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RESUMO
NIVEIS DE 25-HIDROXIVITAMINA D3 EM PACIENTES COM VITILIGO

AUTORA: Taciana Cappelletti
ORIENTADORA: Maristela de Oliveira Beck

O vitiligo € uma doenca de etiologia autoimune e estd associada a outras
doencas imunoldgicas, como tireoidopatia. A presenca de mais de uma doenca
autoimune em um mesmo paciente é chamada poliautoimunidade. Evidéncias
ligam hipovitaminose D com autoimunidade, porém o conhecimento acerca dos
niveis desta e de sua relacdo com o vitiligo e associacdes € limitado. Ainda néo
existem estudos brasileiros sobre o assunto. Sugere-se que a monitorizagcéo
desses niveis pode identificar individuos com risco maior para desenvolvimento
de poliautoimunidade. O objetivo desta pesquisa foi avaliar a prevaléncia de
hipovitaminose D e associacdo com poliautoimunidade em pacientes com
vitiligo, atendidos no ambulatério de dermatologia de um hospital terciario. Foi
realizado um estudo transversal, com exame clinico, fotografia e mensuracéo
dos niveis de 25-hidroxivitamina D3 (25(OH)D3). Foram incluidos 43 pacientes
com vitiligo. A maioria era do sexo feminino (n=27; 62,8%). A média de idade
dos pacientes foi 49,26 (+16,15) anos. A média da 25(OH)D3 foi 32,74 ng/mL
(x11,35), sendo que niveis de deficiéncia foram encontrados em 11,6% (n=5) e
insuficiéncia em 32,6% (n=14) dos participantes. Dez pacientes (23,3%)
apresentavam outra doenca autoimune, sendo a mais frequente o
hipotireoidismo (n=4). Quando avaliada a relagcdo entre as variaveis, 0s
pacientes com hipovitaminose D apresentavam mais doencas autoimunes, eram
predominantemente do sexo feminino, de raga branca, com exposi¢cdo solar
laboral. No entanto, essas associacdes ndo foram significativas. Nossos dados
corroboram com a literatura que evidencia, em pacientes com vitiligo, maior
prevaléncia de hipovitaminose D. N&o encontramos associacdo entre
hipovitaminose D e poliautoimunidade referida por outros estudos.

Palavras-chave: Vitamina D. Vitiligo. Doengas autoimunes. Autoimunidade.
Poliautoimunidade.



ABSTRACT
25-HYDROXIVITAMINE D3 LEVELS IN PATIENTS WITH VITILIGO

AUTHOR: Taciana Cappelletti
ADVISOR: Maristela de Oliveira Beck

Vitiligo is a disease of autoimmune etiology and is associated with other
autoimmune diseases, such as thyroid disease. The presence of more than one
autoimmune disease in a single patient is called polyautoimmunity. Several
studies link hypovitaminosis D with autoimmunity, but knowledge about its levels
and its relationship to vitiligo and associations is limited. There are no Brazilian
studies on this subject. It is suggested that monitoring these levels could identify
individuals at greater risk for the development of polyautoimmunity. To evaluate
the prevalence of hypovitaminosis D and association with polyautoimmunity in
patients with vitiligo who were treated at the dermatology outpatient clinic of a
tertiary hospital. A cross-sectional study with clinical examination, photographing,
and measurement of 25-hydroxyvitamin D3 levels (25 (OH) D3) was performed.
RESULTS: We included 43 patients with vitiligo. The majority were female (n =
27, 62.8%). The mean age of the patients was 49.26 (+ 16.15) years. The mean
25 (OH) D3 was 32.74 ng / mL (= 11.35), and deficiency levels were found in
11.6% (n = 5) and insufficiency in 32.6% (n = 14 ) of the participants. Ten patients
(23.3%) had another autoimmune disease, the most frequent being
hypothyroidism (n = 4). When the relationship between the variables was
evaluated, the patients with hypovitaminosis D had more autoimmune diseases,
were female, white and outdoor workers. However, these associations were not
statistically significant. Our data corroborate with the literature that shows a
higher prevalence of hypovitaminosis D in patients with vitiligo. We did not find
association between hypovitaminosis D and polyautoimmunity reported by other
investigators.

Keywords: Vitamin D. Vitiligo. Autoimmune diseases. Autoimmunity.
Polyautoimmunity.
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ANEXO E- APFSOVA(;AO NO COMITE DE ETICA EM PESQUISA ........ ERRO!
INDICADOR NAO DEFINIDO.

1 INTRODUCAO

O vitiligo € uma doenca cutdnea adquirida que apresenta prevaléncia
variavel. Tem importante impacto psicossocial, diminuindo a qualidade de vida
dos pacientes acometidos (TARLE et al., 2014). A etiopatogenia do vitiligo ainda
é incerta, mas, muito provavelmente, envolve autoimunidade (TARLE et al.,
2014; NUNES, ESSER, 2011; REICHERT-FARIA et al., 2014). Frequentemente,
ocorre concomitantemente a outras doencas autoimunes (DAs), como IUpus
eritematoso sistémico (LES), anemia perniciosa, artrite reumatoide (AR),
diabetes mellitus tipo 1, alopecia areata (AA) e, principalmente, doencas da
tireoide (TARLE et al., 2014; NUNES, ESSER, 2011; REICHERT-FARIA et al.,
2014). A associacao de DAs € chamada de poliautoimunidade (ANAYA, 2014).

A vitamina D é produzida na pele ou absorvida principalmente em
decorréncia da ingestao de peixes e outros alimentos e/ou suplementos e exerce
diversas fung¢des no organismo. O papel da vitamina D na imunomodulagao tem
sido cada vez mais estudado. A 25-hidroxivitamina D3 ou 25(OH)D3 é a forma
circulante de vitamina D que melhor representa o seu estoque no organismo,
sendo, portanto, a forma utilizada para mensuracdo de deficiéncias. Os niveis
ideais de 25(OH)D3 s&o ainda controversos, mas costumam ser aceitos valores
maiores que 30 ng/mL. A insuficiéncia é definida por niveis entre 21-29ng/mL, e
a deficiéncia, por niveis menores que 20ng/mL (HOLICK, 2017; HOLICK et al.,
2011).

Diversos autores tém associado a hipovitaminose D com a incidéncia e a
gravidade de DAs, como LES e AR (ERSOY-EVANS, 2010; AGMON-LEVIN et
al., 2013). Devido a associacdo da vitamina D com a autoimunidade, foram
realizados alguns estudos que mostraram maior prevaléncia de hipovitaminose
D também nos pacientes com vitiligo (XU, FU, WU, 2012; SALEH et al., 2013;
LAJEVARDI et al., 2014). Além disso, Silverberg et al. (2010), em um estudo
piloto, demonstraram que niveis de vitamina D menores que 15 ng/mL em

pacientes com vitiligo estavam associados a maior prevaléncia de outras DAs.
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N&o h& estudos sobre prevaléncia de hipovitaminose D nos pacientes

brasileiros com vitiligo até o momento. Além disso, o papel da vitamina D nos
pacientes com vitiligo ainda € pouco estudado, ndo se sabendo de fato se a
dosagem de 25(0OH) D3 deva ser feita de rotina. Existe a necessidade de um
namero maior de estudos que esclarecam quais pacientes se beneficiariam de
uma maior pesquisa de autoimunidade, de modo a viabilizar um uso mais
racional e acurado das requisicdes de laboratoriais complementares.

Dessa maneira, a mensuracao dos niveis de 25(OH)D3 em pacientes com
vitiligo poderia identificar aqueles com maior risco de associagdo com
poliautoimunidade, levando a uma investigacdo mais elaborada nesses

pacientes.

