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Resumo Vitiligo é uma doenca complexa cuja patogénese resulta da interacdo de compo-
nentes genéticos, de fatores metabolicos ligados ao estresse oxidativo celular, da adesdo dos
melanocitos no epitélio e da imunidade (inata e adaptativa), que culminam na agressdo aos
melandcitos. No vitiligo, os melandcitos apresentam maior sensibilidade ao dano oxidativo,
levando ao aumento da expressao de proteinas proinflamatdrias como a HSP70. A menor expres-
sdo de moléculas de adesao epitelial, como DDR1 e E-caderina, facilita o dano aos os melanocitos
e a exposicao de antigenos que favorecem a autoimunidade. A ativacao da via do IFN tipo 1
perpetua a acao direta de células CD8+ contra os melandcitos, facilitada pela disfuncao de
células-T regulatorias. A identificacdo de diversos genes envolvidos nesses processos promove
0 cenario para o desenvolvimento e a manutencao da doenca. Entretanto, a relacdo do viti-
ligo com fatores ambientais, estresse psicologico, comorbidades e os elementos que definem
a suscetibilidade individual a doenca séo desafios a integracdo das teorias relacionadas a sua
patogénese.
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Introducao

Vitiligo é discromia cronica, adquirida, que promove
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agressao autoimune contra os melanocitos, resultando
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dez neurosensorial, uveite, tireoidite). Sua patogénese é
multifatorial; contudo, os mecanismos exatos que integram
a suscetibilidade genética do individuo, autoagressdao aos
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melanocitos e falha dos mecanismos de tolerancia imune,
ainda nao sao completamente elucidados.

A prevaléncia do vitiligo é bastante variavel ao redor do
mundo. E mais frequente na Africa (0,4%), Europa (0,4%)
e Oceania (1,2%), que na América do Norte (0,2%) e Asia
(0,1%)." No Brasil, sua prevaléncia varia entre 0,46 a 0,68%
da populacao, sem discrepancia entre os sexos ou gru-
pos raciais. A idade média de inicio oscila entre os 20 e
30 anos, apesar de poder acometer desde criancas até
idosos. O vitiligo é responsavel ainda por 1,4 a 1,9% das
consultas dermatoldgicas, e até 3,5% das consultas derma-
tologicas em criancas.??

Apesar de nao apresentar sintomas especificos cutaneos
ou implicar em grave risco a salde, os portadores de viti-
ligo sdao impactados em sua qualidade de vida, ja que a
doenca é associada a um forte estigma que compromete
as relagbes sociais, profissionais, autoestima e vestuario;
mulheres, adolescentes e pacientes com doencas psiquia-
tricas sdo os grupos mais afetados.*

Atualmente, ndo ha uma cura definitiva para o vitiligo;
entretanto, varios tratamentos apresentam resultados favo-
raveis, alcancando algum grau de repigmentacdo em mais
de 80% dos casos.’ O recente avanco na compreensao de sua
patogénese promove novas alternativas terapéuticas, que
aludem a um futuro mais esperancoso aos pacientes.

Genética do vitiligo

0 vitiligo é uma doenca complexa cujo risco imputado ao
componente da heranca genética é estimado em 75 a 83%, e
os fatores ambientais implicariam nos 20% restantes. Estu-
dos de agrupamento familiar, em gémeos, e de analises de
segregacao caracterizam-no como uma doenca multifato-
rial com padrao de herancga poligénica. Em virtude disso,
a contribuicao individual de cada variante genética para a
suscetibilidade é relativamente baixa.®’

Mapeamento da suscetibilidade do vitiligo
por analise de ligacao

O mapeamento dos fatores de risco genéticos para vitiligo
foi realizado por analise de ligacao seguida de clonagem
posicional. A analise de ligacao avalia a segregacao nao ale-
atéria de regides cromossomicas entre individuos afetados
em familias com vitiligo. Sete loci foram ligados a susceti-
bilidade ao vitiligo, dos quais quatro foram observados em
populacdes europeias e trés em populacdes chinesas. Um
locus no cromossomo 17p13 foi a primeira regiao genoémica
ligada ao vitiligo associado a doencas autoimunes.® A clo-
nagem posicional da regiao 17p13 identificou o gene NLRP1
como a provavel origem do sinal de ligacao para vitiligo.”'°

O cromossomo 22q12 foi associado a patogénese do
vitiligo.®"" As variantes que regulam a expressao do gene
XBP1 sao o fator de risco indicado na regido 22q12."> XBP1
€ um fator de transcricdo que regula a expressao do gene
HLA classe 1l, envolvido na resposta celular ao estresse e
frequentemente associado a doencas autoimunes. Em asia-
ticos e sul-americanos, foi observada uma ligacao entre a
regido do MHC no cromossomo 6p21 e vitiligo.® "

Genes relacionados ao HLA de classe | e Il foram impli-
cados na patogénese do vitiligo.">'* O mapeamento fino de

HLA por imputacao identificou alteragcdes de aminoacidos
nos residuos 135 e 45-46 para HLA-DQB1 e HLA-B, respec-
tivamente, como fortes fatores de risco para vitiligo na
populacédo chinesa.'” Além disso, uma variante do promo-
tor que aumenta a expressao de HLA-A*02: 01 foi associada
ao vitiligo comum.'®

Trés loci em 1p31.3 (p32.2, 7q21.11 e 8p12) foram liga-
dos a suscetibilidade ao vitiligo em europeus, e um em
populacdes asiaticas em 4q13-q21."-"° Desses, FOXD3 foi
sugerido como o gene causal candidato para 1p31.3 (p32.2)
e PDGFRA para 4q13-g21, enquanto nenhum gene candidato
foi sugerido para os dois loci restantes.

Além desses, HLA-A*33, HLA-Aw*31, HLA-DR4, HLA-DR7 e
HLA-DQB1*0303, dentre outros, sao apontados como fatores
de risco para o vitiligo em amostras distintas.?>?" Por outro
lado, ha pesquisas que correlacionam os HLA-A*09 e HLA-
-Aw*19 com menor risco para a doenca.?’

