou Adaptativo) para auto-antige-
nos que ocorre quando 0s mecanismos de auto-tolerancia
falham. Neste contexto, definiremos como doenga auto-
imune aquela causada pela perda da auto-tolerancia de
forma que o Sistema Imune Adquirido responde aos auto-
antigenos, levando a leséo celular e tecidual. As doencas
auto-imunes podem ser especificas (tireoidite ou diabetes)
ou sistémicas (lupus eritematoso)[10].

Existem critérios estabelecidos para classificar uma
doenga como auto-imune (Tabela 1).

Desta forma, observamos no vitiligo: presenca de auto-
anticorpos, especificidade dos autoanticorpos, capacidade
de destruicdo dos melandcitos pelos autoanticorpos e utili-
zacdo de modelos animais[11, 12].

Diversas anormalidades na imunidade humoral e celular
também foram descritas nesses pacientes. Provavelmente,
a concomitancia das a¢des imunitarias do tipo humoral e
celular atuam de forma sinérgica na destruicdo dos melané-
citos. A presenca de vitiligo em animais como as galinhas da
linhagem Smith, gato siamés, cachorros belgas, cavalos ara-
bes e porcos possibilitou o uso de modelos experimen-
tais[6]. Em modelos animais de vitiligo, usando galinhas da
linhagem Smith, observou-se que a bursectomia, que preju-
dica a formacédo de anticorpos e o uso de ciclosporina A, que
inibe seletivamente a resposta imune mediada por células T
levaram ao retardo na ocorréncia e reduziram a gravidade da
despigmentacdo, sugerindo o papel dos dois tipos de res-
posta imune na patogénese da doenca[13]. Nestes mesmos
modelos animais de vitiligo, observaram-se anticorpos séri-
cos contra os melandécitos destes cobaios, mas ndo no soro
de galinhas com pigmentacdo normal[14].

Diversos esquemas terapéuticos que envolvem imuno-
modulagado e imunossupressao sdo terapias eficazes para o
vitiligo e que confirmam a autoimunidade envolvida nessa
doenca. Incluem-se, neste grupo, a fototerapia (PUVA; BB-
UVB e NB-UVB) e 0 uso de corticéides tépicos que levam a
repigmentacdo através da supressao da resposta imunologi-
ca local responsavel pelo dano ao melandcito.

Para que ocorra uma doenga auto-imune é necessaria
uma ruptura da homeostase normal do sistema imunolégico
levando a destruicdo tecidual. Em pessoas normais, o siste-
ma imune mantém a habilidade de reconhecer 25 milhdes
de antigenos diferentes[15].

A célulaT-CLA* e seu papel

nas dermatoses
Diversas moléculas de adesao estao envolvidas na migra-
cao de células T do sangue para os tecidos, mas as células
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T de memodria (CD45R0O*) que infiltram a pele expressam
um determinante antigénico Unico denominado antigeno
cutaneo linfocitario (CLA), uma glicoproteina de superficie,
uma estrutura de carboidrato similar ao antigeno sialil-
Lewis X, que interage com a selectina endotelial (E-selecti-
na) que facilita a chegada do linfocito a pele. Esta glicopro-
teina é expressa no momento da transi¢cdo das células T
ndo ativadas para células T de memdria, nos linfonodos
que drenam a pele[16, 17]. Assim, nas doencas cutaneas
inflamatoérias, as células T expressam o CLA na superficie,
que se ligam a E-selectina e P-selectina (esta presente no
endotélio e na plaqueta, conhecida também como
CD62P), ao passo que doencas inflamatérias de outros
sitios elas sao CLA-negativas, ligando-se apenas a P-selec-
tina, mas ndo a E-selectina[18]. Além de ser um marcador
das células T de memodria especificas da pele, o CLA atua
como molécula de adeséo, pois permite a ligacdo das célu-
las T ao endotélio das vénulas cutaneas pés-capilares. O
CLA ira se ligar a E-selectina, seu ligante endotelial, que é
expressa de forma constitutiva, em pequenas quantida-
des, nos microvasos cutaneos, mas que durante processos
inflamatoérios cutaneos, sob efeito de IL-1 e TNF-alfa, tem
sua expressdo aumentadal[16]. Além da E-selectina outros
mediadores facilitam a localizacdo cutéanea das células T
CLA* como citocinas e receptores de quimiocinas. Além da
interacdo CLA/E-selectina, também sdo descritas as inter-
acdes VLA-4/NCAM-1 e LFA-1/ICAM-1 entre os linfécitos e
o endotélio, respectivamente, para a migracao transendo-
telial das células T-CLA*[171].

A populacgédo de linfécitos T circulantes que expressam
o CLA (que corresponde a 10-20%, média de 15%, do
total de linfocitos no sangue) e que migrardo para a pele
consituirao mais de 85%-90% do infiltrado linfocitario das
doencas inflamatdérias cutaneas[19, 20]. As células T de
memoria (CD45R0*) que expressam o CLA sdo geradas
nos linfonodos que drenam a pele e séo recrutadas para a
pele durante o processo inflamatério. Embora o papel ini-
cial destas células T de memoria seja vigilancia imunologi-
ca, elas estdo envolvidas em muitas doengas como der-
matite de contato alérgica, alopecia areata, psoriase,
dermatite atdpica, vitiligo, farmacodermias, liquen plano,
doenca do enxerto-contra-hospedeiro e linfoma cutaneo
de células T[16, 17].