1.1 JUSTIFICATIVA

Cada vez mais, relacionam-se os niveis de vitamina D a autoimunidade,
porém o conhecimento acerca dos niveis de vitamina D e sua relagdo com o
vitiligo, uma doenca com provavel mecanismo autoimune, € limitado. Estudos
sugerem que a avaliacdo desses niveis pode identificar individuos com risco
maior para desenvolvimento de outras DAs, principalmente doencas da tireoide.
(SILVERBERG et al., 2010; ALLAM, RIAD, 2013). Entretanto, ainda ndo existem
estudos brasileiros sobre a vitamina D em pacientes com vitiligo. Faltam estudos
que elucidem o papel da vitamina D no vitiligo, tanto na etiopatogénese, quanto
no seguimento e no tratamento desse paciente, incluindo sua relacdo com a
poliautoimunidade. Essas respostas sdao fundamentais para melhor orientar o
acompanhamento e o tratamento dos pacientes com vitiigo e suas

comorbidades, o que justifica a realizacao da presente pesquisa.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Avaliar a prevaléncia de hipovitaminose D em pacientes com vitiligo

atendidos no ambulatorio de Dermatologia do Hospital Universitario de Santa
Maria (HUSM).
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1.2.2 Objetivos especificos

o Avaliar a presenca de outras DAs (poliautoimunidade) nesses
pacientes, em especial as tireoidopatias.

o Descrever as caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes
com vitiligo em acompanhamento no ambulatério de Dermatologia do HUSM.

. Verificar a associacdo dos niveis de vitamina D em pacientes com
vitiligo com as variaveis demograficas e clinicas, como idade, fototipo de
Fitzpatrick, extenséo do vitiligo, historia familiar de autoimunidade e fotoprotegéo
adequada.

o Averiguar e demonstrar a associagdo dos niveis de vitamina D em
pacientes com vitiligo com as autoimunidades, poliautoimunidade (DAs

concomitantes) e altera¢des autoimunes da tireoide.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CONCEITOS E CLASSIFICACOES DO VITILIGO

O vitiligo € uma doenca cutdnea adquirida, idiopatica, que apresenta
prevaléncia variavel de 0,34% a 2,9% da populacdo mundial, conforme a regiao
estudada (TARLE et al., 2014; NUNES, ESSER, 2011; REICHERT-FARIA et al.,
2014; SILVERBERG et al., 2010). E caracterizada por méaculas hipo e acromicas
branco-nacaradas, de diferentes formas e tamanhos, na pele ou mucosas, com
tendéncia a aumentar centrifugamente de tamanho, devido a destruicdo de
melandcitos na regido afetada (TARLE et al., 2014; NUNES, ESSER, 2011),
como exemplificado na Figura 1. Pode afetar também os melandcitos presentes
nos sistemas ocular e auditivo. Além disso, o vitiligo tem importante impacto
psicossocial, uma vez que diminui, de maneira importante, a qualidade de vida
dos pacientes acometidos (TARLE et al., 2014).

Figura 1 — Mé&culas acrémicas do vitiligo.

Fonte: Acervo da autora.

Essa dermatose afeta os dois sexos igualmente, porém alguns estudos
indicam uma leve preponderancia de casos no sexo feminino (TARLE et al.,
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2014; NUNES, ESSER, 2011). Pode apresentar-se em qualquer idade, embora

a média de idade de inicio da doenca seja em torno da segunda até a terceira
década de vida (TARLE et al., 2014; NUNES, ESSER, 2011).

O vitiligo costuma acometer inicial e principalmente a face, os membros e
0 tronco; os locais menos afetados sdo as mucosas (NUNES, ESSER, 2011). E
classificado, conforme a distribuicdo e a extensdo da superficie despigmentada,
em localizado, generalizado e universal. A forma localizada € subdividida em:
focal, em que lesdes afetam uma area sem distribuicdo especifica; segmentar,
em que ocorrem lesdes de vitiligo seguindo a distribuicdo de um dermatomo; e
mucoso, no qual somente a mucosa € acometida. A forma generalizada, por sua
vez, subdivide-se em: acrofacial, caracterizada pela presenca de maculas na
parte distal das extremidades e na face; vulgar, cujas lesbes tém distribuicdo
variavel (Figura 2); e misto, quando ocorre a combinacdo de dois ou mais tipos.
A forma universal corresponde a perda da pigmentacao de 50% ou mais da pele
e/ou das mucosas (NUNES, ESSER, 2011).

Figura 2 — Vitiligo vulgar.

Fonte: Acervo da autora.
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Outra classificacdo mais recente, de Ezzeddine et al. (2012), classifica o

vitiligo em: segmentar, que acomete um ou mais segmentos; ndo segmentar,
que inclui os pacientes com vitiligo acrofacial, mucoso (quando acomete mais de
um local), generalizado ou comum, universal, misto (segmentar e nao
segmentar) e formas raras (como folicular); e indeterminado, que inclui o focal e
um sitio mucoso (REICHERT-FARIA et al., 2014).

Existem alguns métodos quantitativos para classificar o vitiligo, porém
nenhum apresenta acuracia superior aos demais. Alguns estudos demonstraram
gue o Vitiligo Area Score Index (VASI), a regra dos nove e a lampada de Wood
sdo, provavelmente, as melhores técnicas para quantificacdo da extensdo e
progressdo do vitiligo na pratica e nos estudos clinicos (KAWAKAMI;
HASHIMOTO, 2011).

O VASI é calculado por meio da soma de todas as areas despigmentadas,
multiplicada pela porcentagem de despigmentacdo de cada area do corpo
(ALGHAMDI et al., 2012). A area é calculada mediante a medida de uma unidade
de méo, que engloba a palma mais a superficie volar de todos os digitos, e
corresponde a 1% da area corporal total. O corpo é dividido em cinco regides:
maos, extremidades superiores, tronco, extremidades inferiores e pés. A regiao
axilar é incluida nas extremidades superiores, e as nadegas e a regiao inguinal,
nas extremidades inferiores.

A despigmentacdo de cada area é expressa por porcentagens, conforme
ilustra a Figura 3:

e 100%: ndo ha pigmento presente;

e 90%: manchas de pigmento estdo presentes;

e 75%: a area hipocrdmica excede a area pigmentada;
e 50%: areas iguais de pigmentacado e despigmentacao;
e 25%: a area pigmentada excede a area hipocréomica;

e 10%: apenas algumas manchas de hipocromia estao presentes.
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Figura 3 — Porcentagem de pigmentacao para o calculo do VASI nos pacientes

com vitiligo.

25%

Fonte: (HAMZAVI, 2004).

O escore engloba valores de 0 a 100. Quanto mais préximo de 100, mais

extensa a doenca. A equacao para o calculo € a seguinte:

VASI =  (Todas as partes do corpo) : [Unidades de méo (%)] x [Despigmentacao]



20
2.2 ETIOPATOGENESE DO VITILIGO

O vitiigo € uma dermatose complexa, multifatorial e poligénica,
apresentando genes associados a susceptibilidade a doenca, como DDRI1,
VBP1 e NLRP1 (TARLE et al., 2014). Fatores ambientais também estdo
envolvidos, mas precisam ser melhor estudados. Deficiéncias nutricionais,
estresse emocional, trauma, drogas, infec¢des, exposicdo ao sol e a produtos
quimicos, sepse e toxinas s&o alguns fatores ja bem pesquisados (TARLE et al.,
2014; NUNES, ESSER, 2011).

A etiopatogenia dessa doenca ainda € incerta, tendo sido propostas
muitas teorias, entre elas, a bioquimica, a neural, a de defeito de adeséao
epidérmica e a autoimune, a qual € a mais estudada e aceita (TARLE et al., 2014;
NUNES, ESSER, 2011; REICHERT-FARIA et al., 2014). Esta postula que a
destruicdo dos melandcitos € secundaria a presenca de autoanticorpos contra
melandcitos, os quais estdo relacionados a extensdo e a atividade da doenca
(NUNES, ESSER, 2011). Corrobora essa teoria a maior associagao de outras
doencas autoimunes (DAS) nesses pacientes e em seus familiares, como lupus
eritematoso sistémico (LES), anemia perniciosa, psoriase, artrite reumatoide
(AR), doenca de Addison, diabetes mellitus, alopecia areata (AA) e,
principalmente, DAs da tireoide (TARLE et al., 2014; NUNES, ESSER, 2011;
REICHERT-FARIA et al.,, 2014). Também suporta essa teoria a resposta
favoravel do vitiligo a tratamentos imunossupressores, como fototerapia e
corticosteroides (TARLE et al., 2014).

