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PREFÁCIO

Caro leitor,
Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de 

medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que 
todo aquele conteúdo era algo muito distante da nossa prática cotidiana e que podia ser 
facilmente negligenciado sem grandes prejuízos para nossa formação.

Bom, não tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada à prática 
clínica” veio para mostrar o quão o infinito universo microscópico da genética está presente 
na prática médica. 

Para facilitar a didática e a organização das ideias, essa obra foi cuidadosamente 
dividida em 29 capítulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma 
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importância e raridade. O 
leitor terá a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doenças seguindo 
uma estrutura proposta para facilitar o máximo possível a transmissão do saber, sendo os 
tópicos abordados: (1) introdução, (2) etiologia e alterações genéticas, (3) epidemiologia, 
(4) alterações clínicas, (5) diagnóstico, (6) tratamento e prognóstico e por último (7)
complicações.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, não poderia deixar passar em 
branco a minha gratidão pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética 
Médica da Unifenas, que tão calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade 
e que confiou a mim a missão de concretizar os projetos que antes estavam apenas no 
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos os nossos membros, nossos mais sinceros 
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra 
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes 
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram 
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou 
igualmente grato às amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para 
a realização desse trabalho, certamente posso afirmar que saí maior do que entrei e que o 
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida. 

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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INTRODUÇÃO
A pele normal é formada por quatro tipos 

de biocromos misturados que compõe sua cor: 
a hemoglobina reduzida, a oxi-hemoglobina, os 
carotenoides e a melanina. Esta última é o principal 
componente responsável pela pigmentação da 
pele e sua quantidade e distribuição pelo corpo 
dão origem a três tipos distintos de cores da 
pele humana: negra, parda e branca. A melanina 
é produzida pelos melanócitos que são células 
dendríticas localizadas entre a derme e a 
epiderme.7 O vitiligo, portanto, é uma doença 
despigmentante, idiopática, cutânea, adquirida 
e crônica que se caracteriza pela presença de 
máculas branco-nacaradas devido à destruição 
seletiva dos melanócitos. Essas máculas 
podem se caracterizar por diferentes tamanhos 
e formatos, além de tenderem a aumentar ao 
longo de toda a vida do paciente. Elas não são 
escamosas e podem acometer todas as raças, 
todos os sexos e aparecer em qualquer faixa 
etária.4,6

O vitiligo é uma enfermidade declarada 

desde os tempos antigos, observada pela 
primeira vez em 1500 a.C. No século II Aulus 
Cornelius Celsus, enciclopédico e possível 
médico romano, foi a primeira pessoa que se 
tem evidências que usou o termo vitiligo em seu 
tratado médico chamado “De Medicina”. Julga-se 
que a derivação do nome da doença venha do 
latim vitium que significa defeito, e não do latim 
vitellus, que muitos acreditavam que deriva as 
palavras bezerro e vitela (carne de bezerro).1,4

A doença não é contagiosa e não traz 
prejuízos para a saúde física, entretanto atinge, 
principalmente, o estado emocional do paciente 
que a possui. Há estudos que correlacionam o 
vitiligo com distúrbios psicossociais, como a 
depressão, em consequência da sua capacidade 
inestética e degradante da cor da pele.1,2 Por 
muito tempo, e vagamente nos dias de hoje, o 
vitiligo foi considerado um distúrbio contagioso, 
em que as pessoas que detinham essa doença 
eram estigmatizadas, sendo muitas vezes 
proibidas de ter contato ou compartilhar objetos 
com outros e, assim, criando um enorme tabu 
sobre a doença, bastante superado nos dias 
atuais. ²

O vitiligo pode ser classificado em dois 
tipos principais: o segmentar ou unilateral e não 
segmentar ou bilateral, sendo esse último o mais 
comum. Foram descritos diferentes subtipos do 
vitiligo em distribuição bilateral (não segmentar), 
como generalizados, localizados e universais, 
que possuem ainda outros subtipos. É uma 
doença que acomete, de forma variável, 0,5% a 
2% da população mundial, tendo o diagnóstico 
unicamente clínico.4
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ETIOLOGIA E ALTERAÇÕES GENÉTICAS
As três cores básicas da pele são determinadas geneticamente e possuem a 

denominação de pigmentação melânica constitutiva. A exposição a raios ultravioletas (UV) 
pode avolumar a pigmentação normal do indivíduo, bem como os hormônios hipofisários. 
Essas duas condições de mudança da coloração da pele são conhecidas como pigmentação 
melânica indutível.7

