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Artigo de Revisao

Vitiligo em criancas: uma revisao de classificacao, hipoteses
sobre patogénese e tratamento’

Vitiligo in children: a review of classification, bypotheses of
pathogenesis and treatment

Jane S. Bellet' Neil S. Prose’
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Resumo: Vitiligo é um achado dermatolégico relativamente comum, observado desde a
Antiguidade. A doenca caracteriza-se por despigmentacao da pele, com perda de melandcitos
ao exame histolégico. Diversos fendtipos clinicos resultam em diferentes graus de mor-
bidade. A causa do vitiligo ainda é desconhecida e a etiologia mais provivel parece ser auto-
imune. O tratamento ¢ dificil e varias alternativas mostram um potencial terapéutico signi-
ficativo. Nesta revisao, abordaremos a classificacao do vitiligo na infincia, as hipoteses sobre
a patogénese € o tratamento.
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Abstract: Vitiligo is a relatively common dermatologic finding and one that bas been
observed since ancient times. Depigmentation of the skin, with loss of melanocytes on bis-
tology characterizes this disorder. A range of clinical phenotypes lead to varying degrees of
morbidity. The cause of vitiligo remains unknown, although an autoimmune pathogenesis
seems most likely. Treatment also remains difficult. A number of new therapies show sig-
nificant potential. In this review, we will focus on the classification of childhood vitiligo,
hypotbeses of pathogenesis and treatment.
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INTRODUCAO

O vitiligo foi observado pela primeira vez em
1500 AC." Acredita-se que o termo vitiligo derive de
vitelius (vitelo), do grego, e indica a semelhanca das
manchas brancas do vitiligo com aquelas do pélo de
um bezerro. Atribui-se o uso pioneiro do termo ao
médico romano Celsus, no século II.?

O vitiligo apresenta manchas despigmentadas
nitidas, que aprecem em qualquer localizacio da
pele. H4A uma predilecao por orificios — olhos, nari-
nas, boca, mamilos, umbigo e genitdlia.> A historia
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natural da doenca tem um curso com dissemina¢ao
muito rapida (em alguns meses) e depois estabiliza,
ou uma disseminagao lenta pelo corpo (durante
anos). Os locais sujeitos a trauma (fendmeno de
Koebner), como os cotovelos, podem desenvolver
vitiligo.” Apenas um por cento da populag¢ao apresen-
ta vitiligo, e 23% a 26% das criangas com a doenca
tém menos de 12 anos de idade.>” E a hipomelanose
adquirida mais frequente.’

O vitiligo pode ser extremamente desfigurati-
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vo e causar problemas importantes para o paciente.
Virios estudos mediram a qualidade de vida em
pacientes com vitiligo, e baixa auto-estima e imagem
corporal ruim foram observados em pacientes com
vitiligo, além de distirbios psiquidtricos importantes
(até 25% em um estudo).” Esta é uma questao espe-
cial em criangas e adolescentes, pois estio em pro-
cesso de formacao e desenvolvendo seu senso de
identidade.

CLASSIFICACAO

Nos ultimos 50 anos foram propostos sistemas
de classificacao por se reconhecer que nem todos os
casos de vitiligo se comportam da mesma forma ou
tém as mesmas caracteristicas. Sugerimos dividir viti-
ligo em basicamente duas categorias: generalizado e
segmentar, com nevo-halo como um fator adjunto.
O vitiligo segmentar caracteriza-se pelo inicio preco-
ce, evolucao rapida e depois persisténcia sem
mudancas. Nao ha fatores precipitantes especificos.
A doencga se dissemina de forma linear e pode levar
a poliose. A area que aproximadamente se relaciona
com o dermitomo do trigémeo € a mais afetada.’ No
ano 2000, Hann e cols. sugeriram uma classificacao
mais recente do vitiligo segmentar facial, com cinco
subtipos. Uma observagao importante dos autores
foi que o vitiligo segmentar da face nem sempre
segue as linhas de Blaschko, os dermitomos ou
linhas de acupuntura.’