As células T naive (CD45RA*) sdo aquelas que nunca
entraram em contato com o antigeno e estéo continuamen-
te recirculando entre o sangue e os 6rgaos linféides, sendo
que € a expressao da L-selectina por estas células que per-
mite sua entrada nos linfonodos. Quando esta célula T
naive encontra o antigeno, especifico para seu receptor,
expresso na célula apresentadora de antigeno no linfonodo

que drena a pele, ela se torna ativada e se torna uma célula
T de memoéria (CD45R0O*) que expressa o CLA. Com a
expressdo do CLA, ela adquire o elemento-chave para
migrar para a pele, deixando os linfonodos pelos linfaticos
eferentes e indo atingir a pele, local onde inicialmente o
antigeno foi apresentado a célula apresentadora de antige-
nol16].

O comportamento migratério destas células T-CLA* é
importante para a compreensdo de como elas exercem o
papel de vigilantes imunologicos e na patogenia das doen-
cas cutaneas mediadas por célula T. Sendo esta migracéo,
um evento controlado[17].

Estudos demonstraram que linfocitos T citotoxicos autorea-
tivos melanécito-especifico que expressam o CLA causam a
destruicdo dos melandcitos vista no vitiligo auto-imune[21, 22].
Eles se encontram justapostos aos melanécitos em destruicao
na area perilesional[3].

A inibicao da sintese do CLA pode constituir um camin-
ho para se obter atividade anti-inflamatéria in vivo. Viu-se
gue o anélogo fluorado da 4-fluorada-D-glicosamina-N-
acetilglicosaminaparacetilada (4-F-GlcNac), um metabdli-
to inibidor da sintese do CLA, evita a fase efetora da derma-
tite de contato alérgica em camundongos. Desta forma, a
inibicdo do CLA pode constituir um alvo terapéutico para
as dermatoses mediadas por célula T[22]. De forma analo-
ga, 0s controles das variaveis que controlam a glicosilagéo
da PSGL-1 para sua transformacdo em CLA poderiam
representar outro sitio para tratamento destas doen-
cas[18].

Imunidade humoral e vitiligo

A associagdo com doengas auto-imunes e presenga de anti-
corpos circulantes no soro de pacientes com vitiligo dao fun-
damento a participacao da imunidade humoral na patogé-
nese da doenca. Estes corresponderiam a alguns dos
critérios definidos para autoimunidade[23, 4]. Na realidade,
nao se sabe o papel verdadeiro dos autoanticorpos no vitili-
go: se eles levariam a destruicdo dos melanocitos ou se
seriam secundarios a destruicéo destas células[25].

Como citado previamente, o vitiligo esté associado a
diversas doencas auto-imunes, inclusive endocrinopatias,
como a doenca tireoideana com presenca de autoanticor-
pos. A freqUéncia de autoanticorpos orgdo-especificos é
variavel: anticorpos anti-célula parietal, anti-adrenal, anti-
musculo liso, anti-nuclear e anti-tireoideanos. Geralmente
estes podem ser encontrados sem que haja doenca auto-
imune naquele 6rgéo clinicamente manifesta[26-28]. Acre-
dita-se que, de todos os auto-anticorpos encontrados em
pacientes com vitiligo, apenas os anti-tireoglobulina, anti-
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peroxidase e anti-microssomal estariam elevados de forma
consistente (encontrados em 10-17% dos pacientes com
vitiligo); sendo os outros auto-anticorpos apenas marcado-
res de possibilidade de desenvolvimento de doencga auto-
imunel[25]. Sendo que, inclusive nos parentes de 1° e 2°
grau de individuos com vitiligo, hd aumento estatistico consi-
deravel na freqléncia dos anticorpos antitireoglobulina e
antimicrossomal[28]. O achado desses anticorpos, especial-
mente na auséncia de doenga clinica, ndo explica, isolada-
mente, a injuria especifica ao melandcito.

Em virtude destes achados, deve-se solicitar anual-
mente a dosagem de TSH e anti-TPO nos adultos e crian-
cas com vitiligo, embora nao exista um protocolo estabele-
cido para acompanhamento destes individuos[29, 30].
Auto-anticorpos contra melanécitos também foram encon-
trados no soro de pacientes com vitiligo, demonstrando
assim a especificidade dos anticorpos nesta doenca (crité-
rio 2 da doenca auto-imune - vide Tabela 1). Diversas téc-
nicas foram utilizadas para detecta-los: imunoprecipita-
cao, imunofluorescéncia indireta, immunoblotting e ELISA.
Usando técnicas de imunoprecipitacdo, antigenos imuno-
dominantes foram inicialmente caracterizados com peso
molecular de 40-45, 75, 90 e 150 Kd, designados VIT40,
VIT75 e VIT90[6]. Alguns desses antigenos (35 e VIT90)
sdo exclusivos das células pigmentadas[31]. Mas a identi-
dade desses antigenos permanece indefinida. Nao se sabe
se estes, especificamente, correspondem a tirosinase ou
TRP-1 ou a proteina S100[6, 32].

Tabela 1. Critérios de doenga auto-imune

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 doenca.

