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Comunicacao

Reducao dos linfécitos T-CD8" citotdxicos observada com a
terapia Puva em paciente com vitiligo "
Reduction of cytotoxic T-CD8" lymphocytes observed during

PUVA therapy in a patient with vitiligo™

Daniela Pereira Antelo ©  Absalom Lima Filgueira °  José Marcos Telles da Cunha ’

Resumo: Na patogénese do vitiligo tem-se enfatizado o papel das células T citotoxicas. Identificadas
pelo antigeno linfocitario cutaneo (CLA), essas células ja foram descritas no sangue de pacientes com
outras dermatoses e podem ser depletadas pela fototerapia concomitantemente a melhora clinica.
Descreve-se caso de vitiligo generalizado com melhora clinica expressiva ap6s Puva, no qual houve
reducio de 25% dos linfécitos T CD8*-CLA" circulantes.
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Abstract: The role of cytotoxic T cells (CD8+) bhas been emphasized in the pathogenesis of vitili-
go. This cell population, identified by a skin homing molecule (cutaneous lymphocyte associat-
ed antigen — CLA), bhas been described in patients with other dermatoses and can be reduced
with phototherapy. The authors present the case of a patient with generalized vitiligo and clin-
ical recovery after PUVA parallel to a 25% reduction in CD8 -CLA" T cells in the peripheral

blood.
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Hipomelanose adquirida que acomete 1% da
populagao, o vitiligo é consequiiente a destruicio dos
melandcitos. Evidéncias recentes tém enfatizado o papel
da célula T citotoxica CD8'-CLA" na eliminacio dos
melandcitos. "

Puva é terapéutica estabelecida no tratamento do
vitiligo, mas nao sio conhecidas todas as etapas da imu-
nomodulac¢ao que ela promove. A fototerapia é capaz de
reduzir os linfécitos T do sangue periférico que expres-
sam o marcador de migracio para a pele (CLA).’

Os autores descrevem um caso que apresentou
resposta clinica expressiva com terapia Puva concomitan-
te a reducido das células CDS8"-CLA".

Paciente do sexo feminino, de 45 anos, fototipo
IV, apresentando vitiligo vulgar ha oito anos com piora ha
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seis meses. Paciente com maculas acromicas nas laterais
do tronco, membros superiores, axilas e genitdlia
(Figura 1). Exames laboratoriais e avaliagao oftalmologi-
ca foram normais. A imunofenotipagem de linfoécitos T,
através de citometria de fluxo no aparelho BD
Biosciences FACScanTM, usando programa CELL-
QUEST"™, revelou relacio CD4/CD8 pré-tratamento de
3,0 (valor de referéncia > 1,0). O percentual de linfoci-
tos T (CD3+)-CLA+ foi de 3,8% sendo 1% de células T
CD8+-CLA+. A paciente iniciou terapia Puva (duas ses-
soes semanais) utilizando 50mg de 8-metoxipsoraleno
(Osoralen®) por via oral e radiagao UVA na dose inicial de
0,5J/cm’, duas horas ap6s a medicacio. Apds 30 sessoes
de Puva (dose cumulativa de 67,7J/cm2), apresentou
relevante regressao das lesoes, permanecendo maculas
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residuais na genitalia (Figura 2). Observou-se queda de
25% dos linfocitos T CD8+-CLA+ circulantes apds a tera-
pia. A subpopulagio de linfécitos T CD8+-CLA+ foi
reduzida, de 1% dos linfécitos T totais para 0,76%.

Além das hipéteses tradicionais para explicar o
vitiligo — neural, autodestruicio/estresse oxidativo dos
melandcitos, e imunoldgica —, outras possibilidades,
como deficiéncia de fatores de crescimento, defeitos dos
melandcitos, fatores genéticos e eliminacao transepidér-
mica, também foram propostas.*

A pele apresenta grande capacidade de gerar res-
posta imune. Dentre os componentes celulares desta-
cam-se as células T efetoras, particularmente as células T
CD8+ citotOxicas, capazes de lesar células que expres-
sam um antigeno especifico reconhecido por seus recep-
tores. Diversas moléculas de adesao estio envolvidas na
migracao de células T do sangue para os tecidos, mas os
linfécitos T de memoria que infiltram a pele expressam
o antigeno linfocitario cutaneo (CLA), uma glicoproteina
de superficie, que permite a chegada do linfécito a pele.’

A populacio de linfécitos T circulantes CLA+ que
migrara para a pele constituird 90% do infiltrado linfoci-
tario em algumas doengas inflamatérias cutineas, como
a psoriase e a dermatite atopica.” Estudos demonstraram
linfécitos T-CLA+ citotéxicos auto-reativos melanocito-
especificos justapostos aos melandcitos em destruigao
na drea perilesional.’

Na psoriase, o tratamento com radiagao ultravio-
leta B por duas semanas levou a redugao na expressio
do CLA, que coincidiu com a melhora clinica dos pacien-
tes, tendo os niveis de CLA se correlacionado com a ati-

vidade da doencga.” Esse conjunto de evidéncias sugere
que a reducio da expressao CLA por linfocitos ativados
(ou o bloqueio de sua funcio) pode constituir alvo tera-
péutico para as dermatoses mediadas por células T.

Ogg et al.” demonstraram a presenca de linfocitos
T CD8" especificos para Melan-A no sangue de pacientes
com vitiligo. Melan-A é antigeno de diferenciacio mela-
nocitica.” Dessa forma, definiu-se papel consistente das
células T melandcito-especificas no vitiligo, sendo a imu-
nidade celular dependente de linfocitos T CD8" prepon-
derante.

A relagao CD4/CD8 foi descrita aumentada em
pacientes com vitiligo estiavel e normal ou reduzida em
alguns dos pacientes com vitiligo ativo.** No caso aqui
relatado de forma original, avaliou-se o efeito de inter-
vencio (terapia Puva) sobre esses linfocitos. A relagao
CD4/CD8 encontrada foi elevada antes (3,02) e apés o
tratamento (3,68). Esse paridmetro sangiiineo talvez niao
seja o melhor, porque todos os linfécitos sao estudados
€ nao apenas o subgrupo especifico de linfécitos circu-
lantes (CLA") que tem a capacidade de penetrar a pele.
Assim, ap6s marcacao das células T CD8" com o anticor-
po monoclonal HECA452 (antiCLA), observou-se que
eles apresentaram queda de 25% apds a intervencao,
paralela a melhora clinica da paciente.

Esses achados estio de acordo com os dados
recentes da literatura, que fazem referéncia ao papel da
célula T CD8" na génese do vitiligo nio segmentar. Faz-
se necessario estudo mais abrangente da patogénese do
vitiligo, assim como ¢ importante determinar um fator,
de facil obtengao na pritica clinica (como, por exemplo,

FIGURA 1: Miculas acrOmicas pré-tratamento
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FIGURA 2: Visao lateral ap6s 30 sessoes de terapia Puva

a quantificagao de linfocitos T CLA+ no sangue periféri-
c0), que auxilie o dermatologista na manutencao da tera-
pia Puva. Esse parimetro, potencialmente, guardaria
relacio com o prognéstico dos pacientes com vitiligo
nao segmentar. d
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