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Resumo

Introdugdo: O vitiligo é uma doenca despigmentadora cronica, caracterizada por destruicdo seletiva de melandcitos
mediante variados mecanismos. Essa condigdo pode gerar grande impacto psicoldgico em seus portadores, devido a sua
manifestagdo clinica cutdnea. Contudo, a pele também parece responder ao estresse psicoldgico e status mental dos
pacientes, podendo influenciar no curso da doenca. Assim, essa relacdo nao € unidirecional. Objetivo: Sintetizar os
principais achados descritos na literatura quanto ao papel do estresse psicoldgico no surgimento e no agravamento do
vitiligo. Método: Estudo de revisdo de literatura, com base em material publicado entre 2016 e 2022, levantados das
plataformas PubMed e Biblioteca Virtual em Salde (BVS). Resultados: Foram evidenciados altos niveis de estresse
percebido e de depressdo em pacientes com vitiligo. Estes apresentaram alteragdes relevantes em mediadores do eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA), sistema reativo ao estresse psicoldgico. A resposta hormonal a eventos estressantes
pode desencadear uma resposta imunoldgica e inflamatdria anormal por intermédio do estresse oxidativo. Houve
associacdo positiva entre eventos estressores e o surgimento da doenca. Isto e o padrao bifasico do diagndstico sugerem
o envolvimento de diferentes mecanismos etiopatoldgicos em criangas e adultos. Conclusdo: O estresse psicoldgico
possui potencial de desencadear e exacerbar o vitiligo mediante alteracdes neuroenddcrinas, em especial no eixo HPA.
O tema é relevante e mais pesquisas devem ser realizadas, pois a literatura é escassa, a fim de melhor elucidar tais
mecanismos.
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Abstract

Introduction: Vitiligo is a chronic depigmenting disease, characterized by selective destruction of melanocytes through
various mechanisms. This condition can generate great psychological impact on its carriers, due to its cutaneous clinical
manifestation. However, the skin also seems to respond to the psychological stress and mental status of patients, and
may influence the course of the disease. Thus, this relationship is not unidirectional. Objective: Synthesize the main
findings described in the literature regarding the role of psychological stress in the emergence and worsening of vitiligo.
Method: Literature review study, based on material published between 2016 and 2022, surveyed from the PubMed and
Virtual Health Library (VHL) platforms. Results: High levels of perceived stress and depression were evidenced in patients
with vitiligo. They presented relevant alterations in mediators of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA), a reactive
system to psychological stress. The hormonal response to stressful events can trigger an abnormal immune and
inflammatory response through oxidative stress. There was a positive association between stressful events and the onset
of the disease. This and the biphasic pattern of diagnosis suggest the involvement of different etiopathological
mechanisms in children and adults. Conclusion: Psychological stress has the potential to trigger and exacerbate vitiligo
through neuroendocrine changes, especially in the HPA axis. The topic is relevant and more research should be carried
out, as the literature is scarce, in order to better elucidate such mechanisms.

Keywords: Vitiligo. Skin diseases. Psychological stress. Psychoneuroimmunology.

Resumen

Introduccidn: El vitiligo es una enfermedad despigmentante crdnica, caracterizada por la destruccion selectiva de los
melanocitos a través de diversos mecanismos. Esta condicion puede tener un gran impacto psicologico en quienes la
padecen, debido a su manifestacion clinica cutanea. Sin embargo, la piel también parece responder al estrés psicoldgico
y al estado mental de los pacientes, lo que puede influir en el curso de la enfermedad. Por tanto, esta relacion no es
unidireccional. Objetivo: Sintetizar los principales hallazgos descritos en la literatura sobre el papel del estrés psicolégico
en la aparicién y empeoramiento del vitiligo. Método: Estudio de revision de la literatura, a partir de material publicado
entre 2016 y 2022, recopilado de las plataformas PubMed y Biblioteca Virtual en Salud (BVS). Resultados: Se evidenciaron
altos niveles de estrés percibido y depresién en pacientes con vitiligo. Estos mostraron cambios relevantes en los
mediadores del eje hipotaldamico-pituitario-suprarrenal (HPA), un sistema reactivo al estrés psicoldgico. La respuesta
hormonal a eventos estresantes puede desencadenar una respuesta inmune e inflamatoria anormal a través del estrés
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oxidativo. Hubo una asociacién positiva entre los eventos estresantes y la aparicion de la enfermedad. Esto y el patron
bifasico de diagndstico sugieren la implicacion de diferentes mecanismos etiopatoldgicos en nifios y adultos. Conclusion:
El estrés psicoldgico tiene el potencial de desencadenar y exacerbar el vitiligo a través de cambios neuroendocrinos,
especialmente en el eje HPA. El tema es relevante y se deberian realizar mas investigaciones, ya que la literatura es