Em uma reviséo sistematica recente de doencas da tireoide em pacientes
com vitiligo, a prevaléncia das mesmas foi de 15,1%, e autoanticorpos
especificos de tireoide estavam presentes em 20,8% dos pacientes acometidos
(VRIJMAN et al., 2012). Em um estudo brasileiro, as DAs da tireoide foram
encontradas em 22,4% dos pacientes com vitiligo, e outras DAs foram
identificadas em 5,9% dos casos (NUNES, ESSER, 2011).

Tireoidite de Hashimoto e doenca de Graves (DG) sao as DAs da tireoide
associadas ao vitiligo. Os principais autoanticorpos encontrados nessas
afeccbes sdo o0 anticorpo antitireoperoxidase (anti-TPO), o0 anticorpo
antitireoglobulina (anti-TG) e o anticorpo tireoide estimulante (TRAB). Devido a
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sua sensibilidade, sdo Uteis para o diagndstico e o acompanhamento das

tireoidopatias. Os anti-TPOs sdo 0s que mais se relacionam com a disfuncao
clinica da tireoide (NUNES, ESSER, 2011).

O vitiligo, quando em associacao com as tireoidopatias, frequentemente
precede o quadro de disfuncdo da glandula tireoide (NUNES, ESSER, 2011).
Logo, é importante rastrear pacientes com vitiligo com funcao tireoidiana e
anticorpos antitireoide, a fim de diagnosticar precocemente afeccdes do
funcionamento desse 6rgdo (NUNES, ESSER, 2011; TAIEB et al., 2013).

2.3 AVITAMINA D

A vitamina D é sintetizada na pele por meio de reacdo ndo enzimatica
influenciada pela luz solar ou absorvida principalmente em decorréncia da
ingestao de peixes e outros alimentos e/ou suplementos, como os derivados do
leite, nos quais normalmente é adicionada vitamina D. No figado, esta vitamina
€ metabolizada, mediante hidroxilagcdo, em 25-hidroxivitamina D3 ou 25(OH)D3,
que é a forma circulante de vitamina D que melhor representa o seu estoque no
organismo, sendo, portanto, a forma utilizada para mensuracéo de deficiéncias.
Essa forma € o substrato para a formacdo do 1,25-dihidroxivitamina D, que
ocorre sob a influéncia do célcio sérico e do paratormdnio no rim e que € a forma
ativa dessa vitamina (PREMAOR; FURLANETTO, 2006).

Os niveis ideais de 25(0OH)D3 nao estdo bem estabelecidos, mas valores
iguais ou acima de 30 ng/mL sdo considerados normais. A insuficiéncia é
definida por niveis entre 21-29ng/mL, e deficiéncia, por niveis menores que
20ng/ML (HOLICK, 2017; HOLICK et al., 2011).

A deficiéncia de vitamina D pode ser resultado da menor ingestdo ou
absorcdo da propria vitamina, da menor exposicdo solar, do aumento do
catabolismo hepatico ou da diminui¢cdo da sintese (hidroxilagao) no figado e rins.
Sao fatores de risco: pele escura, pouca exposicdo solar, obesidade e idade
avancada, entre outros (PREMAOR; FURLANETTO, 2006).

Em relac&o ao uso de protetores solares, embora a evidéncia baseada em
estudos controlados em laboratérios sugira que o filtro solar suprime a sintese
de vitamina D, estudos em escala maior, nos quais os individuos foram

solicitados a aplicar protetores solares como normalmente fariam, né&o
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demonstram esses achados. Tecnicamente, os filtros solares ndo impedem

completamente a absorcdo cutanea dos raios ultravioletas, mas permitem que
uma fracdo calculada de fotons penetre na pele. Isso esta de acordo com
diversos estudos que suportam a concluséo de que o uso normal de protetores
solares ndo diminui os niveis séricos de 25 (OH) D3. Porém, pacientes com
distarbios fotossensibilizantes, que praticam fotoprotecéo rigorosa, tendem a
manter niveis mais baixos de 25 (OH) D3. Normalmente, esses pacientes evitam
0 sol, o que pode restringir a sintese cutanea da vitamina D. (KANNAN; LIM,
2014).

Outro estudo evidenciou que apesar de o0 uso de protetor solar diminuir a
producdo cutanea de vitamina D significativamente apds uma Unica exposicao
de radiagdo ultravioleta B — narrow band, e independentemente da area de
superficie corporal, os niveis circulantes de 25 (OH) D3 foram minimamente
afetados. Isso poderia ser explicado por uma mudanca para outra fonte
endogena de precursores da vitamina. O uso de protetor solar a curto prazo
provavelmente ndo afeta os niveis circulantes de vitamina D e, portanto, ndo
aumenta o risco de osteoporose e outras doencas associadas com
hipovitaminose. (LIBON, 2017).

A vitamina D esta envolvida no metabolismo do célcio e suas interacfes
com 0ssos e rins, além de atuar na regulacdo do magnésio, na liberacdo de
insulina pelo pancreas, na secrecao de prolactina pela hipofise e na manutencéo
da musculatura esquelética também (PREMAOR; FURLANETTO, 2006).

Ademais, tem importante efeito nas células apresentadoras de antigenos,
linfcitos B e T e mondcitos, tanto do sistema imune inato quanto no adaptativo.
Estudos evidenciaram que as células do sistema imunologico expressam
enzimas metabolizadoras da vitamina D, proporcionando um mecanismo de
conversao local para a sua forma ativa, que é o calcitriol. A pesquisa indica que
esse processo parece ser essencial para a funcao imunitaria normal e, portanto,
um nivel insuficiente ou deficiente de vitamina D pode levar a desregulacéo das
respostas imunes (PRIETL et al., 2013).

2.4 VITAMINA D E AUTOIMUNIDADE
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A hipovitaminose D ja foi implicada em diversos estudos como fator

ambiental que pode desencadear ou exacerbar a autoimunidade (KRIEGEL et
al., 2011). Muitos estudos associam baixos niveis de 25(OH)D3 com a incidéncia
e gravidade de algumas DAs, como doencas intestinais inflamatérias, esclerose
multipla, LES, diabetes mellitus tipo 1, AR, entre outras (ERSOY-EVANS, 2010;
AGMON-LEVIN et al., 2013). Apesar dessa associacdo, as causas da
hipovitaminose D nas DAs ainda ndo foram esclarecidas, podendo envolver
dieta, exposicao ambiental, diminui¢do da sintese ou hipercatabolismo (ERSOY-
EVANS, 2010).

Estudos observacionais ou de intervencdo avaliaram o efeito da
suplementacao de vitamina D como terapia para varias DAs com uma variedade
de abordagens e resultados. Alguns desses foram promissores, como 0 estudo
em que foram usadas altas doses de vitamina D para a prevencao de DAs e
outro que usou derivado da vitamina D para o controle da atividade da artrite
reumatoide (ERSOY-EVANS, 2010; AGMON-LEVIN et al., 2013; KRIEGEL et
al., 2011). Um maior numero de ensaios clinicos randomizados tem sido sugerido
para avaliar a eficacia da suplementacdo de vitamina D e os protocolos de uso,
no entanto, os beneficios dessa suplementacdo de vitamina D em varios
desfechos vem sendo reportados (AGMON-LEVIN et al., 2013).

Em relacdo as doencas de tireoide, a deficiéncia de vitamina D poderia
aumentar o risco de desenvolvimento de tireoidite de Hashimoto (MUSCOGIURI,
2014) e DG (VONDRA, 2015), mas sdo necessarios mais dados para elucidar o
papel etiopatologico. A possibilidade de a suplementacdo com altas doses de
vitamina D ou anélogos possuir efeito preventivo ou terapéutico ainda € um
objeto de estudos (MUSCOGIURI et al., 2015).

Os estudos sobre a ocorréncia de hipovitaminose D comprovam a
associacdo de deficiéncia de vitamina D com maior incidéncia de tireoidite de
Hashimoto (BIZZARO; SHOENFELD, 2015). Outros autores encontraram uma
correlagdo entre niveis muitos baixos de vitamina D com a frequéncia de
hipofuncéo tireoidiana (KIVITY, 2011; TAMER, 2011; BOZKURT, 2013). Os
niveis de 25(0OH)D3 parecem ser um fator independente que influencia a
presenca de positividade de anti-TPO (SHIN et al., 2014).