A etinopatogenia do vitiligo ocorre em virtude de vários fatores, e os elementares 
são:

• Fator Genético:
Consiste na herança autossômica, dominante ou recessiva e multifatorial (atuação 

de vários genes). Essa multifatoriedade ocorre por pelo menos três genes de alelos 
diferentes na expressão da doença, sendo caracterizada por ser uma desordem poligênica. 
Há possibilidade da cultura de melanócitos dos indivíduos com essa doença ter menor 
expressão de c-Kit e stem-cell-factor (SCF) que são receptores essenciais de diferenciação 
dos melanócitos e da fabricação de melanina.6

Pela análise do genoma é possível identificar vários locais de susceptibilidade para 
alterações que levam ao vitiligo, sendo o gene que codifica a tirosinase (TYR) o principal 
deles. Essa enzima melanocítica catalisa os passos limitantes da taxa de biossíntese da 
melanina, além de ser o auto-antígeno principal do vitiligo generalizado.4

Mais de 30% das pessoas que possuem essa doença mencionam que há episódios 
de vitiligo na família, primordialmente parentes de 1º grau. Há também relatos de gêmeos 
homozigóticos que possuem essa doença. Acredita-se que a transmissão hereditária é 
poligênica, com uma expressão variável. Desse modo, embora não seja claro o risco de 
transmissão do vitiligo para os filhos daqueles que o possuem, julga-se ser de menos que 
10%.7

Há uma maior relevância no risco dos indivíduos que possuem familiares com 
doença da tireoide, diabetes mellitus, alopecia areta e o próprio vitiligo de desenvolver 
essa anomalia. Isso acontece em locais de identificação de componentes codificados, que 
são HLA classe I e II, PTPN22, IL2R α, GZMB, FOXP3, BACH2, CD80 E CCR6 - antígenos 
responsáveis pelo desenvolvimento da doença.4,6

Os antígenos do sistema HLA (human leukocyte antigens- sistema 
de histocompatibilidade humano) associa-se com o vitiligo de acordo com a etnia, o HLA-
DR4 é predominante entre os americanos caucasianos, enquanto o HLA-DR4 e o HLA-
DQW3 é predominante nos negros, já o HLA-DR7 e o HLA-DQW3 é predomina mais no norte 
da Itália, o HLA-DR53 é predominante no Kwait e, por fim, o HLA-DRW12 é predominante 
no norte da Alemanha.4

•  Fator Autoimune ou Auto inflamatório:
Consiste na destruição de uma seletividade de melanócitos por um infiltrado de 

linfócitos citotóxicos, que de alguma forma e razão foram ativados, que ativa a propagação 
da inflamação pelo vitiligo na pele perilesional (Figura 17.1), havendo uma elevação da 
fronteira eritematosa. Há também a hipótese autoimune da associação positivas do vitiligo 

https://www.biometrix.com.br/histocompatibilidade-o-que-e/
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com as doenças também autoimunes já citadas, como a doença de tireoide, a diabetes 
mellitus e a alopecia areta. Por fi m, a última suspeita autoimune se dá pela autodestruição 
dos melanócitos por substâncias tóxicas que são compostas como parcela da biossíntese 
natural da melanina que, assim, ativa a ação dos linfócitos citotóxicos.6,7

Fig. 17.1: histologia da pele perilesional da propagação ativa da infl amação pelo vitiligo.