escasa, para poder dilucidar mejor dichos mecanismos.

Palabras clave: Vitiligo. Dermatopatias. Estrés psicoldgico. Psiconeuroinmunologia.

INTRODUCAO

O vitiligo € uma doenga dermatoldgica cronica
marcada pela despigmentacdo da pele em fungdo da
destruicdo seletiva de melandcitos. Suas lesdes
caracteristicas sdo maculas ndo  escamosas,
hipopigmentadas, com margens bem definidas,
geralmente em areas fotoexpostas!. A classificagdo mais
recente divide o vitiligo em trés principais formas: 1) ndo
segmentar ou bilateral; 2) segmentar ou unilateral; e 3)
mistaZ. Entre elas, a forma ndo segmentar é a mais
comum, e é marcada por manchas branco-leitosas
bilaterais simétricas, com distribuicao acrofacial — isto &,
envolvendo mdos e pés, e ao redor de orificios faciais —
ou espalhadas por todo o corpo®. O diagndstico da
doenga é ancorado na perda progressiva de pigmentagao
em pele, pelos, cabelos e até mesmo mucosas. Em casos
ambiguos, o exame histopatoldgico pode auxiliar, sendo
achados tipicos do vitiligo: auséncia ou escassez de
melandcitos e presenca de infiltrado inflamatorio
mononuclear®.

Entre as doengas que cursam com
despigmentacao cutanea, o vitiligo € a mais comum, com
uma prevaléncia estimada de 0,5-2% na populacao
mundial, incluindo adultos e criancas®. Manifesta-se
igualmente em individuos de ambos os sexos, em todas
as idades, sem clara predilecdo por um grupo étnico
especifico®>, embora estudos sugiram grande
disparidade entre regiGes geogrdaficas®’. Contudo, é
dificil precisar a verdadeira incidéncia do vitiligo, pois
muitos pacientes nunca procuram tratamento médico
especializado®. Trata-se de uma condigdo estigmatizada,
cujo aparecimento é capaz de gerar diferentes
repercussdes conforme o contexto sociocultural®®. De
fato, o impacto psicolégico do vitiligo é comparavel ao
de outros distlrbios dermatoldgicos, como a psoriase e

a dermatite atdpical®.

Quanto a etiopatogénese, o vitiligo ¢é
multifatorial e envolve multiplos mecanismos de
destruicdo de melandcitos. Em sintese, acredita-se que
a doenca se desenvolve em individuos com
susceptibilidade genética, imunoldgica, metabdlica e
ambiental, culminando na formacdo de mediadores
imunoldgicos e inflamatdrios e radicais livres,
mediadores de lesao!311.12, Entre as principais hipdteses
causais, a teoria autoimune, ou inflamatoria, é a mais
aceita!3. Estudos de associacdo gendmica ampla (GWAS)
mostram a relacdo da doenca com genes que codificam
proteinas reguladoras da imunidade inata e adaptativa'*
16, Além disso, ha evidéncia de associacdo clinica entre o
vitiligo e outras doengas autoimunes, como dermatite
atdpica, psoriase, diabetes mellitus, anemia perniciosa,
doenca de Addison e alguns distlrbios da tireoide!”:18,
Por sua vez, o estresse oxidativo também parece exercer
importante papel na fisiopatologia da doenga, haja vista
0 acumulo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e
peréxido de hidrogénio na pele de pacientes com
vitiligo19-21,