Em estudo de Vondra, Starka e Hampl (2015), o valor inicial médio de
25(0OH)D3 em pacientes com inicio recente de tireoidite autoimune foi
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encontrado na faixa de déficit grave: 11,4 (4,4-20,2 ng/ml), enquanto que em

84% dos pacientes os niveis foram inferiores a 10 ng/ml. Nesse subgrupo, a
hipofuncdo da tireoide foi encontrada em 60% dos pacientes ao diagndstico,
enquanto que, em pacientes com valores normais a hipofungcdo ocorreu em
apenas 20% dos casos.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, tireoidite autoimune crénica e suas
formas sdo doencas autoimunes Orgao-especificas. O desenvolvimento do
processo autoimune inclui a expressao aberrante geneticamente dependente de
human leukocyte antigen (HLA) DR e outros antigenos na superficie dos
tiredcitos, tornando as células propensas a um ataque autoimune. O efeito
imunomodulador anico de 1,25-(OH)2D3 consiste em influenciar ndo apenas a
funcdo dos linfocitos T, mas também as células apresentadoras de antigenos
(VONDRA; STARKA; HAMPL, 2015). O papel da vitamina D na patogénese da
Th seria na reducéo de linfécitos anti-inflamatérios Th e a elevacdo de células
inflamatorias Thl (NALBANT et al., 2017).

Em relagdo a DG, os estudos apontam para maior prevaléncia de
deficiéncia de 25(0OH)D3 também nessa forma de autoimunidade tireoidiana.
Niveis reduzidos mais pronunciados de 25(OH)D3 foram encontrados
principalmente no inicio do estabelecimento de diagndéstico de DG (YASUDA,
2012). Déficit maior se associou com remissao tardia da doenga no estudo de
Yasuda (2013). No acompanhamento de longo prazo, notou-se que a fase ativa
do desenvolvimento da doenca foi significativamente associada a menores
valores de 25(OH)D3 em comparagdo com pacientes em remissdao completa
(YASUDA, 2013). Um maior risco de desenvolvimento da DG foi também
associado a varios polimorfismos no gene que codifica a proteina de ligacdo a
vitamina D e para o receptor especifico da forma de vitamina D - 1,25-(OH) 2D3
nas respectivas células-alvo (VONDRA; STARKA; HAMPL, 2015).

2.5 POLIAUTOIMUNIDADE

As DAs séo condicBes cronicas e heterogéneas que afetam érgdos-alvo
especificos ou multiplos sistemas organicos. A natureza cronica dessas doencas
impde um fardo significativo a utilizacdo de servicos de saude por parte de

pacientes portadores de doencas autoimunes, aos custos econdmicos diretos e
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indiretos, tanto para o paciente quanto para a sociedade, e a qualidade de vida

dos pacientes. DAs sé@o observadas em individuos geneticamente suscetiveis
em quem sua expressdo clinica é modificada por ambientes permissivos e
protetores ao longo do tempo. Essas sdo caracteristicas complexas e
poligénicas. (ANAYA, 2014).

As DAs sao frequentemente diagnosticadas de acordo com a
classificacdo em critérios. No entanto, elas compartilham subfendtipos
semelhantes, incluindo sinais e sintomas, autoanticorpos inespecificos e outras
alteracdes imunologicas; sdo propensas a problemas taxonémicos. (ANAYA,
2014).

A poliautoimunidade é definida como a presenca de mais de uma DA em
um anico paciente. Quando trés ou mais DAs coexistem, essa condi¢do é
chamada sindrome autoimune multipla (SAM), que representa o melhor exemplo
de poliautoimunidade (ANAYA, 2014). A poliautoimunidade foi observada em
34,4% de 1.083 pacientes pertencentes a quatro coortes de DA, sendo a doenca
autoimune da tireoide (DAIT) e a sindrome de Sjogren (SS) as mais frequentes.
Fatores associados a poliautoimunidade sdo ser do sexo feminino e apresentar
historico familiar de autoimunidade (ROJAS-VILLARRAGA, 2012). A
poliautoimunidade foi relatada na maioria das DAs, incluindo LES (41%)
(ROJAS-VILLARRAGA, 2010), esclerose sistémica (ES) (26%) (ELHAI, 2013),
cirrose biliar primaria (CBP) (32%) (GERSHWIN, 2005), vitiligo (VIT) (27%)
(AMERIO, 2010), miastenia gravis (MG) (13%) (MAO, 2011), DAIT (14%)
(BOELAERT, 2010), etc. Sardu et al. (2012) relataram uma prevaléncia de 5%
de DAs em Sardenha. Entre as pessoas com DA, 95,6% foram afetadas por uma
DA, enquanto o restante, 4,4%, foram afetados por duas DAs (SARDU et al.,
2012).

A principal diferenca entre a poliautoimunidade e a sobreposicdo de
sindromes reside no fato de que o primeiro € a presenca de duas ou mais
condi¢cbes clinicas evidentes (isto é, condi¢cdes autoimunes bem definidas
preenchendo os critérios de classificacdo validados), enquanto a segunda é a
presenca parcial de sinais e sintomas de diversas DAs. A maioria dos casos de
sindromes sobrepostas foram descritos em estudos transversais e sdo, em geral,

de etiologia reumatoldgica, como a doenca mista do tecido conjuntivo.
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Outros exemplos de poliautoimunidade sdo as SAMs tipo 1,2 e 3,

compostas por 3 ou mais DAs, e as sindromes autoimunes poliglandulares
(SAPSs). Elas representam o efeito de um unico gendétipo em diversos fenotipos
autoimunes.

O estudo de Bellastella et al. (2015) evidenciou que pacientes com SAP
apresentam reducéo de niveis circulantes de vitamina D, cuja média foi 25,9 +
8,28ng/ml, mas o status de vitamina D nédo foi diferente entre pacientes com
doenca autoimune Unica ou multipla. Esses resultados sugerem que o tipo de
DA, e ndo a associacao de varias doenc¢as autoimunes, como acontece na SAP,
pode influenciar negativamente o status de vitamina D dos pacientes afetados
(BELLASTELLA et al., 2015).

2.6 VITAMINA D E A PELE

A 1,25(0OH)2D inibe, de forma paracrina na pele, a proliferacdo de
queratinécitos e fibroblastos e estimula a diferenciagdo dos queratindcitos
(BIKLE; PILLAI, 1993). Ha evidéncia inequivoca da vitamina D como moduladora
da funcdo das células dendriticas e na regulacdo da proliferacdo de
queratindécitos e células T (GISONDI et al., 2012). Além disso, a vitamina D
aumenta a melanogénese e o contetdo de tirosinase de melanécitos humanos
cultivados pelo seu efeito antiapoptético. No entanto, alguns efeitos inibidores do
crescimento dos melandcitos também foram relatados. (ALGHAMDI; KUMAR;
MOUSSA, 2013)

Recentemente, estudo de Gisondi et al. (2012) mostrou que a
hipovitaminose D é comum em pacientes com psoriase, em especial no inverno.
Causas para essa associacdo sdo ainda desconhecidas. A deficiéncia de
vitamina D também foi reportada em outras dermatoses inflamatorias, como
dermatite atdpica e urticaria cronica, tendo sido proposto inclusive um papel
dessa deficiéncia no desenvolvimento dessas condigdes (GISONDI et al., 2012).

Ainda, o estudo de Cerman et al. (2014), evidenciou que a deficiéncia de
vitamina D esta presente em pacientes com AA, DA dos foliculos pilosos, e se
correlaciona inversamente a severidade da doenca.

O estudo de Marzano et al. (2012) mostrou que hipovitaminose D grave
também tem sido ligada a doencas autoimunes bolhosas de pele, como pénfigo
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vulgar (PV) e penfigoide bolhoso (PB). Nos pacientes com PV e PB, os niveis de

25(0OH)D3 foram menores e a prevaléncia de hipovitaminose D grave foi maior
(62% e 73%, respectivamente) do que nos controles (MARZANO et al., 2012).