• Fator Neurogênico
Consiste na interação dos melanócitos com as células nervosas, visto que isso 

tem probabilidade de ocorrer apenas no vitiligo segmentar.7 Os melanócitos são células 
embriologicamente vindas da mesma linhagem que o sistema nervoso: crista neural. 
Ademais, o processo de destruição dos melanócitos também pode ser o mesmo processo 
de destruição das células neurais. Portanto, o vitiligo é muito associado às encefalites virais 
e à esclerose múltipla.6

• Fator Ambiental;
Consistem em prováveis situações de estresse, de exposição solar intensa e de 

exposição a alguns pesticidas em pessoas que possuem uma predisposição ao vitiligo. 
Isso é atribuído em 10% a 76% dos pacientes que detêm essa doença como algum fator 
precipitante.6
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EPIDEMIOLOGIA
O vitiligo é o distúrbio despigmentante mais comum nos pacientes.4 A metade 

dos casos tem início na infância e a predominância dessa doença é igual para ambos os 
sexos.6 O maior estudo epidemiológico do vitiligo foi feito em 1977, na ilha de Bornholm 
na Dinamarca, onde foi reportada uma prevalência de 0,38% da população mundial.4 
Variavelmente nos dias atuais, essa doença compromete de 0,5% a 2% da população 
mundial.2,4

A incidência da doença é variada entre as diversas etnias, com uma estimativa de 
8,8% na Índia, 2% no Japão, 1% nos EUA e 0,14% na Rússia.4,6 Este alto valor referido 
no país indiano pode ter outras causas, como a despigmentação quimicamente induzida 
ou os dados vindos referentes a um centro de tratamento de pele. Os países com maior 
incidência registrada da doença é a Índia com 8,8%, seguido do México com 2,6% a 4% e, 
por fim, Japão com 2%.4

No Reino Unido e na América do Norte 19,4% dos indivíduos com vitiligo a partir 
dos 20 anos de idade relatam história clínica de doença de tireoide autoimune, mais 
precisamente o hipertireoidismo, em comparação com 39% dos indivíduos brancos totais 
da mesma faixa etária. Pode haver associação do vitiligo com distúrbios autoimunes, 
como o da tireoide, artrite reumatoide, psoríase, diabetes mellitus, doença de Addison, 
anemia perniciosa, alopecia areata e lúpus eritematoso sistêmico, todavia com frequências 
variáveis e podendo ser atribuídas às diferentes idades, tipos de pele e etnias.4

No Brasil, atualmente os casos de vitiligo correspondem à 0,5% da população, 
totalizando cerca de um milhão de casos em território brasileiro. Há também no país, 
uma leve prevalência do sexo feminino, mas pode ser explicada pelo fato de as mulheres 
geralmente se preocuparem mais com sua aparência, procurando por tratamentos e, assim, 
sendo mais notificadas. Dentre os pacientes acometidos em estágio inicial da doença, 50% 
possui auto anticorpos presentes que se relacionam com a extensão da despigmentação 
da pele e da atividade da doença. Já os indivíduos que possuem vitiligo extensivo têm uma 
prevalência de 93% de auto anticorpos em seu organismo.2,5,6

ALTERAÇÕES CLÍNICAS
O vitiligo é associado, em muitos pacientes, a uma doença, ao estresse emocional 

ou a algum traumatismo físico, quando as máculas aparecem na área do trauma, sendo 
assim chamada de Fenômeno de Koebner. Ele também pode aparecer após exposição 
ao composto fenol e derivados, como o 4-terc-butilfenol ou após forte exposição solar.7 
O começo do aparecimento e da distribuição das máculas é divergente nos indivíduos 
de idades e regiões diferentes, embora as áreas geralmente mais afetadas sejam as 
extremidades: a cabeça e membros, respectivamente, seguidos pelo tronco e, por último, a 
área menos afetada que são as membranas mucosas.5

As lesões cutâneas características do vitiligo geralmente são máculas de 5 mm a 
5 cm de diâmetro (Figura 17.2), com uma coloração branco cor de “giz”, além de possuir 
as bordas visivelmente delimitadas e convexas.7 Para a classificação quanto ao tipo desse 
distúrbio de pigmentação, a distribuição e o tamanho da superfície não pigmentada são de 
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suma importância, pois os casos de vitiligo não possuem o mesmo comportamento para 
todos os pacientes.6 Desse modo, pode ser  classifi cado em: generalizado, localizado e 
universal, possuindo ainda alguns outros subtipos vistos a seguir.5,6

Fig.17.2: máculas na região facial com 5 mm a 5 cm de diâmetro, na cor branco “giz” e com 
bordas visivelmente delimitadas e convexas.