Sabe-se que estimulos internos e externos,
como estresse fisico e psicolégico, induzem a producao
de EROs. Logo, € provavel que fatores ambientais
contribuam para iniciar ou exacerbar as manifestagdes
clinicas do vitiligo!322, Em se tratando do estresse fisico,
sdo fatores predisponentes: exposicdo aos raios
ultravioleta (UV), traumas mecanicos, lesdes quimicas e
friccdo ou pressdo cronica (fendmeno de Koebner)!3,
Ademais, a pele responde ao estresse psicoldgico e ao
status mental dos pacientes. Sabe-se que a resposta
imunoldgica e inflamatdria pode ser exacerbada por
fatores psicoldgicos e comorbidades psiquiatricas, como
a depressdo?. Estudos sugerem, ainda, que o estresse
psicolégico pode alterar os niveis de hormonios
neuroenddcrinos e  neuropeptideos  especificos
importantes para o desenvolvimento do vitiligo2+26.

Assim, nao ¢é incomum que eventos altamente
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estressantes antecedam o surgimento da doenca?’2,
Portanto, sendo o vitiligo uma condicdo
dermatoldgica crOnica de importante impacto
psicossocial?®3?, e partindo da premissa de que o
estresse psicoldgico constitui um elo em uma cadeia de
processos endocrinos, imunoldgicos e neuronais3!, é
importante investigar mais profundamente o papel do

estresse psicoldgico no curso do vitiligo.

OBJETIVO
Sintetizar os principais achados descritos na
literatura quanto ao papel do estresse psicoldgico no

surgimento e no agravamento do vitiligo.

METODO

Consiste no levantamento de artigos cientificos
nacionais e internacionais por meio da base de dados
PubMed e da plataforma da Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), a qual permite busca simultdnea em bases como
a propria MEDLINE, LILACS, IBECS e outras. Nesse
processo, foram escolhidas as palavras-chave de
pesquisa “vitiligo” e “estresse psicoldgico”, bem como
seus correspondentes em inglés. Finalizadas as
pesquisas em cada base, referéncias duplicadas foram
excluidas.

Foram incluidos neste estudo artigos
pertinentes ao tema, publicados em portugués ou em
inglés, no periodo de 2016 a 2022 e disponiveis na
integra. Por extensdo, foram excluidos artigos ndo
correspondentes ao objetivo do estudo, publicados em
idiomas que ndo portugués ou inglés, em periodo
anterior ao definido e/ou indisponiveis para leitura na
integra. A selecao resultou em 10 publicacdes, e foi
intermediada pela plataforma Rayyan, sendo consenso
entre trés colaboradores e revisada por dois
orientadores. Além disso, durante a escrita do presente
artigo, outras bibliografias foram utilizadas conforme a

demanda dos autores.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Primeiramente, é preciso destacar a escassez
de trabalhos voltados a correlacdo entre as palavras-
chave da pesquisa — “estresse psicoldgico” e “vitiligo”.
Em um periodo de 6 anos, nos idiomas desejados, a

busca resultou em apenas 42 artigos na plataforma

PubMed e 12 na BVS, sendo que, excluidas as duplicatas,
restaram 43 publicacdes. De forma geral, durante as
buscas, foi possivel notar, ainda, que ha mais estudos
buscando atribuir o estresse psicoldgico ao curso da
doenca do que o contrario. Isso nos mostra a qudo
intrincada é essa relacdo.

A pele é o érgdo mais visivel do corpo humano
e, como tal, possui papel determinante na aparéncia de
uma pessoa; assim, é natural que exerca grande
influéncia sobre o bem-estar psicossocial32, Dessa forma,
apesar de ndo ameacar diretamente o bem-estar fisico
de seus portadores, a despigmentacao caracteristica,
sua duracdo e visibilidade, e a area de superficie corporal
comprometida impactam negativamente a qualidade de
vida dos mesmos3337, O estresse percebido também se
mostrou aumentado nesta populagdo, e é favorecido por
fatores como: preconceito e discriminacdo pela
sociedade, isolamento social, sofrimento psicoldgico,
menor suporte social percebido, baixa autoestima e
comorbidades psiquiatricas®*. De fato, ha uma alta
prevaléncia de disturbios psiquiatricos entre os pacientes
com vitiligo®, sendo a depressio o0 mais
proeminente3®40, Cabe salientar, porém, que outras
varidveis — como tragos de personalidade e género —
também interferem na sobrecarga emocional e na forma
de lidar com a doenca33.