No Brasil, um estudo com pacientes da regidao Sudeste
demonstrou associacao dos HLA-A*02 e HLA-DRB1*07 com a
suscetibilidade ao vitiligo.” O HLA-A*02 também se asso-
cia ao risco em populacdes da China, india, Eslovaquia e
norte da Alemanha. Do mesmo modo, o HLA-DRB1*07 é iden-
tificado em amostras da China, india, Eslovaquia, Italia,
Marrocos, Turquia e Oma.?°

Além disso, no Brasil, o HLA-DQB1*06 é correlacionado a
suscetibilidade para o vitiligo (comum, acrofacial e misto),
enquanto o HLA-A*32 para a forma localizada (focal e seg-
mentar). No entanto, esses achados divergem de outras
descricoes da literatura, sugerindo que os HLA-DQB1*06 e
HLA-A*32 sejam associados especificamente a populacao
brasileira.?’

Genome-Wide Association Study e a predicado de
vitiligo

OGenome-Wide Association Study (GWAS) testa um conjunto
denso de variantes localizadas em todo o genoma humano
para associacdo com um fenoétipo de interesse usando tanto
casos-controles quanto familias. Até o momento, cinco
GWAS foram realizados para vitiligo em populacoes euro-
peias e asiaticas.??"%° Juntos, eles identificaram mais de 50
loci associados ao risco de vitiligo. A maioria dos loci identi-
ficados por GWAS foi detectada em europeus, o que sugere
um efeito especifico da etnia ou diferencas no desenho ou
poder do estudo. No entanto, sete dos loci nao MHC foram
associados ao vitiligo em individuos de diferentes etnias.

A observacao dos efeitos do risco em populagdes inde-
pendentes fortalece a contribuicao global de genes na
fisiopatologia do vitiligo. Um desses sete fatores de risco
de vitiligo multiétnicos inclui o gene PTPN22, que codifica
uma proteina tirosina fosfatase envolvida na sinalizacao de
células T. Curiosamente, variantes em PTPN22 foram associ-
adas a varias doencas relacionadas ao sistema imunolégico,
incluindo artrite reumatoide, lipus eritematoso sistémico e
doenca de Crohn, que o caracteriza como um gene pleiotro-
pico para doencas autoimunes.?’-?¢

O gene IKZF4, associado ao vitiligo em europeus e chi-
neses, exerce um silenciamento génico mediado por FOXP3
em células T regulatérias (Treg).?” O gene FOXP3 localizado
no cromossomo X também foi um fator de risco para vitiligo
de varias etnias.

479



H.Z. Marchioro, C.C. Silva de Castro, V.M. Fava et al.

Combinadas, essas associacoes destacam os principais
participantes na contribuicao das células T para a pato-
génese do vitiligo. Outros loci candidatos para vitiligo em
varias etnias incluem FASLG, um membro da superfamilia
TNF, e GZMB, uma protease, ambos apontando para um papel
de apoptose desregulada no vitiligo. Outra associacao nao
HLA notavel com vitiligo encontrada em europeus foi obser-
vada para o gene TYR, que regula a biossintese de melanina
em melandcitos.?®

O aspecto translacional dos achados de GWAS vai além
da descricao dos mecanismos associados a patogénese da
doenca. A frequéncia cumulativa dos alelos de risco de viti-
ligo pode ser usada para calcular a probabilidade, por meio
de um escore de risco poligénico, de um individuo se tornar
um caso. Usando variantes autossdmicas de risco de vitiligo
descritas por GWAS, o poder preditivo do escore de risco
poligénico foi encontrado em 71%, que esta entre os maiores
valores encontrados para doencas complexas.*®

As abordagens dos genes candidatos sao conceitualmente
baseadas em uma hipdtese mecanicista. Foi sugerido que
autoimunidade, adesao de melandcitos e disfuncao metabo-
lica contribuem para a etiologia do vitiligo, e diversos genes
baseados nesses mecanismos ja foram testados.>' Exemplos
dignos de nota incluem o gene DDR1, que codifica um recep-
tor de tirosina quinase transmembrana que é a principal
proteina de adesao dos melanocitos a membrana basal, e
se mostrou subregulado no vitiligo, em comparacao a pele
ndo afetada.’>** O DDR1 forma um complexo com a E-
-caderina (codificada por CDH1) que é importante para a
manutencao da estrutura epitelial. Variantes proximas ao
gene CDH1 foram associadas ao vitiligo em brasileiros, rela-
cionando defeitos na adesao de melandcitos a patogénese
do vitiligo.** O dano dos melandcitos em virtude de estresse
oxidativo (EQ) excessivo é outro mecanismo candidato bem
estabelecido para o vitiligo. O acimulo de espécies reati-
vas de oxigénio (ERO) na epiderme pode inibir a atividade
enzimatica de BCHE.* Variantes que controlam a atividade
enzimatica do gene BCHE foram associadas ao vitiligo em
amostras independentes da populacéo brasileira.*

As principais alteracoes genéticas ligadas ao vitiligo estao
resumidas na tabela 1.

Alteracées morfofuncionais

Além da importante reducao da melanina e dos melandci-
tos, a pele com vitiligo apresenta alteracdes morfologicas
tanto no epitélio quanto na derme superior, o que suporta a
hipdtese que outros elementos contribuam com o desenvol-
vimento da doenca, além da suscetibilidade dos melandcitos
ao dano oxidativo e imunologico.

Histologicamente, uma menor pigmentacao na camada
basal é observada em até 78% das epidermes com vitiligo,
e algum infiltrado inflamatodrio é identificado em até 48%
dos casos. Em vitiligos com doenca ativa, a histopatologia
pode apresentar um padrao de dermatite liquenoide de
interface, evidenciando o foco da autoagressao situado
na camada basal.?” Linfécitos T (CD3*), especialmente os
fendtipos citotoxicos (CD8*), sao os predominantes (65,4%)
no infiltrado, que é mais evidente na pele perilesional com
distribuicao perivascular e perianexial. Por esse motivo, a

Tabela 1  Principais genes e antigenos de histocompatibi-
lidade (HLA) envolvidos na patogénese do vitiligo

Gene

NLRP1
XBP1
FOXD3
PDGFRA
PTPN22
IKZF4
FOXP3
DDR1 -

Expressao

+ + 4+ + + + o+

HLA Risco

HLA-A*02
HLA-Aw*31
HLA-A*32
HLA-A*33
HLA-A*09
HLA-AW*19
HLA-DQB1*06
HLA-DQB1*0303
HLA-DR4
HLA-DRB1*07
HLA-DR7

B e T T S N

Figura 1

Vitiligo segmentar no flanco de paciente melano-
dérmico. Macula acrémica, com distribuicao zosteriforme. A
periferia da lesao apresenta faixa de leucomelanodermia, com
diversos pontos de repigmentacao folicular. Fonte: arquivo dos
autores.