Extraido de Jérome Castanet and Jean-Paul Ortonne IN: Skin Immune
System (S1S) Second Edition, 1997 edited by Jan D. Bos.

Alguns dos anticorpos parecem reagir com multiplos
antigenos presentes ndo apenas nos melandcitos como tam-
bém em outros tecidos, assim observa-se uma heterogenei-
dade na resposta de anticorpos. Embora haja essa heteroge-
neidade de anticorpos ndo se sabe por que ocorre
destruicado seletiva dos melandcitos e ndo de outros tipos
celulares. Talvez porque 0s melandcitos sejam tipos celula-
res mais sensiveis a injuria toxica e imunitaria[32].

Oitenta por cento dos pacientes com vitiligo tem anticor-
pos circulantes contra antigenos de superficie dos melandci-
tos, esses anticorpos sdo citotéxicos para os melandcitos
normais e células de melanoma in vitro e in vivol26, 33].
Alguns trabalhos encontraram estes anticorpos em 50% dos
pacientes com escassas lesées e em 93% dos pacientes
com doenca extensa[34]. Em um estudo de caso-controle
iraniano, encontrou-se 30% de anticorpos antimelandcitos
nos pacientes com vitiligo e auséncia deste nos individuos

TIROSINA —— 3 DOPA —» DOPAquinona ———— DOPAcromos

Acido carboxilico 5, 6 indolequinona

cisteinilDOPA ————> Feomelanina

f
:

DHICA DHI
5, 6 indolequinona

Eumelanina

Figura 1. A) O melandcito. B) Biossintese da melanina - Os melandcitos sintetizam a tirosinase e quando encorporadas em organe-
las especiais (melanossomos) sdo iniciados uma série de eventos que levam a sintese e deposicao da melanina. A tirosinase(*) (mono-
fenol; L-dopa) catalisa a primeira reacdo da biossintese da eumelanina: a hidroxilagdo da tirosina a DOPA (3,4 dihidrofenilalanina
quinona). A DOPA sera oxidada a DOPAquinona pela tirosinase até formar dopacromo. Ele se descarboxilara espontaneamente para
formar DHI, que sera rapidamente oxidado para produzir 5,6 indolequinona. Na presenca de cétions divalentes, um intermediario
carboxilado DHICA sera formado e quando oxidado formara acido carboxilico 5,6 indole-quinona, que sera autooxidado para for-
mar a eumelanina. Quando a DOPAquinona encontra compostos sulfidrilicos, sera formada cisteinilDOFPA e subseqlientemente, feo-

melanina.
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sdos, além de reducéo de complemento C3 e C4 entre os
doentes. Esta redugao do complemento pode estar relacio-
nada ao seu consumo durante o processo auto-imune.
Esses anticorpos citotoxicos se correlacionam com a exten-
sdo e atividade da doencal[34].

Imunoglobulina G purificada de pacientes com vitiligo
guando injetada em camundongos com pele humana
transplantada resultou em reducao do nimero de melané-
citos no enxerto e tem efeito destrutivo contra células de
melanoma in vitro e em camundongos[33]. Estes resulta-
dos foram confirmados por Gilhar et al., que em 1995,
demonstraram que IgG de pacientes com vitiligo, quando
injetadas em camundongos transplantados com pele
humana, levava a destruicdo dos melandcitos, evidencia-
da por IF direta, imunoistoquimica e microscopia eletréni-
cal[35]. Sendo que esta citélise dos melandcitos pelo soro
de pacientes com vitiligo ocorria especialmente no vitiligo
ativo[36]. Definiu-se assim a citotoxicidade mediada por
anticorpos.

Foi observado que na ocorréncia simultanea de vitiligo e
melanoma, a progressao do melanoma em cobaios (porcos
e cavalos) é mais lenta provavelmente porque anticorpos
antimelanoma destroem os melandécitos em pacientes com
metastase[37, 38].

Anticorpos anti-tirosinase (proteina de 69-kD/75kD), uma
enzima-chave na sintese da melanina, portanto um antigeno
intracelular, foram identificados, através de Western Blotem
77% dos pacientes com vitiligo e em 12% dos pacientes com
doenca enddcrina auto-imune sem vitiligo (ver Figura 1). Dois
tipos de tirosinase foram isoladas dos melanécitos: uma intra-
celular, ligada a membrana e outra soltvel[39]. Sendo que
estes estudos demonstraram inicialmente que os titulos se
correlacionavam com a atividade da doenca, sugerindo tam-
bém que os pacientes com doenga mais extensa apresenta-
riam titulos mais elevados do que pacientes com a doenga
focal[34, 39]. Acredita-se também que estes autoanticorpos
ndo sejam dirigidos contra o sitio catalitico da enzimal39].
Entretanto séo necessarias evidéncias mais substanciais para
poder afirmar esta correlagdo de forma irrefutavel[12].

Qutro grupo encontrou uma freqténcia de 40% de
pacientes com anticorpos anti-tirosinase[40]. Xie et al., ndo
encontrou anticorpos anti-tirosinase nos pacientes com viti-
ligo[41]. Mesmo com dados conflitantes, muitos autores
sugerem que a tirosinase é o principal antigeno do vitiligo
auto-imune[42].