Contudo, a relagdo entre estresse psicoldgico e
vitiligo ndo € unidirecional; assim, o proprio estresse
pode funcionar como um “gatilho” para a doenga. Nesse
sentido, Silverberg e Silverberg?8, realizaram a aplicagao
de um questionario para uma amostra de 1.541 adultos
portadores de vitiligo, a fim de avaliar o impacto de
eventos estressores prévios. Os resultados mostraram
que 56,6% dos participantes vivenciaram a morte de um
ente querido ou outro evento de vida estressante — em
especial problemas financeiros ou estresse no trabalho,
problemas familiares e término de um relacionamento de
longa data — nos dois anos que antecederam o
surgimento da doenca?. Um outro estudo que obteve
resultados semelhantes evidenciou, ainda, maior
susceptibilidade a influéncia do estresse em individuos
do género feminino, com histérico de vitiligo na familia
efou antecedente pessoal de atopia*'. Além disso, a
depressao maior foi identificada como fator de risco para

o desenvolvimento de vitiligo* e outros distlrbios de
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natureza autoimune®44, reforcando a nocdo de vinculo
entre a salde da mente e do corpo.

Nesse ponto, convém destacar que tanto a pele
quanto o cérebro tém origem a partir da mesma
estrutura embrioldgica ectodérmica e, como tal, sdo
regulados por varios hormonios e neurotransmissores
comuns®, Essa relagio é um dos pilares da
psicodermatologia, area de interface entre dermatologia,
psicologia e psiquiatria®2. Dois sistemas neuroenddcrinos
sdo especialmente responsivos ao estresse psicoldgico:
o eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HPA) e o sistema
simpatico adrenomedular (SAM)2, No contexto do
vitiligo, o primeiro deles é de especial interesse. Estudos
evidenciaram aumento da expressdo do hormonio
liberador de corticotrofina e de seu receptor 1 (CRHR-1),
em associacdo direta com o estresse psicoldgico, na pele
lesionada e n3do lesionada de pacientes com vitiligo2>2.
Outro trabalho relata a diminuicdo do sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS) em relagdo ao cortisol,
horm6nio que se eleva durante o estresse, nos
portadores da doenca, 0s quais apresentaram maior
nivel de estresse percebido?*. Tais alteracOes serdo
melhor descritas a seguir.

Com a exposigao a eventos estressantes, o eixo
HPA ¢é ativado, promovendo sintese e liberagdo de CRH
tanto no hipotalamo quanto na pele. O CRH aumenta a
expressao génica da pro-opiomelanocortina (POMC),
precursora do hormoénio adrenocorticotrofico (ACTH) e
do hormonio alfa estimulador de melandcitos (a-MSH) na
hipdfise, na pele e em outros érgdos. Estes dois Ultimos
compostos (ACTH e a-MSH) atuam na regulagdo da
melanogénese a partir da interacdo com o receptor de
melanocortina 1 (MC1). O ACTH também estimula a
sintese e a liberacdo de hormonios esteroides, como
cortisol e DHEAS, e de glicocorticoides no cértex da
adrenal, produzindo um feedback negativo sobre o eixo
HPA. Dessa maneira, em situagdes de estresse cronico,
pode haver supressdo de elementos cutaneos do eixo
por glicocorticoides, reduzindo a melanogénese3146:47,
Nessa perspectiva, o0 aumento da expressdao de CRH e
CRHR-1 nos pacientes com vitiligoZ% pode ser visto
como uma tentativa de compensar a melanogénese
defeituosa, sem sucesso. De maneira oposta, o CRH
pode promover aumento da permeabilidade vascular da

pele e ativacao de mastdcitos, levando ao acimulo de

radicais livres*.