pele perilesional é considerada a area com maior atividade
inflamatoria no vitiligo (figs. 1 e 2).%

A pesquisa de pigmento melanico pelo Fontana-Masson
identificou melanina residual em 16% dos casos de vitiligo,
e, em 12% dos casos, foram identificados melandcitos nas
lesGes, demonstrando que pode nao ocorrer destruicao total
dos melandcitos de uma area afetada.>®

A microscopia eletronica, identificou-se melanogénese
anormal no vitiligo ativo; os melandcitos da pele controle
e da area perilesional de lesoes estaveis de vitiligo apre-
sentavam dendritos longos e finos, com nimero moderado
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Figura 2 Vitiligo em atividade. Exame histopatologico: infil-
trado linfocitario perivascular com agressdo epidérmica e focos
de degeneracao vacuolar da camada basal (Hematoxilina &
eosina, 40x). Cortesia da Dra. Lismary Mesquita.

de melanossomos, contrastando com os dendritos dos mela-
nocitos da area perilesional de vitiligo ativo (retrateis e
com poucos melanossomos).’* As células de Langerhans
encontram-se aumentadas na epiderme, a membrana basal
apresenta-se espessada, e alteracdes degenerativas (p. ex.,
vacuolizacao citoplasmatica) em melandcitos e ceratinéci-
tos da basal sao evidenciadas durante a atividade da doenca.

O papel dos melandcitos remanescentes na camada basal
no processo de repigmentacao do vitiligo ainda nao é claro,
até porque a melanogénese se encontra comprometida
nas lesdes. Entretanto, a manutencao da pigmentacao dos
foliculos pilosos em uma area afetada representa bom prog-
nostico, ja que a migracao de melandcitos a partir da bainha
externa folicular pode ser evidenciada pela identificacao de
repigmentacao perifolicular apos fototerapia (fig. 1).

Os melanoblastos da bainha externa da raiz do pelo sao a
principal fonte de repigmentacao no vitiligo, quando nao
atacados pelas células T CD8*. Apos estimulo com foto-
terapia, esses melanoblastos migram, diferenciam-se em
melandcitos e proliferam na direcao da epiderme, pro-
vavelmente pela regulacao positiva do gene associado a
células-tronco, GLI1.%0

A camada cornea e a epiderme viavel das lesdes de viti-
ligo sdo aumentadas em espessura, quando comparadas a
pele nao lesional.”! O epitélio das lesbes apresenta ainda
cornedcitos maiores, supostamente para que compensem
a expressao diminuida dos componentes da cornificacao e,
desse modo, resultam em um estrato corneo mais espesso
nas lesdes de vitiligo. Uma possivel explicacdo para isso
pode ser a expressao reduzida do gangliosideo D3, que favo-
rece a apoptose ceratinocitica em pacientes com vitiligo.
Isso, potencialmente, induz um mecanismo compensatorio
de espessamento epidérmico para proteger a pele afetada
contra a radiacao ultravioleta (RUV).

Entretanto, estudos prévios de microscopia Optica e
eletronica demonstraram alteracdes degenerativas nos
ceratinocitos tanto na pele afetada quanto na nao afetada
de pacientes com vitiligo,*? sugerindo que todo o epitélio

desses pacientes apresente suscetibilidade e sofra as pres-
soes patogénicas da doenca.

No vitiligo comum ha diminuicao dos cones epiteliais da
juncao dermoepidérmica. Do mesmo modo, identificou-se
uma diferenca na arquitetura em pacientes com os tipos
segmentar e nao segmentar de vitiligo. No tipo segmentar
existe um notavel aumento dos cones epiteliais; ja no tipo
nao segmentar observa-se acantose, quando comprado com
a pele de controles sem vitiligo.*’

Defeitos de adesao entre os componentes celulares da
epiderme também foram implicados na patogénese do viti-
ligo. E-caderina é uma proteina que auxilia na ancoragem
entre os ceratindcitos, e sua baixa expressao foi identificada
em melandcitos no vitiligo.** Células positivas para p53 em
areas nao lesionais também foram demonstradas na derme,
e essa reatividade foi mais elevada em lesoes de vitiligo do
que em controles.

A reducdo dos melandcitos no vitiligo também foi
relacionada a um defeito de adesao celular, mas nao
diretamente de apoptose. Além disso, citocinas como IFN-
-y € TNF-a induzem o destacamento dos melandcitos e
diminuem a distribuicdo de E-caderina nos melandcitos.
Entretanto, a combinacdo das duas citocinas foi capaz
de subregular a expressao do gene CDH71 que codifica E-
-caderina, e também reduz a expressao dos genes associados
ao déficit de adesdo, DDR1 e CCN3. Ainda, MMP-9 esta ele-
vada na pele e no plasma de pacientes com vitiligo comum -
é produzida nos ceratinocitos por estimulo de TNF-a e IFN-y
e esta associada a clivagem da E-caderina.*

A proteina DKK1, que reduz a melanogénese e cer-
tas funcbes somaticas dos melandcitos, é hiperexpressa
por fibroblastos lesionais do vitiligo.*> Da mesma maneira,
ha maior expressdao de fibronectina (proteina central na
comunicacao intercelular pela ligacao com as integrinas) na
derme dos pacientes com vitiligo quando comparados com
controles s&os.*> Além disso, a elastina é reduzida na derme
lesional; no entanto, fibras do colageno nao apresentam
diferenca quando comparadas com a pele nao afetada.“

Alteracdes oxidativas

Os melandcitos cutaneos, localizados no 6rgao de maior
interface com o meio externo e, consequentemente, o mais
exposto a RUV e poluentes, sdao particularmente vulnera-
veis a producao excessiva de ERO. A concentracdo dessas
substancias é, inclusive, maior do que em outras células pro-
ximas, como ceratindcitos e fibroblastos. Isso se deve, em
parte, por sua funcao especializada de producao de mela-
nina (a qual gera subprodutos como O,~ e H,0;) e pela
inflamacao, decorrentes da fotoexposicao excessiva.*’ 8
No foliculo piloso, os melandcitos da bainha externa sao
responsaveis por intensa sintese de melanina. Ha indicios
de que a producdo de ERO nesses melandcitos favoreca a
canicie durante o processo de envelhecimento, processo
também acompanhado de perda de mecanismos antio-
xidantes protetores, gerando uma alteracao no balanco
oxidativo/antioxidativo (status redox). Em um modelo de
EOQ in vitro, a glutamina (aminoacido precursor da molécula
antioxidante glutationa) demonstrou ser capaz de redu-
zir a apoptose de melandcitos. Além de desencadearem a
apoptose, as ERO também tém o potencial de reduzir a
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melanogénese, como demonstrado em testes in vitro apos
exposicao de melandcitos ao H,0,.%"