Os resultados possivelmente diferem pois o soro de
pacientes com vitiligo reage contra multiplos epitopos da
tirosinase, além de duas proteinas relacionadas a ela (TRP-1
e TRP-2: proteina relacionada a tirosinase 1 e 2 respectiva-
mente)[43, 44].

Estes anticorpos anti-tirosinase, além de serem encon-
trados em pacientes com vitiligo, foram encontrados em
pacientes com melanoma, especialmente na forma metas-
tatica e pacientes em imunoterapia para melanoma. Este
dado pode ter implicacdes terapéuticas[44].

Outros antigenos de diferenciagdo melanocitica, além da
TRP-1 e TRP-2, foram reconhecidos: gp100/Pmell7 (glico-
proteina de matriz melanossémica), os quais se localizam
nos melanossomos . Entretanto, esses anticorpos dirigidos a
Pmell7 e TRP-possuem baixa freqiéncia, o que reflete um
papel secunddrio na destruicdo dos melandcitos no vitiligo
auto-imunel45, 46].

Recentemente foi descoberto o autoanticorpo contra o
receptor de superficie melanin-concentrating hormone
receptor 1 (MCHR1), de alta especificidade em pacientes
com vitiligo, usando-se IgG do soro de pacientes com viti-
ligo através da técnica de radioimunoensaio. Sendo que
permanece a discussao se este anticorpo seria funda-
mental na génese da doenca ou se surgiriam secundaria-
mente ao processo de destruicdo dos melandcitos.
Mesmo porque o receptor MCHR1 também foi encontra-
do em outros elementos celulares como queratinocitos e
células do sistema nervoso central, embora os melanoci-
tos realmente parecam mais sensiveis a injdria imune-
mediadal4b, 46].

Alguns estudos de imunidade celular demonstraram ati-
vidade de linfocitos citotdxicos dirigida contra Melan A
(MART1), uma proteina especifica dos melandécitos, mas
autoanticorpos contra Melan A n&o foram encontrados no
soro de pacientes com vitiligo, em estudos controlados sobre
0 papel daimunidade humoral[45, 46].

Enquanto anticorpos contra melanécitos tém papel
importante na destruicdo dos mesmos, a destruicdo dos
queratinécitos é provavelmente secundaria a inflamagao. O
soro de pacientes com vitiligo € citotdxico para melandcitos,
mas ndo para queratinocitos in vitrol471.

A citélise mediada pelo complemento dos melanécitos
humanos pelo soro do paciente com vitiligo esta aumentada
nos pacientes com doenca ativa em relagao aos pacientes
com doenca estavel. Desta forma, o soro do paciente com viti-
ligo tem capacidade de lesar melandécitos em cultura pela cito-
toxicidade mediada pelo complementol47]. Justifica-se desta
forma o terceiro critério de doencga auto-imune (Tabela 1).

Embora o soro de pacientes com vitiligo tenha capacida-
de de lesar melandcitos in vitro e in vivo, ndo se sabe se 0s
autoanticorpos conhecidos séo de fato patogénicos; se eles
surgem de forma secundaria a outro tipo de resposta imune
(como a destruicao dos melandcitos por linfocitos T citotoxi-
COS) ou por reagdo cruzada com outros antigenos desconhe-
cidos. Sendo que a lise dos melandécitos em cultura ocorre
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por citotoxicidade dependente de complemento e citotoxici-
dade dependente de anticorpos[48, 49].

Imunidade celular

Estudos sobre imunidade celular também foram realizados
com pacientes de vitiligo. Durante muito tempo o infiltrado
de células T no vitiligo foi menosprezado talvez por estar pre-
sente, de forma mais intensa, apenas nas margens das leso-
es de pacientes com a doenca em atividade[4].

Os primeiros relatos do envolvimento da imunidade
celular na patogénese do vitiligo se originaram nos estudos
do infiltrado inflamatdrio observado ocasionalmente no viti-
ligo. Investigacao histoldgica da area perilesional sugeria o
envolvimento de linfécitos no processo de acromia. Estu-
dos imunoistoquimicos confirmaram a presenga de células
T no infiltrado inflamatdrio bem como sua localizacéo, fre-
glente, préxima aos melandécitos perilesionais. Estes infil-
trados foram estudados em pacientes com vitiligo generali-
zado, o que corresponde a grande maioria dos pacientes,
assim ainda permanece a necessidade de investigacdo dos
infiltrados de pacientes com vitiligo segmentar ou ocupa-
cional[22, 491.

O fato do vitiligo vulgar se apresentar com lesdes locali-
zadas, simétricas, acometendo os mesmos sitios anatomi-
cos de forma bilateral, bem demarcadas, ao invés de uma
perda de coloracéo generalizada, gerou a inferéncia de que
clones de linfécitos com predilecdo por determinadas areas
(algo parecido com o que ocorre no linfoma) fossem impor-
tantes para a destruicao dos melanécitos, mais do que a
acao dos autoanticorpos[50].

Al Badri et al., demonstraram, através de estudos de
imunoistoquimica das margens de lesdes de vitiligo, presen-
ca de células T CD4+ e CD8+, sem aparente alteracdo na
relacdo entre elas, e um numero maior de células T HECA-
452+ do que a pele de controles sem vitiligo ou de pele nédo
acometida de pacientes com vitiligo. Sendo que muitos des-
tes linfécitos T direcionados para a pele encontravam-se ati-
vados (MHC-II* e IFN-gama®). Esse fato contribui para o
achado de que as células T lesionais estao envolvidas na
destruigdo auto-imune dos melandcitos. Os autores inclusi-
ve especulam que as células T lesionais sejam mais impor-
tantes para a destruicdo auto-imune dos melanécitos do que
0s autoanticorpos antimelanociticos[51].