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnoéstico diferencial de vitiligo inclui
outros disturbios de hipopigmenta¢ao, como pitiria-
se alba, hipopigmentag¢ao p6s-inflamatéria, piebaldis-
mo, morféia, hanseniase, esclerose tuberosa, e liquen
esclero-atréfico, além do vitiligo induzido quimica-
mente com catecois, fenois alquilados e aldeido cina-
mico.” E fundamental diferenciar o vitiligo desses dis-
tarbios e geralmente ¢ um procedimento muito sim-
ples, mas as vezes pode ser dificil. A limpada de
Wood é muito util para caracterizar a extensao da des-
pigmentacao (parcial contra completa). Deve-se
observar também as bordas da lesao (limites irregula-
res ou bem demarcados),’ pois o vitiligo tem uma
despigmentacao completa com bordas bem delimita-
das. A pitiriase alba pode parecer com o vitiligo ini-
cial, com bordas mais sutis. O piebaldismo pode evo-
luir durante a primeira infincia e resultar em um
diagnostico erroneo de vitiligo. Raramente € necessa-
rio fazer uma biopsia diagndstica. Caso seja feito um
exame histopatolégico, observa-se uma auséncia de
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melandcitos epidérmicos e melanina. A pele marginal
apresenta melanina e melandcitos epidérmicos
aumentados, com processos dendriticos alongados. A
vacuolizacao da camada basal com um infiltrado linfo-
histiocitario escasso pode nao estar presente. O apa-
recimento de células T e macrofagos na pele marginal
coincide com o desaparecimento de melandcitos.”” A
perda de melandcitos ocorre primeiro na epiderme
depois na reserva folicular.’

ETIOLOGIA

H4 muito se discute sobre a patogénese do viti-
ligo, e a etiologia auto-imune parece ser a mais plau-
sivel, com destruicao de melandcitos secundaria a de
auto-anticorpos. Um estudo recente mostrou um
grande numero linfécitos T citotéxicos especificos
para antigenos melanociticos no vitiligo, o que justifi-
ca um ataque direto e especifico aos melanécitos."
Como o vitiligo ocorre geralmente em associacao
com doencas auto-imunes, € observam-se anticorpos
especificos para 6rgaos e aberragoes no perfil das
células T e NK, corrobora-se também do papel da
imunidade mediada por células.”’ Além disso, as gali-
nhas “Smyth line” (modelo animal para vitiligo)
desenvolvem cegueira, tireoidite auto-imune e um
defeito nas penas semelhante a alopecia. Verifica-se
na patogénese do vitiligo nas galinhas “Smyth line”
uma resposta auto-imune especifica para melanoci-
tos, mediada por células T."

Esta observacio ocorre também no vitiligo
humano, ja que existe uma forte associagio com as
doengas auto-imunes. A tireoidite auto-imune ¢é a
associa¢cao mais comum em criang¢as com vitiligo. Um
estudo recente mostrou que 16% dos pacientes com
vitiligo nao segmentar apresentavam alteracoes tireoi-
dianas, ao passo que os pacientes com o subtipo seg-
mentar tinham testes normais relacionados a tireoi-
de.” Portanto, os autores sugeriram verificar os exa-
mes de tiredide em todas as criancas com vitiligo nao
segmentar, de modo a identificar precocemente algu-
ma disfuncao tireoidiana. Este parece ser o curso
racional. Outra publicagao mostrou quatro criancas
com tireoidite de Hashimoto,"” um tipo de tireoidite
auto-imune.

Anemia perniciosa, doenca de Addison e
lipus™ foram documentados em adultos com vitili-
go. A sindrome MELAS (em que hd uma redugao na
melanogénese, mas nenhuma evidéncia de perda de
melandcitos), e a ataxia telangiectasia (em que o viti-
ligo melhorou com imunoglobulina intravenosa —
IVIG — uma vez por més) também foram associadas ao
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vitiligo.® Recentemente foram descritos os casos de
duas criangas com poliose unilateral dos cilios asso-
ciada a vitiligo; uma das criangas apresentava os dois
achados e na outra, a poliose ocorreu primeiro."”

Descobriu-se uma associac¢ao significativa entre
o vitiligo nao segmentar familiar e HLA-B46. Em con-
traste, HLA-A31 e CW4 sao observados em pacientes
com o tipo nao familiar, que também desenvolvem
les6es mais tardias do que aqueles com o subtipo seg-
mentar.'

VITILIGO EM CRIANCAS

Halder e cols. realizaram o primeiro estudo
sobre vitiligo em criangas. Anteriormente ja se tinha
observado que o vitiligo era um “distirbio de despig-
mentacao da pele e dos pélos, adquirido ou ocasio-
nalmente familiar” e 50% dos pacientes desenvolviam
vitiligo antes dos 20 anos de idade. Esses autores con-
cluiram que o vitiligo em criangas é um tipo distinto
da doenga, com alta incidéncia do tipo segmentar,
histéria familiar de doenca auto-imune ou endécrina,
cabelos precocemente brancos, aumento de auto-
anticorpos, e resposta ruim a PUVA t6pica.’