A teoria do desenvolvimento de vitiligo em virtude do EO
sugere que as ERO teriam sua produgédo induzida por mul-
tiplos fatores intrinsecos (como a inflamacao e a sintese
proteica) e extrinsecos, como exposicao a RUV, poluentes
e derivados fendlicos. Em paralelo, haveria uma falha no
mecanismo antioxidante, rompendo a homeostase celular e
culminando em dano celular.”?

Melandcitos cultivados de areas nao afetadas em pacien-
tes com vitiligo apresentam maior suscetibilidade ao EO que
os controles sem vitiligo, evidenciando uma suscetibilidade
global do paciente com vitiligo ao dano oxidativo.

No vitiligo ha elevacao da enzima superdxido dismutase
(responsavel por degradar o radical O,~ em H,0;, e 0O,),
elevacao da peroxidacgao lipidica (secundaria ao EO), além
da reducao da enzima catalase (conversora de H;0, em
H,0 e 0;). Entretanto, em comparacao com outras doencas
inflamatorias, como psoriase e liquen plano, tais alteracoes
também sao reportadas, sugerindo que a via do EO néo seja
doenca-especifica. Em contraste, quando é estudada a pele
nao lesional, ha mais alteracdes na via oxidativa na pele
de pacientes com vitiligo do que em outras doencas cuta-
neas inflamatdrias, sugerindo que as areas despigmentadas
sejam parte fenotipicamente alterada de uma pele sujeita
ao desequilibrio 6xido-redutor.>

Além de apresentarem menor capacidade antioxidante
sistémica (reducao de glutationa peroxidase) quando com-
parados a individuos sem vitiligo,> ha diferencas na
concentracao sérica de superdxido dismutase (SOD) e glu-
tationa reduzida (GSH) entre pacientes de vitiligo comum
e localizado, pressupondo também uma diferenca entre o
status sistémico antioxidante de acordo com a gravidade da
doenca.”® Polimorfismos no FOXO3A, um gene com impor-
tante papel na regulacao do EO, também sdo encontrados
em pacientes com vitiligo em atividade.>’

O tratamento com UVB de banda estreita, por sua vez,
€ capaz de equilibrar o status redox em pacientes com
vitiligo, demonstrando uma reducéo significativa nos niveis
séricos de malondialdeido (MDA) e aumento de glutati-
ona peroxidase em pacientes tratados por esse método de
fototerapia.®®

Teoriza-se que o EO inflija dano celular por meio
da inducdo de apoptose nos melandcitos e inclusive de
outros mecanismos de morte celular, como a ferroptose e
fagoptose.” Estudos clinicos e bioquimicos sugerem que,
no vitiligo, a superexpressao do gene TRPM2 (transient
receptor potential cation channel subfamily M member
2) e do peptideo CGRP (calcitonin gene-related peptide)
estejam relacionados a canais de calcio sensiveis ao EO
em melandcitos perilesionais. Nesses casos, o H,0, indu-
ziria a desmetilacao da regiao promotora do gene TRPM2
e aumentaria sua expressao nos melanécitos, promovendo
o influxo de calcio para o interior do citoplasma e sua
apoptose.”’

Em estudo com melanocitos murinos, o processo natural
de autofagia, no qual as células degradam suas organelas e
proteinas danificadas para manter sua homeostase, também
se mostrou prejudicado quando ocorre acimulo excessivo
de ERO.° No vitiligo, os melandcitos e fibroblastos sao mais
sensiveis a autofagia induzida por EO, o que reduz seu poten-
cial no controle da melanogénese.®'

0 EO também pode desencadear alteragdes no reticulo
endoplasmatico do melandcito, culminando em acimulo
de proteinas defeituosas, estimulando um fenémeno de
estresse celular denominado *‘resposta a proteinas mal eno-
veladas’’ (unfolded protein response - UPR).%? Além disso,
0s requerimentos energéticos para a producdo proteica
(como a de melanina) por si s6 geram ERO pelo metabolismo
mitocondrial. Essas duas vias parecem estar superativadas
em melandcitos de pacientes com vitiligo, o que sugere
que tais células toleram menos a demanda de producao
de melanina que aquelas de individuos saudaveis.®* Mesmo
melandcitos saudaveis entram em estresse celular quando
expostos a determinados compostos fenolicos como o mono-
benzil éter de hidroquinona, induzindo a producdao de
interleucina (IL) 6 e IL8.%%%

Apesar do amplo uso de antioxidantes por pacientes com
vitiligo que buscam alternativas terapéuticas, o papel desse
mecanismo patogénico e a aplicacao desse conhecimento na
pratica clinica ainda sdo controversos. A falta de resposta
consistente aos antioxidantes sistémicos sugere que o EO
pode nao ter uma funcao central na patogénese da doenca,
0 que gera a necessidade de estudos que identifiquem o real
papel do mecanismo nessa doenca complexa.’*

A figura 3 esquematiza as possiveis vias de dano aos mela-
nocitos em virtude do EO no vitiligo.