A sugestdo de Al Badri et al., sobre o papel da célula T no
vitiligo foi reforcada com os achados de Van den Wujngaard
etal., e Le Poole et al. Através de estudos de imunoistoqui-
mica da area perilesional no vitiligo generalizado, em ativida-
de, detectaram-se principalmente células TCD4+ e TCD8+
no infiltrado celular, geralmente com um alto nimero de lin-
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focitos T CD8+/CD45R0O+ na area marginal da lesdo e uma
relacdo CD4/CD8 reduzida (aproximadamente 0.48). Sendo
que estas células T perilesionais expressaram moléculas de
adesao (ICAM-1) e moléculas de ativagcdo como o receptor
de interleucina 2 [IL-2R (CD25)]; HLA-DR e o complexo
maior de histocompatibilidade Il (MHC I1)[52, 53].

Sendo que estas células T citotoxicas, adjacentes a
melanocitos em destruicdo na pele perilesional, eram
CLA*[21].

Expandido-se os linfocitos da periferia das lesdes de
pacientes com vitiligo associado ao melanoma, viu-se que
eles eram constituidos predominantemente por linfocitos
TCD8+, que reconheciam antigenos de diferenciacdo mela-
nocitica, sendo que a grande maioria (97%) expressava o
CLA. Vinte e seis porcento dos mononucleares periféricos
autdlogos expressavam o antigeno cutaneo linfocitario[54].

O aumento da populacdo TCD8* na pele de pacientes
com vitiligo é diferente do que ocorre em outras dermatoses
inflamatorias como psorfase, dermatite atépica e de contato
e liquen plano, nas quais os linfécitos T que infiltram a pele
sdo predominantemente células T CD4+ de memoria[55].

Diferentes dos trabalhos realizados sobre vitiligo, Ahn e
colaboradores, encontraram, através de imunoistoquimica,
uma maior proporgao de células T CD4* na periferia das
lesdes em atividade e nimero normal de T CD8*[53].

Estes dados estavam de acordo com os resultados de A'l
Badri et al., que encontraram expresséo elevada de MHC-II
e ICAM-1 pelos melandcitos perilesionais em 13 de 21
pacientes estudados. Uma vez que estas moléculas desem-
penham papel importante na ativagao da célula T helper e
na apresentacéo do antigeno[51].

Foi analisado também o perfil de citocinas in vitro produ-
zidos por clones de células T perilesionais estimuladas. Com
a analise de todo espectro de citocinas produzidas pelas
células T CD4+ e TCD8", tanto da area perilesional como nao
lesada, houve tendéncia a um padrdo tipol. Sendo que em
dois pacientes foi demonstrada citotoxicidade dos clones de
células TCD8* contra melandcitos autélogos, sendo especifi-
cos para MART-1[56]. Através da medida sérica dos niveis
de IL-1, IL-1beta, IL-6, IL-8, TNF-alfa e GM-CSF, observou-
se apenas elevacado dos niveis de IL-6, GM-CSF e IL1-beta,
especialmente nos pacientes com vitiligo generalizado e em
progressaol571.

Além de células T no infiltrado celular, macréfagos
CD68* séo abundantes na derme e ndo foram encontradas
células B no infiltrado inflamatério destes pacientes[51].

O papel das células de Langerhans, que agem com célu-
las apresentadoras de antigenos e ativadoras das células T
no vitiligo ndo é bem definido. Acredita-se que a célula de
Langerhans tenha um papel importante na interacao mela-
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noécito-queratinécito, embora ndo tenha sido esclarecida sua
funcao. A escolha do local de bidpsia, tipos de vitiligo e técni-
cas utilizadas explicam os resultados divergentes sobre
estas células na pele de pacientes com vitiligo. Foram
encontradas alteracdes degenerativas das células de Lan-
gerhans, além sua deplecao em lesOes ativas e em repig-
mentagao e ressurgimento destas células quando as lestes
estabilizam([58, 59]. Sua deple¢cdo no momento da atividade
da doenca pode ocorrer em conseqUéncia aos fatores citoto-
xicos liberados durante o processo imunolégico. Entretanto,
outros encontraram aumento destas células e retorno a nor-
malidade quando ocorre a repigmentacdo[58, 591.

Qutras evidéncias do papel da imunidade celular na
patogénese do vitiligo surgiram a partir de estudos com
melanoma. A destruicado seletiva das células pigmentadas é
o0 objetivo terapéutico no melanomal5]. Viu-se que a presen-
ca de vitiligo, dentro das lesdes de melanoma, circundantes
ou distais a lesédo tumoral, estava relacionada com aumento
da sobrevida de pacientes com melanoma. Em estudos com
imunoterapia com IL-2, observou-se que 0s pacientes que
apresentavam regressao do melanoma desenvolviam, em
20% dos casos, simultaneamente, lesdes de vitiligo. Presu-
me-se que a |IL-2 estimule a resposta imune pré-existente
contra os melandécitos, levando a morte dos melandcitos nor-
mais[6]. Assim, a despigmentacéo foi tida, por alguns como
um fator prognéstico para pacientes com melanoma, embo-
ra outros ndo demonstrem aumento da sobrevida em
pacientes com melanomal60].