TRATAMENTO

O tratamento do vitiligo é freqiientemente difi-
cil e frustrante, tanto para o paciente como para o
médico. Varias modalidades terapéuticas ja foram usa-
das, e outras opgoes serao discutidas, junto com sua
eficicia: corticoides topicos; imunomoduladores topi-
cos; fototerapia com PUVA, PUVA terapia topica, UVB
e laser excimer ou luz monocromadtica, assim como
microfototerapia; ja as opcoes cirdrgicas incluem mini-
enxerto autdlogo com punch; enxerto de teto de
bolha, e transplante de célula epidérmica. A questao
de despigmentacao obtido com hidroquinona, mono-
benzona, ou laser de rubi Q switched também sera
abordada. Na determinacao da eficacia do tratamento,
considera-se a repigmentacao maior do que 75% como
um nivel cosmeticamente aceitavel.”

TRATAMENTO CLINICO
Corticoides topicos

Os corticoides topicos sio frequentemente
usados no tratamento do vitiligo. Uma meta-anilise,
realizada em 1998, demonstrou que o uso de corti-
coides de classe 3 e 4 resultou em mais de 75% de
repigmentacio em 56% dos pacientes com vitiligo
segmentar, e em 55% daqueles com vitiligo generali-
zado.” Em 1999, o mesmo grupo tentou estabelecer
diretrizes baseadas em evidéncia para o tratamento
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de vitiligo em criangas e adultos. Outra meta-analise
também mostrou que os corticoides de classe 3 sao o
tratamento mais efetivo e seguro para o vitiligo seg-
mentar."”

Imunomoduladores topicos

A introdug¢io dos imunomoduladores tépicos
(tacrolimus e pimecrolimus) trouxe uma esperanca
de que seriam uma panacéia para varias doengas cuti-
neas, inclusive o vitiligo. Diversos estudos mostraram
uma eficicia semelhante a dos corticoides topicos,
mas sem seus efeitos adversos, como atrofia.””' Com
algumas consideragoes em relacdo a seguranga a
longo prazo, os imunomoduladores tépicos podem
ser mais bem utilizados para tratar as dreas pequenas
e/ou dificeis, como as pdlpebras. Recentemente foi
descrito um caso de hipertricose focal em uma crian-
¢a tratada com tracrolimus para vitiligo.*

PUVA terapia sistémica

A fotoquimioterapia (PUVA) foi desenvolvida
originalmente na década de 40, por um medico egip-
cio, para tratar vitiligo. Posteriormente foi usada para
varias outras afecgoes cutaneas. A repigmentagio com
PUVA varia muito e atinge 100% em poucos casos.
Em geral, os tipos de pele mais escura apresentam
melhor repigmentacao do que os tipos de pele clara.
Sao necessarios de um a trés anos de tratamento para
se obter resultados 6timos, o que configura uma des-
vantagem.” A PUVA apresenta uma das maiores taxas
de efeitos adversos entre os tratamentos nao cirargi-
cos, como nausea, vOmitos, reacoes fototoxicas e um
risco tedrico aumentado de cancer de pele a longo
prazo. Por isso, este método nao tem sido utilizado
com freqiéncia para vitiligo, especialmente nos
Estados Unidos.

PUVA terapia topica

A PUVA tdépica é uma tentativa para limitar a
irea que se torna fotossensivel e evitar alguns efeitos
do psoralen sistémico. Este método tem efeitos cola-
terais como eritema, vesiculas e hiperpigmentacao da
pele normal adjacente. Ao se analisar a PUVA terapia
topica e o UVB de banda estreita no tratamento do
vitiligo generalizado, demonstrou-se que os trata-
mentos sao comparaveis, mas o UVB de banda estrei-
ta apresentou menos efeitos adversos e dose menos
acumulada de UVB.*

UVB de banda estreita
O uso de UVB de banda estreita para o trata-
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mento de vitiligo generalizado em criangas surgiu
como uma terapéutica promissora. Uma meta-analise
de 1999 mostrou que o UVB de banda estreita foi o
tratamento mais efetivo e seguro para o vitiligo gene-
ralizado.” Posteriormente foram realizados varios
estudos abertos em criangas com vitiligo generalizado
e os melhores resultados foram na face e no pescogo
e em vitiligo de curta duracdo. As maos e pés apre-
sentaram pouca resposta, € o tratamento administra-
do trés vezes por semana apresentaram mais efeito
do que duas vezes por semana.””