Por sua vez, o DHEAS possui propriedades
antioxidantes*%0, além de antagonizar os efeitos do
cortisol’t. Considerando que o estresse oxidativo € um
importante mecanismo fisiopatoldgico no vitiligo, a
diminuicdo do DHEAS em portadores da doenca?*, bem
como 0 aumento da expressdao do CRH%52648  constitui
um achado significativo. Isso reforca a nogdo de que
fatores extrinsecos, como o estresse psicoldgico, podem
promover uma falha no mecanismo antioxidante e levar
ao acumulo de EROS, culminando em dano celular e
ativacdo do sistema imune, devido a inflamagdo
local?5253, E interessante notar que os pacientes com
vitiligo parecem apresentar maior suscetibilidade ao
estresse oxidativo do que individuos ndo afetados pela
doenga>*. Além disso, a taxa cortisol/DHEAS demonstrou
sensibilidade maior ao estresse psicoldgico em um grupo
de pacientes quando comparado ao grupo controleZ*,
Tais fatos indicam que a resposta hormonal ao estresse
e suas repercussdes podem estar anormalmente
elevadas em individuos acometidos pela doenca.

A liberagdo dos hormonios do estresse também
atua na regulacao do equilibrio entre citocinas pré e anti-
inflamatdrias, que define a atividade imunoprotetora ou
imunossupressora®>%, No estresse cronico, a secrecdo
cronica de corticosteroides e a acdo das interleucinas IL-
10 e IL-18 promovem aumento da resposta das células
T auxiliares tipo 1 (Th1)3% Ja no estresse agudo, a
secrecdo aguda de corticosteroides e a agdo das
interleucinas IL-12 e IL-18 é responsavel por um
deslocamento Th13!, A ativacdo do eixo HPA sob estresse
psicoldgico ainda aumenta a expressao da enzima 11B-
hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1 (11BHSD-1), a
qual amplifica o nivel de cortisol na pele®. O aumento
do cortisol inibe a diferenciagdo dos queratindcitos e
diminui a expressao de citocinas envolvidas na
manutengdo da fungdo de barreira da pele*’. Assim, o
estresse psicoldgico contribui para a geracao de um
ambiente imunossupressor, resultando em respostas
imunes desreguladas e autoimunidade®, fatores
implicados na fisiopatologia do vitiligo.

Por fim, ha que se fazer algumas consideragoes
acerca do diagndstico e do tratamento da doenca. Um
estudo evidenciou que o diagndstico do vitiligo possui

padrao bifasico, isto é, acontece preferencialmente em
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duas fases da vida, com um primeiro pico dos 10 aos 20
anos e um segundo dos 50 aos 60 anos*. Sugere-se que
diferentes  mecanismos fisiopatoldgicos  estejam
envolvidos em diferentes faixas etarias, com maior
influéncia do estresse psicoldgico quanto maior for a
idade do paciente”®, De fato, acredita-se que
diferentes combinacGes de mecanismos podem atuar em
conjunto para produzir um mesmo resultado clinico®. No
ambito do tratamento, tais evidéncias fazem crer na
importancia de estratégias personalizadas. Ademais,
tendo em vista a alta prevaléncia de distdrbios
psiquiatricos associados ao vitiligo, cabe salientar os
beneficios de intervengbes psicoldgicas e psiquiatricas
para estes pacientes®!. Considerando-se que o estresse
psicoldgico pode ser um fator de piora, o tratamento de
condicdes mentais também pode funcionar como uma
medida preventiva no surgimento e na piora da
doenca*?. Assim, faz-se necessaria uma abordagem

multifatorial.

CONCLUSAO

Por meio do levantamento da literatura
cientifica sobre a tematica realizada, pode-se concluir
que o estresse psicolégico é capaz de precipitar e
exacerbar as lesdes por vitiligo mediante ativagdo do
eixo HPA, produzindo alteragbes neuroenddcrinas que
culminam em reducdo da melanogénese, estresse
oxidativo e resposta imune desordenada. E interessante
notar que a pele ndo lesionada também é acometida pela
patologia. Além disso, sugere-se que pacientes com a
doenca apresentam maior susceptibilidade a resposta
hormonal ao estresse do que individuos que nao
manifestam a doenca. Contudo, a literatura referente ao
tema ainda é escassa; assim, maiores investigacoes sao

necessarias.
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