A contribuicéo do estudo de pacientes com melanoma
também veio elucidar contra quais antigenos melanociticos
os linfécitos T citotéxicos se dirigiam. As células T do infiltra-
do tumoral reconhecem antigenos de diferenciagdo melano-
citica que também sdo expressos por melandcitos normais
como tirosinase, gpl00, MART-1, TRP-2, proteina P e TRP-
1. Estes alvos sdo a base da terapia imunolégica para mela-
nomas[62, 63]. A infuséo de clones de T CD8* especificos
para MART1, acompanhados de IL-2, em um paciente com
melanoma metastéatico levou a surgimento de eritema segui-
do de alteragdes vitiligdides. A bidpsia desta pele inflamada,
apos a infusdo, revelou a presenca de células névicas dege-
neradas e um infiltrado inflamatério intenso. Neste infiltrado,
apo6s imunoistoquimica, demonstrou-se que 28% dos linfé-
citos tratava-se de células T CD8+-especificas para MART1,
presentes também no sangue (correspondendo a 1,2% de
todas as células TCD8*). Caracterizou-se desta forma o
componente migratorio das células, que sairam do sangue,
para a pele, atraidas pelo antigeno MART-1[61, 621.

Outros estudos envolvendo antigenos que estimulariam
linfécitos T CD8+ com acéo antitumoral, foram realizados em
modelos animais e humanos. Viu-se que a vacinacdo com

plasmideo de TRP-2, em camundongos, estimulou linfécitos
TCD8+ levando a destruicdo das células tumorais, mas néo
ocasionou vitiligo. Assim, sugeriu-se que a protecdo imunolo-
gica poderia ocorrer sem agressao autoimune difusa. Além
disso, a patogénese do vitiligo em pacientes com melanoma
estaria mais relacionada com a acdo dos anticorpos contra
antigenos melanociticos do que a atividade da célula T citoto-
xica[63]. Embora achados anteriores, in vivo, tenham
demonstrado que a vacinagdo com TRP-2 leva ao surgimento
de anticorpos anti-TRP-2, cujos titulos se correlacionariam
com o surgimento de vitiligo e melhora do prognéstico[40].

Por outro lado, em outra pesquisa, apenas a vacinagao
com TRP-1 e ndo com outros antigenos como TRP-2,
gp100, MART-1 e tirosinase, em camundongos, levou a des-
pigmentacéo e destruicéo das células de melanoma. Além
disso, a acdo “imunogénica” do TRP-1 estava, surpreen-
dentemente, associada ao recrutamento dos linfécitos T
CD4+ e presenca de linfocitos T CD4+ anti-TRP1, além dos
anticorpos IgG antiTRP1, demonstrando ter um papel
importante no processo de despigmentacdo. Este dado foi
discordante de todos os outros estudos em que o foco de
atencédo era o linfécito T CD8* citotdxico[64].

Avaliando-se o tratamento com interferon-a2b para 200
pacientes com melanoma avancgado, viu-se que a autoimu-
nidade era um fator de bom prognéstico, relacionado ao
aumento de sobrevida destes pacientes. Entre os pacientes,
observou-se uma ocorréncia de 6% de vitiligo e 10% de
outras manifestagdes auto-imunes como tireoidopatias com
autoanticorpos positivos[65].

Uma outra estratégia, na imunoterapia em pacientes
com melanoma, é estimular a ativagéo da célula T através do
bloqueio do CLTA-4 (um antigeno associado ao linfocito T
citotdxico), um receptor crucial para a reducao da ativagcao
da célula T. Como durante a imunoterapia, alguns pacientes
desenvolvem vitiligo, a contribui¢éo para o entendimento do
mecanismo imunolégico do vitiligo a partir de modelos com
melanoma é 6bvia[66].

Acredita-se que as mesmas células T do infiltrado adja-
cente a um melanoma sejam as células T encontradas nas
bidpsias das lesdes em despigmentacdo. Restando, entéo, a
pergunta se as células T sdo as responsaveis pelo processo
de despigmentacao em pacientes sem neoplasia e sem nen-
huma causa aparente para a perda da tolerancia a auto anti-
genos[67].

Quando estas células T CD8* Melan-A-especificas eram
infundidas em pacientes com melanoma metastatico, eles
desenvolviam lesdes inflamatérias e méaculas acrémicas,
além de regressao do melanoma. Assim, as células T citoto-
xicas CD8* tém um papel importante na destruicéo imunolé-
gica dos melanaocitos.
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Sabemos que nas doengas auto-imunes temos expansao
dos linfécitos T CD4+[11]. Estudos das células mononuclea-
res do sangue periférico usando anticorpos monoclonais
com citometria de fluxo ou microscopia de fluorescéncia e
ensaios de citotoxicidade mediada pelo complemento
demonstraram resultados controversos no perfil de células T
e células Natural-Killer (NK) em pacientes com vitiligo.