O EO também participa no fenébmeno de Kdbner, no
vitiligo, apesar de sua etiologia ser provavelmente multi-
fatorial. Apds o trauma epitelial, mediadores inflamatorios
levam ao aumento do EO, induzindo a morte celular,
processo também favorecido pelo déficit de adesdao dos
melanocitos. Além disso, o trauma epitelial promove a
liberacdao de IFN-a, que aumenta a expressao de CXCL10,
favorecendo a migracao de linfocitos circulantes.®

Alteracées imunologicas
Imunidade inata

As evidéncias da participacdo do sistema imune inato
na patogénese do vitiligo sdo muito consistentes; o viti-
ligo é considerado o elo entre o EO e a resposta imune
adaptativa.®® Primeiramente, células dendriticas, macrofa-
gos e células natural killer (NK) sao encontradas na pele
lesional e perilesional de pacientes com vitiligo, caracteri-
zando uma ativacao da resposta imune inata.®’

Células NK ativadas (CD56*/granzima B*) e produtoras de
IFN-y foram identificadas no sangue e na pele nao lesio-
nal de pacientes com vitiligo.®® Além disso, ha um aumento
de citocinas proinflamatorias caracteristicas da imunidade
inata tanto no soro quanto na pele de pacientes com viti-
ligo, como IL1«, IL1B, IL6, IL8, IL12, IL15 e TNF-a..%° Esses
elementos indicam uma ativacao global da imunidade inata
do organismo, transcendendo as areas afetadas.

O EO que ocorre no melanocito, como ja mencionado,
¢ possivelmente o gatilho da autoimunidade no vitiligo.®* A
comunicacao entre o melandcito e o sistema imune inato
parece ocorrer pela secrecao de exossomos, que contém
antigenos especificos dos melandcitos, miRNAs, proteinas
de choque térmico e padrées moleculares associados a
danos (DAMPs).%* Esses exossomos entregam autoantigenos
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Figura 3 Representacdo do estresse oxidativo (EO) e da
ativacao da imunidade inata no vitiligo. As acdes da radiacao
ultravioleta (RUV), compostos fendlicos e trauma (Kobner)
aumentam a producao de espécies reativas de oxigénio (ERO).
Em paralelo, predisposicdes genéticas (como mutacdes no gene
FOXO03A) levam a uma ineficiéncia dos mecanismos antioxidan-
tes, observada pelo aumento da enzima superdxido dismutase
(SOD), reducao da catalase (CAT) e glutationa (Glu), cau-
sando desequilibrio no status redox. O EO também provoca
um acUmulo de proteinas defeituosas no reticulo endoplasma-
tico, gerando um fendmeno denominado resposta a proteinas
mal enoveladas (unfolded protein - UPr), contribuindo para o
processo de autofagia e levando a producao de interleucinas
proinflamatorias (IL6 e IL8). O aumento da expressao de TRPM2
(transient receptor potential cation channel subfamily M mem-
ber 2), também induzido pelo EO, promove influxo de calcio
para o interior do melandcito, culminando com sua apoptose.
O EO promove a liberacao de padrées moleculares associados
a danos (DAMPs), especialmente o HSP70, que iniciam a res-
posta inata a partir da ativacao de células dendriticas (DC) e da
participacao de células natural killer (NK). Fonte: os autores.

as células dendriticas, que sofrem maturacdo para células
apresentadoras de antigenos.”’

O DAMP que tem maior evidéncia de associagdao com o
vitiligo até o momento é a HSP70 (heat shock protein 70).5¢
A HSP70 é uma proteina da familia das chaperonas intrace-
lulares, cuja funcao é prevenir dobras incorretas de outras
proteinas e sua agregacdo. Enquanto algumas HSPs facilitam
o dobramento de proteinas recém-formadas, outras sao par-
ticularmente induzidas durante o estresse fisiologico, a fim
de gerenciar a carga extra de dobramento incorreto de pro-
teina induzida por estresse, preservando assim a viabilidade
da célula.”" Embora as HSPs sejam proteinas intracelula-

res, ja foi observado que, em situacdes de estresse, elas
podem ser secretadas pela célula. No meio extracelular, o
reconhecimento dessas proteinas pelas células do sistema
imune resulta na transducao do sinal que leva a liberacao
de citocinas pré-inflamatdrias, como IFN-a. Estudos in vitro
demonstraram a expressao de receptores Lox-1da HSP70
na superficie das células dendriticas no vitiligo. No mesmo
estudo, comprovou-se que a HSP70 induz a maturacao e a
ativacao das células dendriticas (CD80%).”""

A HSP70-induzida estd presente na pele lesional e
perilesional no vitiligo. Estudos em modelos animais
demonstraram a relacao entre a HSP70 induzida com o
recrutamento e a ativacao das células dendriticas inflama-
torias no vitiligo. Ainda, em ratos, demonstrou-se que a
HSP70 nao s6 é necessaria como € suficiente para acele-
rar a despigmentacao cutanea.’”® Por fim, uma pesquisa que
introduziu uma HSP70 mutante, na qual foi alterado apenas
um aminoacido de sua estrutura, mostrou que ela foi capaz
de promover a repigmentacdo cutanea ao se ligar as célu-
las dendriticas e inativa-las, inibindo, consequentemente,
a resposta T-celular subsequente. Essa molécula de HSP70
com a alteragcao de um aminoacido é considerada um tra-
tamento potencial para o vitiligo, com a expectativa de ser
estudada em ensaios clinicos.”

NLRP-1 (nuclear localization leucine-rich-repeat protein
1) é outro componente da imunidade inata identificado
no vitiligo. Variantes da sequéncia de DNA na regido
NALP1 estdo associadas ao risco de varias doencas autoimu-
nes e autoinflamatédrias epidemiologicamente associadas,
incluindo o vitiligo comum.’ NLRP-1 é um regulador chave da
resposta imune inata. Ao reconhecer as DAMPs, esse recep-
tor ativa o inflamassomo, que, por meio da via da caspase-1,
induz o processamento da pro-IL13 em IL13 ativa, assim
como sua secrecao para o meio extracelular, onde esta acaba
por perpetuar a resposta inflamatoria.”> A IL13 desempe-
nha um papel fundamental na polarizacao de células T em
direcdo a Th17.7% A pele perilesional do vitiligo, onde a
doenca é mais ativa, apresenta aumento da IL1B, suge-
rindo que essa via também esteja envolvida na progressao
do vitiligo.”” Dessa maneira, a inibicio da IL18 também pode
ser vista como um potencial alvo terapéutico no vitiligo.

Imunidade adaptativa

A ativacao da imunidade inata desencadeada pelo dano aos
melandcitos afetados pelo EO promove a secregao de citoci-
nas e a apresentacdo de antigenos que resultam na ativacao
do sistema imune adaptativo, no qual células-T autorreati-
vas amplificam o dano aos melandcitos na pele afetada pelo
vitiligo.