O calcipotriol, tem se mostrado efetivo como tratamento tépico de
doencas autoimunes, como psoriase e vitiligo (SILVERBERG et al., 2010;
PREMAOR; FURLANETTO, 2006).

2.7 AVITAMINA D E O VITILIGO

Alguns estudos transversais ou de caso-controle foram publicados com
diferentes populacdes, principalmente asiatica, mostrando a prevaléncia de
hipovitaminose D em pacientes com vitiligo, como é possivel verificar na Tabela
1. Porém, faltam estudos em populacbes ocidentais, especialmente, nas
americanas e brasileira.

Cerman et al. (2014) avaliou em estudo transversal de 86 pacientes com
AA, 44 pacientes com vitiligo e 58 controles saudaveis. Os niveis séricos de
25(0OH)D3 em pacientes com AA foram significativamente menores que
naqueles com vitiligo e controles saudaveis (P = 0,001 e P <0,001,
respectivamente). A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D foi
significativamente maior em pacientes com AA (91%) em comparacdo com
pacientes com vitiligo (71%) e controles saudaveis (33%) (P = 0,003 e P <0,001,
respectivamente).

Um estudo em pacientes indianos avaliou 30 pacientes com vitiligo, dos
quais 24 (80%) tinham deficiéncia e 6 (20%) tinham niveis basais insuficientes
de 25(0OH)D3. Quando comparados aos controles, os niveis de 25(OH)D3 foram
significativamente menores nos pacientes com vitiligo (SEHRAWAT, 2014).

Saleh et al. (2013a) realizou um estudo de caso-controle com 40 pacientes
em cada grupo. 39 pacientes (97,5%) versus 5 controles (12,5%) apresentaram
niveis de 25(OH)D3 deficientes. Os niveis seéricos de 25(OH)D3 foram
significativamente menores nos pacientes com vitiigo em comparagdo aos
controles (P <0,001). Foi feita a comparacgéo entre pacientes com vitiligo com
DAs e paciente sem DAs. Essa andlise mostrou que pacientes com vitiligo e DAs
tém niveis séricos de 25(0OH)D3 mais baixos do que pacientes com vitiligo sem,

porém nao houve diferenca estatistica significativa (SALEH et al., 2013a).
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Um estudo chinés foi realizado com base hospitalar de 749 pacientes com

vitiligo e 763 controles e evidenciou, em pacientes com vitiligo, niveis mais baixos
de 25(OH)D3. Os autores também demonstraram variagdes genéticas dentro do
gene receptor de vitamina D (VDR), que poderia levar a disfungdo significativa
do receptor e afetar ainda mais a formacgao de biologicamente ativa vitamina D
(LI et al., 2012). Xu, Fu, Wu (2012) também avaliaram pacientes chineses e
envolveram um grande numero de individuos em meses em que a vitamina D &
mais alta e também mais baixa, e demonstrou que nao houve diferenca nos
niveis de vitamina D entre os pacientes com vitiligo e controles ao longo do ano.

Outro estudo clinico transversal de 2014, realizado em 25 pacientes com
vitiligo vulgar e em 41 controles, mostrou que os niveis médios de vitamina D no
pacientes e no grupo controle foram 15,2152 ng/dL e 14,4+6,2 ng/dL,
respectivamente (P> 0,05). Os dados mostraram que 48% dos pacientes tinham
niveis insuficientes (<30 ng / mL) e 52% tinham niveis muito baixos (<15 ng/ mL)
de vitamina D (USTUN et al., 2014).

Também uma amostra de pacientes sauditas foi analisada em 2015. Um
total de 150 pacientes com vitiligo, 90 (60%) do sexo masculino, e 150 individuos
controles livres de vitiligo pareados por idade e sexo tiveram dosados 0s niveis
de 25(0OH)D3. Nao houve diferenca significativa na mediana dos niveis séricos
de vitamina D entre os casos e os controles (P = 0,25) (KHURRUM; ALGHAMDI,
2015).

Esses resultados contraditorios levaram a realizacdo de uma revisao
sistematica e metanalise por Upala e Sanguankeo em 2016. O principal achado
€ que hé fortes evidéncias de que o vitiligo € significativamente associado com
menor concentracdo sérica de vitamina D. Foram encontrados niveis de
25(0OH)D3 significativamente menores em pacientes com vitiligo em comparacao
com controles saudaveis (UPALA; SANGUANKEO, 2016).

Além disso, diversos estudos tém mostrado que analogos da vitamina D,
sozinhos ou associados a outros tratamentos, tém sido eficazes para aumentar
as taxas de repigmentacdo cutanea. Isso se deve provavelmente ao seu papel
na estimulagéo da producédo de melanina por meio da ativacdo de melandcitos e
queratinécitos (PREMAOR; FURLANETTO, 2006). O efeito terapéutico da

vitamina D pode ser mediada por um processo que protege os melandcitos da
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necrose ou apoptose, protegendo o DNA do estresse oxidativo, que, por sua vez,

impede a perda de pigmento na pele (BROZYNA et al., 2011).

Devido a essa resposta a vitamina D topica no vitiligo e a associacao da
vitamina D com autoimunidade, Silverberg et al. (2010) avaliaram, em um estudo
piloto, os niveis de vitamina D nos pacientes com vitiligo. Como resultado,
evidenciou-se a associacao de hipovitaminose D, quando em niveis menores
que 15ng/mL, com risco maior de desenvolver outras doencas autoimunes -
como tireoidopatias, em pacientes com vitiligo. Logo, a monitorizagéo dos niveis
de vitamina D em pacientes com vitiligo pode identificar aqueles com risco
maiores de outras afeccfes autoimunes e indicar investigacfes mais extensas
em relacdo a autoimunidade (SILVERBERG et al., 2010; ALLAM, RIAD, 2013).

Sendo assim, estudos adicionais nesse campo séo importantes, uma vez
que esse grupo especifico de pacientes poderia ser beneficiado com a
suplementacao de vitamina D. Além disso, € necessario que se oriente quais
pacientes se beneficiariam de uma maior investigacdo de autoimunidade e se a
dosagem de 25(OH) D3 poderia ser um exame de rastreamento para essas
comorbidades. Desse modo, poderia haver um uso mais racional e acurado das
requisicbes de laboratoriais complementares, otimizando a sua eficiéncia e

diminuindo custos em saude publica.



Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos sobre prevaléncia de hipovitaminose D em pacientes com vitiligo.

. Desenho do Tamanho da amostra Hipovitaminose D (%) 25(0OH)D3 (ng/ml) Valor
Estudo estudo Local Vitiligo Controle Vitiligo Controle Vitiligo Controle dep
Sehrawat et Transversal India 30 30 Defic_ié_r)ciq: 80% Defigié_r)cia_:lO% 198+1047 31,51+562 <0,001
al. Insuficiéncia: 20% Insuficiéncia:90%
Saleh et al. Caso-controle  Egito 40 40 Deflc_le_r)mq: 97,5% Deflc_le_r}(:|a_:12,5% 12441 4864233 ND
Insuficiéncia:0% Insuficiéncia:5%
Normal:2,5% Normal:82,5%
Lietal. Transversal China 749 763 Deficiéncia:71,4% Deficiéncia:50% ND ND ND
N&o-deficiéncia:28,6%  N&o-deficiéncia:50%
Xu et al. Caso-controle  China 171* 50 * Defiqié_r)cia_:%,l% Defiqié_rjcia_:Z8% 12438 12,2434 ND
Insuficiéncia:66,9% Insuficiéncia:72%
30** 20 ** Deficiéncia:10% Deficiéncia:10% + + ND
Insuficiéncia:90% Insuficiéncia:90% 18%58 19.223.4
Cerman et al. Transversal Turquia 44 58 Deficiéncia:70,4% Deficiéncia:32,8% + + <0,001
16,15x7 23,57
Nao-deficiéncia:29,6%  Nao-deficiéncia:67,2% 6,15%7,93 3,5729,03
Ustun et al. Transversal Turquia 25 41 Dgfluenpl_afBO_% Dgflueng_qSZ_,Q% 15,2452 14,4162 >0.05
Nao-deficiéncia:20% Nao-deficiéncia:17,1%
Khurrum etal.  Caso-controle  Arabia 150 150 Deficiéncia:91,3% Deficiéncia:90,7% 10,2(10) 9 (8,76) 0,25
Saudita Suficiéncia:8,7% Suficiéncia:9,3%

Coleta realizada de Marco a Maio ** Coleta de Setembro a Outubro
Dados de 25(0OH)D3 apresentadoS como média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil)

ND: nao disponivel

Adaptado de Upala e Sanguankeo (2016).
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3 METODOLOGIA

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo observacional transversal.