Em 1978, ja se estudava as subpopulagdes linfécitarias do
sangue periférico, através de imunofluorescéncia, pois se sus-
peitava da acdo das células linfocitérias com os antigenos
melanociticos, mas nenhuma alteragao significativa foi encon-
trada na épocal68]. Posteriormente alguns estudos de caso-
controle, ainda envolvendo imunofluorescéncia, demonstra-
ram que pacientes com vitiligo, estavel por mais de um ano,
apresentaram elevada relagdo CD4/CD8, com aumento per-
centual e absoluto das células TCD4+,0 que ocorre freqlente-

mente nas doencas autoimunes com produgao de auto-anti-
corpos. O foco de estudo, tornou-se nestes estudos, o papel da
célula T CD4+ e seu desempenho como agente de imunoregu-
lagdo. Estes achados também foram encontrados nos pacien-
tes de primeiro grau dos doentes[69, 701.

O fato desta relacdo TCD4*/TCD8* ter sido elevada em
pacientes de 1° grau de portadores de vitiligo sugere que ela
possa ser um marcador da doenga, mesmo em um estado
latente ou subclinico. A expansdo das células T CD4+ circu-
lantes € um fendmeno comum em vérias doencgas auto-imu-
nes e a relacdo CD4/CD8 é regulada por uma série de meca-
nismos homeostaticos. Uma perturbacdo nesse sistema
finamente regulado pode levar a uma desordem auto-imune
como o vitiligo[71].

Entretanto, Grimes et al., encontraram redugdo dos
linfocitos CD3* e CD4* e reducao da relagdo CD4/CD8, em

Quadro 1. Perfis descritos dos linfécitos T periféricos dos pacientes com vitiligo

. Controles Atividade . Relacao Técnica
o
Autor N.° pacientes pareados do vitiligo T Totais TCD4+ TCD8+ CD4/CD8 utilizada
~ Néo Néo ~ Roseta de
~ Né&o . . Né&o L
Ortonne, 1978 38 nao : normal avaliado avaliado . hemécias
informada avaliado .
de carneiro
Soubiran, 1985 32 Nao estavel normal elevado normal elevada IF
Né&o reduzidos (6
Grimes, 1986 20 sim : reducéo reducéo Citox assoc
informado
Ao complem
Halder, 1986 reduzidos  reduzidos elevado CF
D’Amelio, 1990 22 sim estavel normal elevado Tende~a elevada IF
reducéo
Reduzido  Reduzido
: ) Ambos na forma na forma Né&o
Mozzanica, 1990 12 sim : . . . . CF
incluidos ativa estavel e informado
ativa
Abdel-Naser, 1992 16 sim ‘Amtv)os normal normal normal normal CF
incluidos
Park, 1992 <0 sim ativo normal reduzido elevado a /o'rela(;ao CF
Coreanos Invertida (< 1)
34 N30 Normal Normal
Mahmoud, 1998 " sim ativo ) (tende a normal (tende a CIF
kwaitianos informado ~ -
Redugao) Redugao)
Gunduz, 2004 A ) N5 _Ambos normal reduzidos normal reduzida CF
turcos informado incluidos

CAC = Citotoxicidade associada ao complemento; IF = imunofluorescéncia;

CF = citometria de fluxo.
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estudos de imunofluorescéncia, em pacientes com vitiligo
em atividade e menos de um ano de evolucao. Especulou-
se que esta redugéo dos linfécitos T CD4 poderia estar
relacionada com a migragdo destas células da circulacdo
periférica para a pele com vitiligo[71]. Além disso, esta
reducao de linfocitos totais pode estar relacionada com
ativacao mediada pelo antigeno e subseqliente morte
celular[31].

A semelhanca de Grimes et al, Halder et al, no mesmo
ano, também evidenciou reducao dos linfécitos T totais e
da células T CD4+ em pacientes com vitiligo de curta evo-
lucaol72]. Posteriormente, esta reducao de linfocitos
TCD4+ e da relagdo CD4/CD8 foi descrita em pacientes
turcos[73].

Criancas foram também avaliadas. Em estudos feitos sobre
imunidade celular encontraram-se reducéo dos niveis periféri-
cos de linfocitos T citotoxicos, aumento de linfocitos T ativados
e reducdo de células com atividade natural Killer[74].

Foi demonstrado, em seres humanos, que as células T
apresentam um ritmo circadiano e uma modulacéo sazonal.
Assim, foram realizados estudos para determinar se havia
alteragao no ritmo circadiano das células T em pacientes
com vitiligo. Viu-se que pacientes com a doenga em ativida-
de perderam o ritmo circadiano das células TCD4, enquanto
que nos pacientes com a doenga estavel nao ocorria. Neste
mesmo estudo viiu-se que as células T CD4+ estavam redu-
zidas nos pacientes com vitiligo ativo e as células TCD8*
estavam diminuidas tanto nos pacientes com a doenca esta-
vel como na doenca ativa. Desta forma, parece que um per-
centual baixo de células TCD4+ associa-se com a atividade
da doenca e a reducdo das células TCD8*, com a existéncia
do vitiligo[75].

Em 1992, Abdel-Naser e colaboradores, estudaram 16
pacientes com vitiligo, incluindo a forma estavel e ativa,
tendo encontrado valores normais para as subpopulacdes
linfocitarias[76]. Estes foram os mesmos resultados de Mah-
moud et al., que estudou 34 pacientes com vitiligo em ativi-
dade. Entretanto eles encontraram expressao elevada de
CD25 e HLA-DR pelos linfocitos nos pacientes com vitiligo,
indicando ativagao das células T[74, 771.