Nesse contexto, os linfocitos T citotoxicos (CD8*) sao as
principais células implicadas na patogénese da doenca.’®
Entretanto, apesar de anticorpos reativos contra mela-
nocitos (p. ex., anti-MelanA, anti-MCHR1, antitirosinase,
anti-gp100 e antitirosina hidroxilase) apresentarem titulos
séricos elevados em pacientes com vitiligo, eles ndo se cor-
relacionam com a atividade da doenca.”” Porém, a literatura
é controversa, e o exato papel dos anticorpos antimelanoci-
tos no vitiligo ainda é incerto.

A via do IFN tipo | € um ponto chave para o inicio da res-
posta imune do vitiligo. A assinatura de IFN-1 caracteriza
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um evento precoce e transitorio na sua progressao e um
elo entre a resposta imune inata e adaptativa.®® Estudos
mostram que o IFN-«a, produzido principalmente pelas célu-
las dendriticas plasmocitoides (pDC), estimula a producao
de quimiocinas, como CXCL9 e CXCL10, por ceratindcitos,
levando ao recrutamento de células T com expressdo de
seu receptor: CXCR3.%>72 Além do mais, a HSP70 contri-
bui potencialmente para a inflamacao da pele mediante a
ativacado de pDC e o aumento da secrecao de IFN-a.”?

Células T CD8* citotdxicas sao necessarias e suficientes
para a destruicdo dos melandcitos, atuando como um braco
efetor da autoimunidade.”® As lesdes sao causadas por lin-
focitos T CD8* efetores na fase inicial ou ativa da doenca
e por linfocitos T CD8* de memodria recirculantes e residen-
tes na fase estavel. O mecanismo de agressédo se baseia na
producado de citocinas inflamatoérias como TNF-a e IFN-vy,
além da liberacdo de granzimas e perforinas que causam
dano direto aos melanocitos.”®® No infiltrado linfocitario
da periferia das areas despigmentadas predominam linfoci-
tos T CD8*, e esse achado se correlaciona com a atividade
da doenca.®

Antigenos especificos de melandcitos reconhecidos pelas
células T CD8*, como MelanA, tirosinase, gp100 e pro-
teinas relacionada a tirosinase 1 e 2, sdo detectados
em maior nimero no sangue periférico de pacientes com
vitiligo quando comparados a controles.®” A pele perilesi-
onal também expressa altas concentracoes de linfocitos T
CD8* contra antigenos de melanocitos em relacao a pele
normal.”® Essas células autorreativas sdo capazes de destruir
melandcitos in vitro,®' além de induzir apoptose de cera-
tindcitos e melandcitos com um padrao semelhante ao da
doenca.”®

O IFN-vy e os genes que ele induz codificam o receptor de
quimiocinas CXCR3 e seus ligantes CXCL9 e CXCL10, funda-
mentais para a ativacao das células T CD8*, encontrando-se
aumentados na pele e no sangue de pacientes com
vitiligo.®8 A CXCL9 promove o recrutamento global de
células T autorreativas, mas sem acao efetora, enquanto
a CXCL10 é necessaria para a progressao € a manutencao
da doenca.® Além disso, a neutralizacdo de CXCL10 em
modelos animais previne o surgimento de novas lesdes
e induz a repigmentacdo das areas ja estabelecidas,®
identificando o potencial terapéutico da inibicao de eixo
IFN-y/CXCL10/CXCR3.8¢ Os ceratindcitos sdo as principais
fontes dessas citocinas, e a dosagem de CXCL9 e CXCL10
€ um potencial biomarcador de atividade da doenca.®*

A via Janus kinase/transdutores de sinal e ativadores
de transcricao (JAK/STAT) participa da imunopatogénese do
vitiligo por meio de sua interacao com IFN-vy. A sinalizacao
de IFN-y/CXCL10 inicia com a ligacao de IFN-vy a seu recep-
tor heterodimérico, que estimula a via JAK/STAT e leva a
ativacao de STAT1. Em seguida, ocorre a translocacao de
STAT1 para o nlcleo e subsequente ligacdo a regido promo-
tora de genes induzidos pelo IFN-y, como CXCL10. Ha quatro
membros da familia de proteinas JAK, incluindo JAK1, JAK2,
JAK3 e tirosina quinase 2 (TYK2). JAK1 e a JAK2 estao direta-
mente envolvidas na sinalizacao de IFN-y. Nesse contexto,
ha pesquisas usando diversos inibidores de JAK como uma
estratégia para a repigmentacéo.?”

A recidiva do vitiligo € um fenémeno comum, ocorrendo
frequentemente no mesmo local envolvido previamente ao
tratamento. Esse padrdo de recorréncia sugere o papel da

)

Figura 4 Representacdo da transapresentacao de interleu-
cina (IL) 15 nos ceratindcitos induzida pelo estresse oxidativo
(EO) e da interacao do interferon gama (IFN-y) com a via
Janus quinase/transdutores de sinal e ativadores de transcricao
(JAK/STAT). O EO promove a transapresentacao de IL15 nos
ceratindcitos por meio da ligacao de IL15 ao receptor heterodi-
mérico de IL15 (IL15R) nos linfocitos T CD8* efetores de memoria
(TEM), composto por CD122 e CD132, e ao receptor de IL15«
(IL15Ra) nos ceratinocitos (CD215). Esse processo potencializa
a ativacao de células T CD8* efetoras de memoria e a producao
de citocinas inflamatérias, como IFN-v, via sinalizacdo JAK/STAT
(JAK1-STAT3 e JAK3-STATS). O eixo IFN-y/STAT1/CXCL10 conduz
a destruicao autoimune dos melanoctios. O IFN-y sinaliza por
meio do receptor de IFN-y (IFN-yR) para estimular JAK1/JAK2 e
ativar STAT1. A ativacao induz a producao de CXCL9 e CXCL10,
que sinaliza por meio do receptor CXCR3 para o recrutamento
de mais células T CD8" autorreativas. Fonte: os autores.

memoria autoimune na manutencdo do quadro, caracte-
rizada pela presenca de células T residentes de memoria
(TRM) CD8" tanto na epiderme quanto na derme, que agem
como sentinelas para o recrutamento de células T de memoé-
ria da circulacdo.?’ As TRM sao linfocitos de longa duracéo
que se desenvolvem apos o inicio de uma resposta imune
mediada por células T.