3.2 POPULACAO EM ESTUDO

Pacientes com diagndstico de vitiligo atendidos no ambulatorio de
Dermatologia do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), hospital terciario
referéncia nessa especialidade, que se localiza na regido central do Estado do

Rio Grande do Sul e abrange 32 municipios.

3.3 SELECAO DA AMOSTRA

Foram incluidos pacientes com diagnostico de vitiligo atendidos no
Ambulatério de Dermatologia do HUSM no periodo entre 26 de dezembro de

2016 a 31 de maio de 2017, consecutivos.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos com vitiligo atendidos no
Ambulatério de Dermatologia do HUSM, no periodo estipulado, que aceitaram
participar desse estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Foram excluidos os pacientes em uso de suplementacdo
oral de vitamina D. Houve perda de cinco pacientes por retirada de

consentimento e ndo coleta, vide fluxograma apresentado na (Figura 4).
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Figura 4 — Fluxograma da incluséo e excluséo dos pacientes do estudo.

Pacientes com Vitiligo Elegiveis
Atendidos no Ambulatério de
Dermatologia no periodo

n= 49

Excluidos/Perdas n=6
Retiraram consentimento (n=2)

N&o coletaram (n=3) —
Reposigdo de vitamina D (n=1)

Pacientes com Vitiligo Incluidos
n= 43

Fonte: Elaborada pela autora (2018).

3.5 VARIAVEIS

. Dependentes:

a) Dosagem da 25(OH)D — variavel numérica;

b) Niveis de 25(OH)D — variavel categorica, cuja escala foi: Suficiente
(>30ng/mL), Insuficiente (20-30ng/mL) e Deficiente (<20ng/mL).

Para fins de andlise, criou-se a variavel “Deficiéncia de 25(0OH)D” —
variavel categérica dicotbmica (deficiente se < 20ng/mL e normal se >= 20).

A dosagem de 25(OH)D de todos os pacientes foi realizada no periodo de

verdo e outono, quando a exposicdo solar € maxima, para reduzir viés de

afericao.
. Independentes:
a) Idade: variavel numérica, medida em anos completos;

b) Sexo: variavel categorica dicotdmica (escala: feminino ou
masculino);

C) Raca: variadvel categérica (escala: branca, parda ou negra);

d) Exposicao solar laboral: varidvel categorica dicotdmica (escala: sim

ou nao);
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e) Fototipo de Fitzpatrick: variavel categorica (escala: I, Il, I, IV, V,

VI);

f) Subtipo do vitiligo: variavel categorica (escala: focal, segmentar,
mucoso, acrofacial, vulgar, misto e universal);

Q) Tipo do vitiligo: para fins de andlise, os individuos do estudo foram
agrupados conforme a classificagdo segmentar (subtipo focal, segmentar e
mucoso) e hdo segmentar (subtipos acrofacial, vulgar, misto e universal).

h) Tratamento do vitiligo: variavel categdrica (escala: topico,

sistémico, ambos ou nenhum);

)] Historia familiar de vitiligo: variavel categorica dicotdmica (sim ou
nao);

)] Historia familiar de autoimunidades: variavel categérica dicotémica
(sim ou nao);

K) Uso de protetor solar: variavel categorica (escala: sim, irregular ou
nao);

) Ingestdo de laticinios: variavel numérica (escala 0, 1, 2 ou 3
por¢cdes ao dia), cujo numero é referido pelo paciente baseado no seu consumo
no dia anterior a consulta;

m)  Tempo de diagndstico do vitiligo: varidvel numérica, medida em
meses, da data de diagndstico do vitiligo;

n) Tempo de doenca: variavel numérica, medida em meses, do tempo
desde o inicio das lesdes de vitiligo;

0) Naturalidade: variavel categérica (escala: nome da cidade)

9)) Extensdo do vitiligo: variavel numeérica, medida em porcentagem da
superficie corporal afetada, em que um palmo corresponde a 1%;

q) VASI: variavel numérica continua (escala: 0-100).

r Poliautoimunidade: variavel categorica dicotdmica (escala sim ou
ndo). Foi considerada presente se paciente referisse o diagnéstico de doenca
autoimune associada, se constasse em seu prontuario ou se tivesse alteracéo
nos exames solicitados (TSH e T4l);

S) Tireoidopatia: variavel categoérica dicotbmica (sim ou nao). Engloba
pacientes com diagnoéstico de hipotireoidismo e alteracdo autoimune da tireoide,

em que ha alteracéo dos autoanticorpos tireoidianos;
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t) Autoimunidade: variavel categorica dicotdmica (sim ou nédo). Inclui

como sim 0s pacientes que tém outras doencas autoimunes (DAs) ou que
apresentam apenas autoanticorpos positivos, incluindo FAN, qualquer padrdo se
titulo > 1:40.

3.6 PROCEDIMENTO

Foram aplicados questionarios, conforme Protocolo de Pesquisa (ANEXO
D), que incluiam perguntas sobre dados epidemiolégicos e evolucéo do vitiligo,
além de questionamentos sobre outras DAs, medicacfes em uso, uso de protetor
solar e histéria familiar de DAs. Os pacientes foram submetidos a um exame
clinico por médica treinada — a pesquisadora.

O vitiligo foi avaliado segundo sua extensao, localizacdo e pigmentacéo
das lesbes de vitiligo nos pacientes, sendo calculado o VASI. Quando
necessario, procedeu-se exame com lampada de Wood para melhor definir as
lesbes e confirmar o diagndstico de vitiligo (Figura 5). Foram fotografadas as
lesGes de pele dos pacientes, sob condi¢cdes padronizadas para iluminacao,
posicédo, tempo de exposi¢do e distancia focal, usando uma camera Nikon®
D5300 com uma lente macro de 55mm. Foram revisados também os exames
laboratoriais de rotina de seguimento de vitiligo (dosagem de TSH, T4 livre, anti-
TPO, glicemia de jejum, hemograma e FAN). Foi realizada a coleta de sangue
para a dosagem de 25(OH)vitamina D3, no laboratério do HUSM, por meio do
método de imunoensaio de eletroquimioluminescéncia (ECLIA), teste Elecsys®
Vitamin D total (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany).

Figura 5 — Exame com lampada de Wood de manchas de vitiligo.

Fonte: Acervo da autora.
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3.7 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis do estudo foram analisadas pelo programa eletrdnico
Statistical Package for Social Science 15.0 (SPSS) a partir da construcéo de um
banco de dados, realizada no software Excel®, versdo 2007. O nivel de
significancia adotado foi de p<0,05 e intervalo de confianca de 95%. Foi avaliada
a normalidade das variaveis quantitativas pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As
variaveis categoricas foram apresentadas em frequéncia absoluta e percentual,
e as quantitativas, com suas médias e desvio-padrdao, mediana, maxima e
minima.

Para analise das associacfes, aplicou-se o teste do qui-quadrado ou o
teste exato de Fisher para as variaveis categoricas; teste t de Student para as
quantitativas normais e o teste de Mann-Whitney para as quantitativas
assimetricas.

A amostra do estudo foi composta de 43 pacientes, calculada por meio do
programa EpiInfo™ 7, com base em estudo anterior, que encontrou associacdes
com significancia entre hipovitaminose D e outras doengas autoimunes, com
OR=10 (SILVERBERG et al., 2010). O célculo considerou nivel de significancia
de 95% e margem de erro de 5%, resultando em um n calculado de 42 individuos,

mais 10% para eventuais perdas, ou seja, 46 individuos.

3.8 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi realizado de acordo com Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres Humanos (Resolugéo n° 466,
do Conselho Nacional de Saude, 2012). Foi submetido a aprovacéo pelo Comité
de Etica e Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM),
pelo Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE) n°
58952616.8.0000.5346. Todos os pacientes foram informados quanto as
caracteristicas da pesquisa e assinaram o TCLE (ANEXO A).