O vitiligo localizado possui outros três subtipos que são o focal, o segmentar e o 
mucoso.5 O focal é caracterizado por ter a presença de uma ou mais máculas acrômicas 
em certa região, não apresentando uma distribuição específi ca e podendo signifi car um 
estado evolutivo inicial dos outros tipos. Já o segmentar é caracterizado pelas máculas 
acrômicas serem muito estáveis e estarem presentes é um segmento unilateral do corpo, 
sendo um subtipo especial que segue a distribuição de um dermátomo. Por fi m, o mucoso 
é caracterizado por apenas as membranas mucosas serem afetadas.5,6,7

O vitiligo generalizado é o mais comum dos três tipos citados anteriormente e se 
caracteriza por uma distribuição disseminada das máculas no corpo, possuindo uma certa 
simetria (Figura 17.3).7 Também possui alguns subtipos, sendo eles: o acrofacial, o vulgar 
e o misto. O acrofacil é caracterizado por lesões típicas presentes nas partes distais das 
extremidades e da face. Já o vulgar é caracterizado pela presença das máculas acrômicas 
distribuídas de forma variável.5,6 Por fi m, o misto é caracterizado pela presença de dois ou 
mais subtipos, como acrofacial com vulgar, segmentar com acrofacial e vulgar.5,6
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Fig.17.3: máculas distribuídas de forma generalizada pelo corpo, sendo notável uma certa 
simetria.

O vitiligo universal é caracterizado por haver uma despigmentação de mais de 
50% da pele e da mucosa. Ele ocorre por uma convergência das máculas, ocasionando 
na formação de grandes regiões brancas (Figura 17.4). Essa despigmentação evoluiu 
gradualmente com o crescimento das máculas e com o aparecimento de novas. O vitiligo 
tricômico é caracterizado por possuir três cores em suas lesões: branca, marrom clara e 
marrom escura.7

Fig.17.4: vitiligo universal, despigmentação completa da pele e dos pelos. Máculas 
convergentes formando uma grande área branca.
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DIAGNÓSTICO
O vitiligo possui um diagnóstico essencialmente clínico, tendo as máculas branco-

nacaradas e a pigmentação natural num mesmo paciente (Figura 17.5). Há também alguns 
exames complementares que podem ser realizados para um diagnóstico ainda mais 
preciso, são eles:

Fig.17.5: máculas do vitiligo que caracteriza o diagnóstico essencialmente clínico 6

O exame com luz de Wood que consiste numa lâmpada de 351 nm que destaca uma 
fl uorescência branco-azulada na pele despigmentada devido a um acúmulo de 6-biopterina 
e 7-biopterina.6,7 É um exame com bastante importância por permitir diagnosticar as máculas 
no seu começo e para acompanhar o processo terapêutico do paciente (Figura 17.6).6
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Fig.17.6: exame feito com luz de Wood

A dermopatologia, por sua vez, consiste numa biópsia que faz na pele de pacientes 
em casos mais complicados, confirmando a ausência dos melanócitos.7

Os exames laboratoriais são pedidos para afastar a possibilidade de outras doenças 
endócrinas e autoimunes que podem estar em associação ao vitiligo.7

Os exames de imunoprecipitação e imunofluorescência indireta servem para 
caracterizar os auto anticorpos. Estes componentes podem também podem ser detectados 
por outros exames, como citotoxidade complemento-dependente, citotoxidade anticorpo-
dependente, imunoblotting e Elisa.6

TRATAMENTO E PROGNÓSTICO
A designação do tratamento do vitiligo depende três principais fatores: extensão 

da doença, cor da pele e avaliação psicológica do paciente. As repostas dos tratamentos 
a seguir são lentas. Até 30% dos indivíduos portadores dessa condição mencionam uma 
possível repigmentação espontânea em certas áreas corporais, primordialmente aquelas 
que são expostas ao sol. Todavia, há a forma rápida e progressiva, “galopante”, da doença, 
em que há a perda total do pigmento da pele e dos cabelos, mas não dos olhos dos 
pacientes portadores da doença.6,7

Há diversas abordagens que podem ser usadas no manejo do vitiligo e elas são as 
seguintes:

Os filtros solares são indicados para todas as pessoas de qualquer idade, 
primordialmente em indivíduos com vitiligo. Estes, ao usarem essa proteção, se previnem 
contra reações agudas de queimaduras solares, pois suas peles estão mais vulneráveis.7