Com base na demonstracao de que as TRM necessi-
tam de IL15 para sua diferenciacao, a interrupcao da via
IL15 usando um anticorpo anti-CD122 ocasionou reversao
da despigmentacdao em camundongos com vitiligo estavel.
Nesse ensaio, o tratamento de curto prazo com anti-CD122
inibiu producao de IFN-y pelas TRM, e o uso a longo prazo
depletou essas células das lesdes.®® Funcoes adicionais da
IL15 também foram mapeadas em outros trabalhos. Um
estudo evidenciou que a IL15 provoca a expressao de NKG,D
em células T CD8* efetoras de memoria na pele com viti-
ligo, suscitando a producdo de IFN-y e de TNF-a.%? Além
disso, foi demonstrado que o EO induz a transapresentacao
de IL15 nos ceratinocitos, contribuindo para a ativacdo de
células T CD8* efetoras de memoria mediante a ativacao
da via JAK/STAT (JAK1-STAT3 e JAK3-STAT5)."" Desse modo,
o bloqueio da sinalizacao da IL15 parece ser promissor na
busca de novos tratamentos.
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A figura 4 detalha a transapresentacao de IL15 nos cera-
tinocitos induzida pelo EO e a interacao do IFNy com a via
JAK/STAT.

As células Tregs CD4* atuam na manutencao da tolerancia
aos proprios tecidos por meio da supressao da atividade das
células T efetoras. No vitiligo, ha disfuncao de Tregs, embora
nao se saiba exatamente se por inabilidade de migrar para
a pele, diminuicdo do nimero ou supressao da atividade.”!
Em modelos animais de vitiligo, ha controle da progressao
da doenca e repigmentacao das les6es com o reestabeleci-
mento da populacao de Tregs.?

Alteracées do sistema imune adaptativo sao evidencia-
das tanto no vitiligo segmentar quanto no nao segmentar,
apesar de diferentes padroes de reatividade. No vitiligo nao
segmentar ocorre ativacdo imune sistémica, enquanto no
segmentar ha apenas reacao citotdxica localizada, provavel-
mente em virtude do mosaicismo dos melandcitos.” Tregs
nao sao afetadas no sangue periférico do vitiligo segmen-
tar, em comparacao com controles. Por outro lado, Tregs
estao reduzidas no vitiligo ndao segmentar e associadas a
outras comorbidades autoimunes, menos frequentes no viti-
ligo segmentar. Além disso, a resposta de anticorpos contra
antigenos especificos de melandcitos ocorre apenas no viti-
ligo ndo segmentar.

A maior frequéncia de comorbidades autoimunes em
pacientes com vitiligo ndo segmentar e também em seus
parentes reforca a ideia do vitiligo como uma representacao
fenotipica de um desequilibrio autoimune sistémico. As
comorbidades variam amplamente com a populacao estu-
dada, e dependem do género, idade, raca e subtipo do
vitiligo. A tabela 2 lista as principais doencas autoimu-
nes e autoinflamatodrias descritas no vitiligo; as tireoidites
autoimunes sao as mais frequentes e bem estabelecidas.
Destacam-se, ainda, alteracoes oculares e auditivas decor-
rentes da presenca de melandcitos na Uvea e na coclea.>*

0 desenvolvimento de vitiligo e halo nevus em pacientes
com melanoma é um fenomeno bem descrito, provavel-
mente em virtude da autoagressao aos melanocitos induzida
por antigenos tumorais. Entretanto, isso ocorre entre 10 e

Tabela 2 Principais doencas autoimunes e autoinflamato-
rias associadas ao vitiligo

Doenca autoimune ou autoinflamatoria

Alopecia areata

Anemia perniciosa
Artrite reumatoide
Dermatite atopica
Dermatomiosite
Diabetes mellitus tipo 1
Doenca de Addison
Doenca de Crohn
Doenca de Graves
Esclerodermia sistémica
Esclerose multipla
Lupus eritematoso sistémico
Psoriase

Retocolite ulcerativa
Sindrome de Sjogren
Tireoidite de Hashimoto
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Figura 5 Representacao das alteracdes relacionadas com a
imunidade adaptativa no vitiligo. Os melanécitos afetados pelo
estresse oxidativo (EO) provocam a ativacao da imunidade
inata por meio da secrecao de exossomos, que contém padrdes
moleculares associados a danos (DAMPs), especialmente a heat
shock protein 70 (HSP70). A HSP70 estimula a secrecao de
IFN-a pelas células dendriticas na fase inicial da progressao
da doenca, que induz a producdo das quimiocinas CXCL9 e
CXCL10 pelos ceratindcitos e o recrutamento de células T com
expressao do receptor CXCR3. CXCL10 apresenta acao efetora,
enquanto CXCL9 atua no recrutamento global de células T CD8*
autorreativas. Células T CD8* efetoras sdo responsaveis pela
destruicao dos melandcitos mediante a producdo de interferon
gama (IFN-vy), liberacdo de granzimas e perforinas, facilitada
pela disfuncéo de células T regulatorias (Treg). As células T resi-
dentes de memoria (TRM) CD8* se desenvolvem apos o inicio da
resposta imune mediada por células T e estao implicadas na
manutencdo da doenca, sendo retidas no tecido em virtude da
transapresentacao de IL15 pelos ceratindcitos. Fonte: os auto-
res.

25% dos pacientes tratados com inibidores de checkpoint
(p. ex., nivolumabe, pembrolizumabe), uma nova classe de
medicacdo para melanoma metastatico. Essas lesdes clini-
cas sdo indistinguiveis do vitiligo comum, e o fenémeno é
chamado de leucoderma ou vitiligo-like, porém, ha duvida
se sua origem decorreria da citotoxicidade direta aos mela-
nocitos ou do desenvolvimento de autoimunidade (vitiligo)
em pacientes predispostos.®”

A figura 5 esquematiza as principais alteracées da imuni-
dade adaptativa envolvidas no vitiligo.