Os riscos dessa pesquisa foram: desconforto emocional ao responder
perguntas ou no momento das fotografias e desconforto fisico minimo no

momento da coleta do exame de sangue para medida da vitamina D. A



36
privacidade dos pacientes foi preservada, mantendo-se o sigilo e a

confidencialidade dos dados obtidos.

O acesso ao prontuario foi realizado para preenchimento de variaveis
complementares. O Termo de Confidencialidade (ANEXO B) e o Termo de
Responsabilidade Institucional (ANEXO C) garantiram o0 acesso ético e restrito
as informacdes do paciente, bem como a divulgacéo a ética e restrita dos dados.

O material produzido durante a coleta de dados ficou sob
responsabilidade das pesquisadoras responsaveis por este projeto, Prof2 Dra,
Maristela de Oliveira Beck e Taciana Cappelletti, e foi armazenado na sala 5, Ala
B, Ambulatério de Dermatologia, do Hospital Universitario de Dermatologia,
Cidade Universitaria, Santa Maria, RS. As fotografias foram armazenadas no HD
externo (Seagate) e somente podem ser acessadas pela equipe de
pesquisadores. Todos os dados relacionados exclusivamente a pesquisa serao

destruidos apds cinco anos.
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4 RESULTADOS

Foram incluidos 43 pacientes com vitiligo. A média de idade dos pacientes
foi 49,26 (x16,15) anos, variando de 18 (minimo) a 87 anos (maximo). Entre as
mulheres, a média de idade foi de 45,15 (+16,4) anos e, entre os homens, de
56,19 (x12,52) anos, existindo diferenca significativa entre os dois grupos
(p=0,028).

4.1 DADOS DEMOGRAFICOS

As caracteristicas demograficas dos 43 individuos séo listadas na Tabela
2. Os pacientes avaliados eram, em sua maioria, do sexo feminino, da raga
branca, fototipo Ill, procedentes de Santa Maria (n=15; 34,9%). Quanto a
ocupacado, a maioria referiu ser do lar/doméstica (n=14; 32,6%), seguido de
agricultores (n=8; 18,6%), com exposicao solar laboral. Menos da metade dos

pacientes usam protetor solar.
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Tabela 2 — Caracterizacdo demografica da amostra.

Dados demograficos Frequéncia absoluta Frequéncia
(n) relativa

Faixas etéarias

18-40 anos 13 30,2%

41-60 anos 18 41,9%
>60 anos 12 27,9%
Sexo

Feminino 27 62,8%

Masculino 16 37,2%
Raca

Branca 31 72,1%

Parda 4 9,3%

Negra 8 18,6%
Fototipo de Fitzpatrick

I 0 0%

Il 6 14,0%

1] 25 58,1%

\Y; 4 9,3%

Vv 7 16,3%

VI 1 2,3%
Exposicéo solar laboral

Sim 27 62,8%

N&o 16 37,2%
Uso de protetor solar

Sim 21 48,8%

N&o 14 32,6%

Irregular 8 18,6%
Laticinios ingeridos ao
dia 11 25,6%
0 17 39,5%
1 porcéao 11 25,6%
2 porcoes 3 7,0%
3 porcoes

Legenda: n — tamanho da amostra

Fonte: Elaborada pela autora (2018).

4.2 CARACTERISTICAS DO VITILIGO

Os pacientes apresentam predominantemente doenca generalizada do
subtipo vulgar (n=30, 69,8%). A maioria tinha lesGes difusas localizadas na face,
tronco e membros (n=15, 34,9%) e estava em tratamento com tépicos. Apenas
uma paciente estava com o vitiligo em progressao, com surgimento de novas

lesdes; nos demais, as manchas estavam estaveis.
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Nenhum paciente tinha vitiligo de inicio recente (menor que 3 meses). O

tempo de doenca desde o diagnéstico de vitiligo foi de 64,26 mesest 90,40. A
area de superficie do corpo despigmentada média foi 10,33% + 17,12, e o VASI
médio foi 8,52 + 16,86.

Historia familiar de vitiligo foi relatada em 20,9%(n=9) dos individuos; e de
doencas autoimunes (DAs), em 11,6% (n=5).

As caracteristicas do vitiligo dos sujeitos do estudo sé&o apresentadas na

Tabela 3 e 4.

Tabela 3 — Caracterizacao clinica dos pacientes com vitiligo na amostra.

Frequéncia absoluta Frequéncia

(n) relativa
Tipo de vitiligo
Segmentar 6 14%
Nao segmentar 37 86%
Histéria familiar de vitiligo
Positivo 9 20,9%
Negativo 34 79,1%
Historia familiar de
autoimunidade
Positivo 5 11,6%
Negativo 38 88,4%
Tratamento
Negativo 9 20,9%
Positivo 34 79,1%
Topico apenas 30 69,8%
Sistémico apenas 1 2,3%
Poliautoimunidade
Negativo 33 76,7%
Positivo 10 23,3%
Hipotireoidismo 4 9,3%
Anemia perniciosa 2 4,65%
Esclerodermia 1 2,3%
Artrite reumatoide 1 2,3%
Lapus cutaneo subagudo 1 2,3%
Psoriase vulgar 1 2,3%

Legenda: n — tamanho da amostra

Fonte: Elaborada pela autora (2018).
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Tabela 4 — Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes com vitiligo —

analise descritiva das variaveis numéricas.

Variaveis Média Desvio- Mediana Minimo Maximo
padréo

Idade (anos) 49,26 16,15 48 18 87
Tempo de diagnostico do
vitiligo (meses) 64,26 90,40 24 1 456
Tempo de doenca (meses) 100,07 96,11 60 4 360
Superficie corporal afetada
(%) 10,33 17,12 5 0,5 95,5
VASI * 8,56 16,86 3,7 0,125 95,5
25(0H)D3 ® (ng/mL) 3235 11,35 31,96 14,59 60,84

Legenda: * VASI: Vitiligo Area Score Index — escore calculado pelo somatério de todas as areas
despigmentadas, multiplicado pela porcentagem de despigmentacéo de cada area do corpo
(HAMZAVI, 2004).

$ 25(0OH)D3 - 25-hidroxivitamina D3 — forma circulante da vitamina D que é mensurada na
dosagem de vitamina D.

Fonte: Elaborada pela autora (2018).

Aproximadamente um quarto dos pacientes (n=10) tinha
poliautoimunidade. As mais comumente associadas foram tireoidite autoimune
(Hashimoto) e anemia perniciosa, mas também ocorreram esclerodermia, artrite

reumatoide, lipus subagudo e psoriase vulgar, conforme Figura 6

Figura 6 — Prevaléncia de poliautoimunidade em pacientes com vitiligo.

B Hipotireoidismo
B Anemia perniciosa
2,25% . )
H  Artrite reumatoide
Esclerodermia
B Ldpus cutaneo

E  Psoriase

B Sem doenca

Fonte: Elaborada pela autora (2018).
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4.3 DISTRIBUICAO DOS NiVEIS DE 25(0H)D3

A média da 25(OH)D3 foi 32,35 ng/mL (x11,35). Hipovitaminose D
(vitamina D3<30 ng/mL) foi encontrada em 44,2% (n=19) dos participantes do
estudo. As concentracOes de 25(0OH)D3 dos pacientes foram classificadas em
trés grupos: 55,8% eram suficientes (>30 ng/mL), 32,6%, eram insuficientes (30-
20 ng/mL) e 11,6%(n=5) eram deficientes (<20 ng/mL). Apenas uma paciente
tinha niveis muito baixos de vitamina D(<15 ng / mL) (Figura 7). Todos as
dosagens de vitaminas foram realizadas no verao e no outono, entre 0s meses
de dezembro a maio.

As concentracdes séricas de 25(0OH)D3 variaram de 14,59 a 60,84 ng/mL,
conforme Figura 8. A distribuicdo dos niveis de vitamina D conforme a idade é

ilustrada na Figura 9 e Figura 10.