Por ser uma doença de pele, o vitiligo é visível e, com isso, há relatos de pacientes 
com piora de qualidade de vida por afetar sua autoestima. Dessa maneira, os próprios 
produtos de maquiagem se fazem importantes nessa questão para disfarçar as máculas, 
principalmente na região facial, como a pintura e o uso de bases e corretivos. 7

A repigmentação ou micropigmentação (Figura 17.7 e Figura 17.8) consiste em 
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recuperar e cobrir as áreas em que o vitiligo se faz presente. A técnica de micropigmentação 
dérmica faz uso de ferro oxidado e são permanentes. Ela traz poucas e raras complicações, 
mas que devem ser levadas em consciência, sendo elas: infecção pelo vírus da herpes 
Zóster em indivíduos pré-dispostos e koebnerização na região micropigmentada com 
aumento póstero da borda da região tratada.6,7

Fig.17.7: técnica de repigmentação ou micropigmentação, utilizando PUVA.

Fig.17.8: técnica de repigmentação ou micropigmentação, utilizando técnica de 
fotoquimioterapia (PUVA) e com tratamento de um ano que se observa bons resultados.

Os glicocorticoides tópicos são uma das primeiras escolhas do tratamento de 
vitiligo e é a primeira escolha pra quem possui a forma localizada da doença.6,7 Eles têm 
a vantagem de monitorar o paciente, procurando sinais prévios de uma atrofi a induzida, 
pois ajudam a frear a progressão da doença.7 Para uma melhor efi cácia desse tipo de 
tratamento, a cor da pele tem grande infl uência. Pacientes de pele escura respondem ao 
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tratamento com mais eficácia que os de pele mais clara, assim como ao estágio da doença, 
que quanto mais no início se iniciar o tratamento, melhor a resposta e os resultados.6

Há os medicamentos tópicos inibidores de calcineurina que são o tacrolimo 
e o pimecrolina. Esses dois medicamentos, associados ao UVB ou ao tratamento com 
excimer laser, têm uma melhora na proliferação das máculas, principalmente as que estão 
localizadas ao redor da face.7

A fotoquimioterapia sistêmica é realizada com PUVA oral em associação com luz 
UVA artificial ou solar e 5-MOP ou 8-MOP. É um tratamento com uma eficácia grande, cerca 
de 85% em mais de 70% dos pacientes com vitiligo na cabeça, na região cervical, nos 
membros e no tronco (Figuras 30.7 e Figura 30.8). Entretanto, o mínimo do tratamento para 
uma grande eficácia do resultado é de um ano e nas regiões distais dos pés e das mãos e 
na região variante “lábio-extremidades” não possui resultado satisfatório.7

O tratamento com UVB de banda estreita tem uma efetividade bem semelhante ao 
PUVA e não carece do uso de psoralenos, além de ser um tratamento de escolha para 
crianças com menos de seis anos.7

Os minienxertos, sendo eles: enxertos de Thiersch, enxertos de bolhas de aspiração, 
minienxertos autólogos com Punch, transplante de melanócitos autólogos cultivados, 
podem compor uma útil técnica para tratar o vitiligo segmentar refratário que é estável, 
todavia a região afetada possui um aspecto de “pedra de calçamento”.6,7 

Há também a técnica de despigmentação, com o objetivo de deixar a cor da pele mais 
“uniforme” naquele paciente que possuem o vitiligo generalizado já extenso ou naqueles 
pacientes que não obtiveram aderência ou resposta ao tratamento. Normalmente, é usado 
os cremes de manobenziléter de hidroquinona (MEH).7

COMPLICAÇÕES
O vitiligo é uma doença de pele despigmentante que consiste na destruição dos 

melanócitos, formando máculas branco-nacaradas. Essa doença atinge somente a 
pigmentação da pele, sem relação alguma com qualquer comprometimento sistêmico caso 
não esteja relacionada à alguma outra entidade autoimune, como a doença de tireoide, a 
diabetes mellitus e a alopecia areata. Entretanto, a falta de melanócitos na coloração da 
pele deixa-a mais sensível. Essa falta de uma barreira protetora pode resultar numa maior 
chance de câncer de pele, se exposta sem moderação ao sol e sem filtro solar, ocorrendo, 
assim, uma necessidade de maiores cuidados.6
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