Microfototerapia - UVB

Uma variacio de UVB de banda estreita, a
microfototerapia é usada para tratar tanto o vitiligo
segmentar como o nao segmentar. O feixe é direcio-
nado apenas nas dreas afetadas pelo vitiligo. Um
estudo aberto tratou adultos e criancas com vitiligo
segmentar e generalizado com esta modalidade e
70% dos pacientes apresentaram pigmentacao nor-
mal em mais de 75% das dreas tratadas. Este pode ser
o tratamento de escolha para pacientes com compro-
metimento menor do que 30% da uma drea de super-
ficie corporal, e a melhor terapéutica para criangas, ja
que a dose de radiacao acumulada é muito baixa e a
pele normal nio se torna hiperpigmentada.”

Luz monocromatica de excimer (LM)

A luz excimer monocromadtica (LM) é usada
para tratar adultos com vitiligo segmentar ou gene-
ralizado. Foram encontrados bons resultados: 95%
dos pacientes apresentaram alguma repigmentacao
e aproximadamente 50% deles tiveram mais de 75%
de repigmentacio. Trés pacientes que nao respon-
deram ao UVB de banda estreita apresentaram um
resultado significativo a LM. Os resultados sio seme-
lhantes aqueles do laser excimer; entretanto, a LM
tem a vantagem de usar menor densidade energéti-
ca, acarretando menor risco de superexposiciao, a
possibilidade de tratar grandes dreas ao mesmo
tempo, e menor duracio do tratamento. Essas van-
tagens fazem com este método possa ser util em
criangas; entretanto sua eficicia nio é conhecida,
pois nenhuma crianca com menos de 15 anos foi tra-
tado neste estudo.”

CIRURGICO
Enxerto epidérmico (mini-enxerto autélogo com
punch, enxerto de teto de bolha)

Os métodos cirargicos oferecem outras
opcoes para o tratamento de vitiligo. A melhor indi-
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cacao para repigmentagao cirargica € o vitiligo seg-
mentar e tais pacientes sio bons candidatos para
enxerto epidérmico.”>® Em uma série retrospectiva
com 143 pacientes tratados com enxerto epidérmi-
co de bolha aspirada mostrou os melhores resulta-
dos no subtipo segmentar, € em pacientes com
menos de 20 anos de idade. Porém, nio foram
incluidas criangas com menos de 10 anos no estu-
do. A localizagao das dreas de vitiligo nao afetou o
desfecho do tratamento, como ocorre em tratamen-
tos clinicos, como a fototerapia com UVB de banda
estreita.”

A comparacdo entre o mini-enxerto com punch
e o enxerto de pele parcial no vitiligo segmentar cro-
nico e estivel apresentou melhores resultados com
este ultimo, especialmente na face e nas extremida-
des. Neste estudo que incluiu criangas com 10 anos,
apos a cirurgia os pacientes receberam PUVA terapia
por trés meses.”

Transplante de células epidérmicas

Existem limitacoes no mini-enxerto autdlo-
go com punch e enxerto de teto de bolha, princi-
palmente aparéncia de paralelepipedo e uma area
limitada de em cada sessio. Assim, o transplante
de células epidérmicas tem sido investigado como
uma alternativa de tratamento.” Um estudo recen-
te sobre este tipo de transplante mostrou que os
melhores resultados sao observados no vitiligo
segmentar, e aqueles com vitiligo generalizado
apresentam alguma melhora. Nesta técnica, uma
suspensao rica em melandcitos € aplicada na irea
afetada para enxertar. Verifica-se os melhores
resultados quando somente um local estd compro-
metido. A principal vantagem desta técnica é a
necessidade de apenas um tratamento, caso seja
bem sucedido.”

Camuflagem

A camuflagem pode ser util se todas as terapéu-
ticas falharem, se o paciente nao aceitar nenhum tra-
tamento, ou mesmo durante algum outro tratamento.
Um estudo publicado ha pouco tempo investigou a
qualidade de vida dos pacientes com vitiligo e o efei-
to do uso de camuflagem. Especialmente na face,
cabeca e no pescoco, a camuflagem melhorou a quali-
dade de vida dos pacientes, devido aos sentimentos
de “constrangimento e embaraco” e “escolha de rou-
pas”.* Ha vérias marcas disponiveis no mercado norte-
americano, como Dermablend, Covermark, Derma
Color, Dermage, e Elizabeth Arden Concealing Cream.
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DESPIGMENTACAO

Finalmente, em adultos, pode-se considerar a
despigmentacdo da pele ainda pigmentada. Deve-se
enfatizar que esta opcio NAO é recomendada para
criancas, pois podem nio compreender bem a des-
pigmentacio permanente com éter monobenzilico
de hidroquinona (monobenzona), laser de rubi Q
switched, ou mesmo o efeito descolorante da hidro-
quinona.
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