Figura 7 — Distribuicdo dos niveis de 25(0OH)D3 nos pacientes com vitiligo,

classificada conforme Organizacdo Mundial de Saude.

Deficiente [ <20mmol/dL)

n= 5 pacientes
11,6%

Suficiente Insuficiente

(=30mmeol/dL) {=30mmol/dL)

n=24 pacientes
55,8%

n= 14 pacientes
32,6%

Fonte: Elaborada pela autora (2018).



Figura 8 — Niveis de 25(0OH)D3 nos pacientes com vitiligo.
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Fonte: Elaborada pela autora (2018).

Figura 9 — Distribuicdo dos niveis de 25(0OH)D3 nos pacientes com vitiligo,

conforme a idade (grafico de dispersao).
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Fonte: Elaborada pela autora (2018).
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Figura 10 — Distribuicdo dos niveis de 25(OH)D3 nos pacientes com vitiligo,

conforme a idade.
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Fonte: Elaborada pela autora (2018).

Quando avaliado se existia relacdo entre as variaveis, verificou-se que os
pacientes com hipovitaminose D (menor que 30ng/mL) que apresentam mais
DAs sdo do sexo feminino, de raca branca, tém exposicdo solar laboral,
apresentam vitiligo do tipo ndo segmentar e usam filtro solar. No entanto, essas
associacfes ndo foram estatisticamente significativas (Tabela 5). Na Figura 11,

consta a relacao entre hipovitaminose D e poliautoimunidade.



Tabela 5 — Avaliacéo da relacdo entre hipovitaminose D e as variaveis em
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estudo.

Hipovitaminose D
Variaveis Total Sim N&o p-valor

N(%) N (%)
Poliautoimunidade
Sim 10(23,3%) 5(26,7%)  5(20,8%) 0.473*
N&o 33(76,7%) 14(73,3%) 22(79,2%) ’
Autoimunidade
Sim 18(41,9%) 9(47,4%)  9(37,5%) 0141
N&o 25(58,1%) 10(52,6%) 15(62,5%) ’
Tireoidopatia
Sim 9(20,9%) 5(26,3%)  4(16,7%) 0 345*
N&o 34(79,1%) 14(73,7%) 20(83,3%) ’
Sexo
Masculino 16(37,2%) 5(26,3%) 11(45,8%) 0189
Feminino 27(62,8%) 14(73,7%) 13(54,2%) ’
Exposicao solar laboral
N&o 16(37,2%) 8(42,1%)  8(33,3%) 0555
Sim 27(62,8%) 10(62,5%) 16(66,7%) ’
Raca
Branca 31(72,1%) 13(68,4%) 18(75,0%) 0633
N&o- Branca 12(27,9%) 6(31,6%)  6(25,0%) ’
Tipo
Segmentar 6(14,0%)  3(15,8%) 3(12,5%) 0 547+
N&o segmentar 37(86,0%) 16(84,2%) 21(87,5%) ’
Histéria familiar de vitiligo
Sim 9(20,9%)  4(21,1%)  5(20,8%) 0.637*
N&o 34(79,1%) 15(78,9%) 19(79,2%) ’
Historia familiar de autoimunidade
Sim 5(11,6%) 1(5,3%) 4(16,7%) 0 254*
N&o 38(88,4%) 18(94,7%) 20(83,3%) ’
Uso de protetor solar
Sim 21(48,8%) 9(47,4%) 12(50,0%)
N&o 14(32,6%) 7(36,8%)  7(29,2%) }
Irregular 8(18,6%)  3(15,8%) 5(20,8%)

Legenda: N — tamanho da amostra
* Teste exato de Fisher

Fonte: Elaborada pela autora (2018).
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Figura 11 —Valores medianos de 25(OH)D3 nos pacientes com e sem

poliautoimunidade.
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Fonte: Elaborada pela autora (2018).

Quando avaliadas as variaveis numéricas do estudo em relacdo a
hipovitaminose D, ndo se verificou diferenca significativa (Tabela 6). Quando
analisada a deficiéncia de vitamina D (< 20ng/mL) e as variaveis do estudo,

também ndo houve associacgéo significativa (Tabela 7).
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Tabela 6 — Avaliacao da relacao entre hipovitaminose D e as variaveis

numeéricas.

Hipovitaminose D

Variaveis Sim (<30mg/ml) N&o
Média zDp) ~ Media (*DP) p-
valor
Idade (anos) 52,6(16,3) 46,5(15,8) 0,2
Tempo de diagnostico do 40,1(52,1) 83,3(109,2)  0,1*
vitiligo (meses)
Tempo de doenca (meses) 83(82,9) 113,6(103,1) 0,3*
2}:){)erf|0|e corporal afetada 11,1(14,6) 9,6(19,1) 0,5%
VASI 9,1(14) 8,0(19) 0,5*
TSH (mUJ/L) 2,6(1,1) 2,5(0,9) 0,8
T4L (ng/dL) 1,1(0,2) 1,2(0,1) 0,4

Legenda: * Teste de Mann-Whitney

DP- desvio-padrao

VASI: Vitiligo Area Score Index — escore calculado pelo somatério de todas as areas
despigmentadas, multiplicado pela porcentagem de despigmentacdo de cada &rea do corpo
(HAMZAVI, 2004).

TSH — Horménio estimulante da tireoide

T4l — Tiroxina (T4) livre circulante no sangue

Fonte: Elaborada pela autora (2018).

Na Tabela 8, pode-se verificar a relacdo entre as variaveis numéricas dos
pacientes com relagcdo a deficiéncia de vitamina D. As variaveis “superficie
corporal afetada” e “VASI” tiveram uma associacado significativa com baixos
niveis de vitamina D (p=0,047 e p=0,043, respectivamente). Superficie corporal
afetada e VASI estdo associados a suficiéncia de vitamina D. As demais

variaveis nao tiveram associacao significativa.
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Tabela 7 — Avaliacdo da relacdo entre deficiéncia de vitamina D e as variaveis

em estudo.
Deficiéncia de
Variaveis Vitamina D p-valor
Total <20 220
N(%) N (%)
Poliautoimunidade
Sim 10(23,3) 2(40) 8(21,1) 0.328*
N&o 33(76,7) 3(60) 30(78,9) '
Autoimunidade
Sim 18(41,9) 3(60) 15(39,5) 0343+
N&o 25(58,1) 2(40) 23(60,5) '
Tireoidopatia
Sim 9(20,9) 1(20) 8(21,1) 0723+
Nao 34(79,1) 4(80) 30(78,9) '
Sexo
Masculino 16(37,2) 3(60) 13(34,2) 0260
Feminino 27(62,8) 2(40) 25(65,8) '
Exposicao solar laboral
Sim 27(62,8) 1(20) 26(68,4) 0,056
N&o 16(37,2) 4(80) 12(31,6)
Raca
Branca 31(72,1) 4(80) 27(71,1) 0569
N&o branca 12(27,9) 1(20) 11(28,9) '
Tipo
Segmentar 6(14) 1(20) 5(13,2) 0547+
Nao segmentar 37(86) 4(80) 33(86,8) '
Histéria familiar de vitiligo
Sim 9(20,9) 0(0) 9(23,7) 0.289*
N&o 34(79,1) 5(100) 29(76,3) '
Histéria familiar de autoimunidade
Sim 5(11,6) 1(20) 4(10,5) 0479
N&ao 38(88,4) 4(80) 34(89,5) '
Uso de protetor solar
Sim 21(48,8) 0(0) 21(55,3)
Nao 14(32,6) 3(60) 11(28,9) -
Irregular 8(18,6) 2(40) 6(15,8)

Legenda: N — tamanho da amostra; * Teste exato de Fisher.
Os dados estdo referidos em numero absoluto e a percentagem entre

parénteses.

Fonte: Elaborada pela autora (2018).



48
Tabela 8 — Avaliacdo da relacdo entre deficiéncia de vitamina D e as variaveis

numeéricas.

Deficiéncia de vitamina D

Variaveis Sim (<20mg/ml) Nao
Média (£DP) Média (xDP) p-valor
Mediana Mediana
61,6(20,0) 47,6(15,1)
Idade (anos) 57(54-75) 47(38-63) 0,068
Tempo de
. