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Resumo Embora a associacdo de multiplas doencas autoimunes ja tenha sido amplamente
descrita, nao foram encontrados relatos da associacao entre vitiligo, cirrose biliar primaria e
sindrome de Sjogren nas bases de dados Scielo e PubMed. E apresentado o caso de uma paciente
do sexo feminino que recebeu diagndstico de cirrose biliar primaria e sindrome de Sjogren aos
54 anos. Aos 58, passou a apresentar vitiligo restrito a face, associado a importante prejuizo na
autoestima e na qualidade de vida. Apresentava fator antinicleo negativo no inicio do quadro,
que se tornou positivo apos iniciar fototerapia. De modo geral, a ocorréncia de multiplas doencas
autoimunes no mesmo paciente é conhecida como ‘‘mosaico da autoimunidade’’. Contudo,
mecanismos especificos parecem interligar a cirrose biliar primaria e a sindrome de Sjégren,
como a epitelite generalizada mediada por PDC-E2.

© 2019 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Vitiligo € uma doenca cronica, autoimune, caracterizada
pelo aparecimento de maculas hipocromicas e acromicas na
pele e nas mucosas em razao do desaparecimento dos mela-
nocitos na area afetada.’ A cirrose biliar primaria (CBP), por
sua vez, € uma desordem hepatica cronica, de carater autoi-
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mune, caracterizada pela destruicdo progressiva das células
epiteliais que revestem os ductos biliares intra-hepaticos,
com evolucao progressiva para fibrose e cirrose.? A sindrome
de Sjogren (SS) é uma condicdo autoimune, cronica, que

2666-2752/© 2019 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca

CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.abdp.2018.07.001
http://www.abd.org
https://orcid.org/0000-0002-6152-572X
https://orcid.org/0000-0001-9767-5765
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.abd.2018.07.002
mailto:lara_abdo@yahoo.com.br
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Associacao entre trés doencas autoimunes

711

afeta glandulas exocrinas, especialmente lacrimais e saliva-
res, cujas principais manifestacoes clinicas sao xerostomia
e xeroftalmia. A forma primaria da doenca tem predilecao
pelo sexo feminino em uma proporcao de 9:1 e atinge cerca
de 0,5% da populacao, prevaléncia semelhante a do lGpus
eritematoso sistémico e a da esclerose sistémica.? E fato
conhecido que a ocorréncia de uma doenca autoimune eleva
o risco do desenvolvimento de outras doencas autoimunes no
mesmo paciente, fendmeno explorado em relatos e séries de
casos previamente publicados; contudo, até o presente, nao
foi publicado o registro da associacao entre vitiligo comum,
CBP e SS em um mesmo paciente.*

Relato do caso

Paciente do sexo feminino recebeu os diagndsticos de CBP
e de SS aos 54 anos. Iniciou tratamento com acido ursode-
soxicolico, deflazacorte, hidroxicloroquina e pilocarpina e
atingiu controle satisfatorio das doencas. Posteriormente,
aos 58 anos, passou a apresentar lesdes hipocromicas e,
algum tempo depois, lesdes acrémicas, caracteristicas de
vitiligo, restritas a area da face (figs. 1 e 2), associadas
a importante prejuizo na autoestima e na qualidade de
vida. Apresentava histéria familiar positiva para vitiligo em
parente de terceiro grau. A primeira avaliacdo, apresentou
fator antintcleo (FAN) nao reagente e anemia ferropriva cro-
nica, com necessidade de hemotransfusao. Para o vitiligo,
foi indicado tratamento topico com tacrolimo e fototerapia
com UVB de banda estreita, que estabilizou a progressao
da doenca, sem surgimento de novas lesoes na face ou em
outras areas do tegumento. Depois do inicio da fototerapia,
exames laboratoriais demonstraram FAN reagente de padrao
misto - pontilhado grosso e reticulado a 1:320 e pontilhado
fino a 1:640 - sem outras alteracoes.

L

(. \

Vitiligo na face, em posicao frontal (exame com luz

Figura 1
de Wood).

Figura 2 Vitiligo na hemiface esquerda (exame com luz de
Wood).
Discussao

Doencas autoimunes sdo condigdes cronicas que decorrem
da perda da tolerancia imunolégica a antigenos proprios.
A origem dos mecanismos da autoimunidade permanece
parcialmente conhecida e uma combinagao de fatores gené-
ticos, imunologicos, ambientais e hormonais é vinculada ao
seu desenvolvimento. Doencas autoimunes podem ser clas-
sificadas em *‘orgao-especificas’’ (p.ex., miastenia gravis,
doenca de Graves, polimiosite) ou multissistémicas (p.ex.,
lUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide e esclerose
sistémica).’

O vitiligo é uma doenca cutanea de carater cronico e
autoimune que, embora ocorra de forma esporadica, sabi-
damente apresenta certo grau de hereditariedade. Estudos
ja demonstraram o envolvimento de diferentes genes na sua
patogénese; contudo, até o presente nao se tem noticia de
um marcador validado, sérico ou tecidual, associado a sua
ocorréncia. Relatos e séries de casos associaram o vitiligo a
outras moléstias autoimunes e foram encontrados genes em
comum com o lUpus eritematoso sistémico e a tireoidite de
Hashimoto.'

A CBP é considerada um protétipo de doenca autoimune
em razao do caracteristico autoanticorpo antimitocondrial,
da apresentacdo clinica homogénea e da especificidade
dos achados anatomopatoldgicos. Deficiéncias genéticas e
mecanismos de regulacdo imune participam da patogénese
da doenca, que resulta em dano exclusivo as células dos
ductos biliares de pequeno e médio calibre; com o tempo,
consequente e progressivamente, instala-se um estado de
colangite autoimune cronica.*?

Em 2012, Efe et al. realizaram um estudo multicéntrico
com 71 pacientes portadores de CBP sobreposta a hepatite
autoimune (HAI) com o objetivo de analisar a associacao
dessas duas doencas com outras doencas autoimunes. Os
dados mostraram que 76,1% dos pacientes tinham FAN
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positivo e 74,6% eram portadores do anticorpo antimitocon-
drial, enquanto 52,1% apresentavam ambos os marcadores.
Em 31 pacientes (43,6%), foram identificadas 14 comor-
bidades autoimunes extra-hepaticas, com predominancia
das afeccdes da tireoide, presentes em 13 participantes
da pesquisa. Outros achados incluiram SS em seis partici-
pantes (8,4%), além de psoriase, doenca celiaca e artrite
reumatoide em trés pacientes cada (4,2%). A ocorréncia do
vitiligo foi identificada em dois integrantes (2,8%), mesma
proporcao do lipus eritematoso sistémico.?

A ocorréncia concomitante de multiplas doencas autoi-
munes em um mesmo paciente chama a atencdo para
a presenca de mecanismos em comum. O conceito de
‘*mosaico da autoimunidade’’ foi proposto para descrever
essa condicao e ja foi demonstrado em relatos e séries
de casos como a mencionada anteriormente, embora os
mecanismos imunologicos e genéticos especificos ainda nao
tenham sido completamente elucidados.’

Pacientes com doencas hepaticas autoimunes como
CBP e HAIl também podem apresentar outras condicdes
autoimunes ‘‘orgao-especificas’’ ou multissistémicas e, na
supracitada populacao, a SS foi a mais frequente comorbi-
dade autoimune multissistémica.” Dois estudos previamente
publicados analisaram 34 portadores de SS que apresenta-
vam concomitante elevagao de enzimas hepaticas, entre os
quais foi feito o diagnostico de CBP e HAl em 15 e nove
pacientes, respectivamente.®’

Uma porcao significativa de pacientes com CBP sofre da
chamada sindrome seca e, entre eles, alguns apresentam
a SS classica. Tanto a CBP quanto a SS sao caracterizadas
por inflamacao e destruicao imunomediada do tecido epi-
telial e o antigeno-alvo PDC-E2 foi identificado tanto no
epitélio de ductos biliares quanto no de glandulas salivares,
0 que demonstra fortemente a associacao entre ambas as
condigdes.?> Além disso, o achado de que as glandulas sali-
vares e lacrimais, assim como o epitélio das vias urinarias,
também podem estar lesados na CBP, levou ao surgimento
da hipotese de que a CBP, assim como a SS, possa ser con-
siderada uma epitelite generalizada.? Até o presente, ndo
existem evidéncias de que o vitiligo apresente o mesmo
mecanismo fisiopatoldgico.

Por fim, torna-se ainda mais clara a relacao entre as
comorbidades apresentadas pela paciente e seu meca-
nismo fisiopatolégico subjacente, com a triplice associacdo
justificada pelo mosaico da autoimunidade, bem como a
ocorréncia de epitelite.
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