Todas estas alteracdes discrepantes, entre os diferentes
autores, podem ter sido ocasionadas por inclusédo de grupos
heterogéneos em relagado a atividade, e evolucéo do vitiligo,
diferentes etnias, além de técnicas de coleta e processa-
mento distintos (ver Quadro 1) Foi descrito, inclusive, que as
populacgdes de linfocitos periféricos podem sofrer influéncia
de fatores como estresse, tabagismo, drogas, atividades
esportivas e envelhecimento[78].

Desta forma, em 1993, estudou-se um grupo homogé-
neo de cingUenta pacientes coreanos com vitiligo em ativi-

dade, generalizado, nos quais foi detectada reducao dos lin-
focitos TCD4* e aumento dos linfécitos T CD8*, além de
inverséo da relacdo CD4/CD8 em 40% destes indivi-
duos[79].

Além desses achados, a ativacado de linfocitos T circulan-
tes também foi observada. A ativacéo de células T foi confir-
mada no vitiligo através da deteccado de niveis elevados de
receptores de interleucina 2 soltveis (sIL2-R) especialmen-
te na forma generalizada e no vitiligo de curta duracao.
Sabe-se que os niveis de receptor sollvel de interleucina 2
no soro indicam ativacdo de células imunocompetentes,
especialmente linfocitos, uma vez que a IL-2 é uma citocina
gue age com fator de crescimento para a célula T. Uma
correlagéo significante do nivel elevado de sIL2-R com a ati-
vidade da doenga e periodo menor que 1 ano de evolugéo foi
observadal80, 811.

Ogg et al., e Mantovani et al., demonstraram, através
de complexos tetraméricos de HLA, a presenca de linféci-
tos T CD8* Melan-A-especificos no sangue de pacientes
com vitiligo auto-imune. Melan-A é um antigeno de dife-
renciacdo melanocitica, sendo que estas células correla-
cionaram-se com a extensao e atividade da doenca. Sendo
gue essas células, reconhecedoras do Melan-A, expressa-
vam o CLA, o que ndo ocorria no grupo controle[82, 83].
Utilizando esta mesma técnica, observou-se também reati-
vidade das células TCD8* para outros antigenos, além do
Melan-A, tendo sido encontrada para os peptideos gp-100,
mas nao para tirosinase. Sendo que esta reatividade era
maior nos pacientes com a doenca em atividade[84].
Desta forma definiu-se um papel consistente das células T
melandcito-especificas no vitiligo, sendo a imunidade celu-
lar dependente de TCD8* um possivel alvo de intervencdo
terapéutical22, 83, 84].

Utilizando avancadas técnicas genéticas de imunizacao
para indugdo de resposta imune antigeno-especifica em
modelos animais, sem indugéo de células TCD4* e anticor-
pos, foi evidenciado que as células pigmentares da epider-
me eram destruidas por linfécitos TCD8*, que se dirigiam
contra TRP-2, uma enzima melanossdmica envolvida na
sintese da melanina[85, 86].

Além do linfocito, a célula NK foi estudada em pacientes
com vitiligo. Alguns autores ndao demonstraram alteracao
das células NK, descartando que elas possam estar envolvi-
das na destruicdo dos melandcitos no vitiligo[87]. J& outros
estudiosos encontraram aumento da atividade das células
NK principalmente no vitiligo estavel se comparado com o
vitiligo em progressdol[88]. Embora néo se possa afirmar
com seguranca, acredita-se que as alteracdes das células
NK sejam um fendmeno concomitante e ndo a causa do viti-
ligo[88].

Med Cutan Iber Lat Am 2008;36(3):125-136

133



D. Pereira Antelo et al. Aspectos imunopatolégicos do vitiligo

134

Embora outras teorias para o vitiligo também tenham
sido descritas, como a teoria neural; teoria da auto-destrui-
¢ado ou autotoxicidade dos melandécitos pelo efeito de radi-
cais livres; inducado de apoptose dos melandcitos; perda de
adesdo e destacamento do melandécitos da epiderme; defei-
tos intrinsecos dos melandcitos e até mesmo etiologia viral,
as evidéncias que reforcarm a etiologia auto-imune sédo cada
vez mais substanciais[89-95].

A patogenia do vitiligo € complexa e multifatorial. Embo-
ra a imunidade celular, com énfase especial a célula T citoto-
xica, desempenhe um papel importante no surgimento da
doenca em detrimento das premissas anteriores, quando

admitia-se que o0 anticorpo contra o melandcito era o princi-
pal “vilao” contra a célula pigmentada, muitas etapas do
processo de destruicdo melanocitica ainda ndo sao conheci-
das[31, 74].

Muitos sdo os fendbmenos imunolégicos descritos, mas
nao se definiram, até o momento, quais seriam de fato epife-
ndmenos e qual seria o principal determinante da doenca. O
conhecimento da patogenia da doenca é fundamental para
se estabelecer a terapéutica adequada, ainda mais se tra-
tando de uma doenca freqlente e com inumeras implicagdes
psicossociais, na qual os avancos tendem a beneficiar gran-
de nimero de pessoas.
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