0 exato mecanismo pelo qual as terapias topicas com
corticoides e inibidores de calcineurina interferem na pato-
génese da doenca ainda nao foi completamente elucidado,
mas acredita-se que reduzam o infiltrado linfocitario e
a expressao de TNF-a. Em lesbes induzidas por trauma
(Kobner), o tratamento com corticoide topico e tacrolimus
reduziram o infiltrado inflamatorio subjacente.”®

A fototerapia, além de estabilizar o equilibrio redox, age
suprimindo a resposta inflamatoria e promovendo a apop-
tose de células-T, a diminuicao de citocinas inflamatorias, o
aumento de IL10 (com inducao de células Tregs), a reducao
da expressao de JAK1 e a deplecéo de células de Langerhans
da epiderme.®’
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Vitiligo induzido por agentes quimicos

0 vitiligo induzido por produtos quimicos, também chamado
leucoderma, foi descrito especialmente em trabalhadores
da indistria da borracha, que tém contato com deriva-
dos fendlicos. O agente primeiramente identificado foi o
monobenzil éter de hidroquinona (monobenzona), que induz
a morte celular sem ativacdo da cascata da caspase ou
fragmentacdo do DNA.%

Outro composto fenodlico usado em clareadores cuta-
neos foi responsavel por um surto de leucoderma no Japao.
O rododendrol promove citotoxicidade via um mecanismo
dependente da tirosinase.”’

Tinturas de cabelos também foram implicadas no apa-
recimento de leucoderma; um dos principais suspeitos € a
parafenilenodiamina. Todavia, o mecanismo causal pelo qual
derivados do benzeno causam despigmentacao ainda nao foi
elucidado.'®

Leucodermas quimicos, porém, nao compartilham as
alteracdes de autoimunidade (p. ex., anticorpo anti-TYRP1),
como ocorre no vitiligo, apesar de promoverem dano direto
aos melandcitos. '’

Teoria neural

A teoria neural do vitiligo baseia-se na observacéo clinica da
forma de distribuicdo das lesdes: sobre dermatomos no tipo
segmentar, e simétrica no vitiligo nao segmentar, aludindo a
influéncia neuroimunologica no vitiligo. Ha ainda casos ane-
déticos de surgimento de vitiligo em areas delimitadas apds
lesdo neural.'” Finalmente, o estresse psicoldgico extremo
€ um fator classicamente associado ao desenvolvimento de
vitiligo e de outras doencas autoimunes, embora o meca-
nismo fisiopatologico implicado nesse contexto nao esteja
completamente elucidado, se dependente da mudanca no
estado oxidativo, da modificacdo do sistema de tolerancia
imune ou da participacdo de neurocininas.'®

No vitiligo, o neuropeptideo Y encontra-se aumentado
na pele lesional e na area perilesional.'® Ja a substancia P
apresenta-se aumentada na pele do vitiligo estavel quando
comparado a doenca instavel, sugerindo associacdo com a
estabilidade do vitiligo.'®

O estresse fisico ou psicolégico extremo aumenta a
sintese de catecolaminas e demanda a ativacdo do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal, que interfere na regulacdo
do sistema imune. Na fase aguda do estresse ha neu-
trofilia e aumento das células NK no plasma, além do
desbalanco das citocinas proinflamatérias, com aumento da
IL6 em decorréncia da secrecao de cortisol e de catecola-
minas, modulando a resposta imune e o desenvolvimento de
doencas autoimunes e autoinflamatorias. %

Terapias emergentes

As trés classes terapéuticas emergentes do vitiligo que estao
em estado mais adiantado de desenvolvimento e que sao
associadas as vias patogénicas mais importantes sdo os inibi-
dores de tirosina quinases (p. ex., JAK1, JAK2, JAK3, TYK2),
anti-IL15 e HSP70 mutante.’”#8 107 A tabela 3 apresenta os

Tabela 3  Principais terapias emergentes e alvos terapéu-
ticos no vitiligo

Classe/Farmaco Alvo terapéutico/mecanismo

de acao

Proteina HSP70 mutante
HSP70iQ435A

Inibicdo da imunidade inata -
reducdo da ativacao de células

dendriticas
Imunidade adaptativa -

alteracado na sinalizacao de
citocinas/quimiocinas (IFNy,
CXCL10, IL15)

Inibidores de tirosina
quinases

Tofacitinibe (JAK1/3)

Ruxolitinibe (JAK1/2)

Cerdulatinibe (SYK/JAK
1/2/3)

ATI-50002 (JAK1/3)

PF-06651600 (JAK3)

PF-06700841
(TYK2/JAKT)

Bioldgicos anti-IL15
Anti-CD122 mAb
AMG 714 (anti-IL15 mAb)

Imunidade adaptativa -
bloqueio da sinalizacao de IL15

HSP70, heat shock protein 70; JAK, Janus quinase; SYK, tirosina
quinase do baco; TYK, tirosina quinase; IFN-v, interferon gama;
IL, interleucina; mAb, anticorpo monoclonal.

medicamentos emergentes, de acordo com seu alvo fisiopa-
tologico.

Concluséao e pesquisas futuras

A compreensao da patogénese do vitiligo evolui em para-
lelo ao conhecimento da regulacao genética dos fendmenos
ligados ao EO e a resposta imune cutanea.

O controle epigenético da expressdo de genes ligados a
esses fendomenos pode ser um integrador desses processos,
ja que fatores ambientais, dietéticos, padroes de resposta
comportamental ao estresse e da crescente exposicdao a
compostos industrializados sao intensamente presentes na
vida moderna, principalmente a poluicao do ar e compostos
aromaticos. %1%

A regulacao das vias relacionadas as vesiculas de trans-
porte (exossomos) entre ceratindcitos, melandcitos e as
células inflamatorias constitui outro fator que deve elucidar
a interacao entre o processo de dano celular, melanogénese
e resposta imune no vitiligo.""°

O papel da disbiose intestinal na modulacao da
inflamacao, EO e autoimunidade pode revelar perfis de sus-
cetibilidade e expressao clinica do vitiligo, ja que maior
permeabilidade intestinal favorece a ativacao da imunidade
inata e promove estimulo inflamatério sistémico.'"!

Por fim, a importancia da hipovitaminose D, uma epide-
mia moderna, na regulacao da resposta imune, assim como
o efeito de sua suplementacdo como coadjuvante ao tra-
tamento, precisam ser explorados, uma vez que pacientes
com vitiligo apresentam niveis de vitamina D mais baixos.'"?

Em conclusao, a patogénese do vitiligo resulta de uma
interacao de elementos (multifatorial) que pondera uma
base de suscetibilidade genética sobre a qual incidem
fatores ambientais, EO, fatores psicologicos e padroes de
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resposta autoimune. A integracao dessas teorias é o princi-
pal desafio na construcdo de modelos fisiopatologicos.

Suporte financeiro

Nenhum.
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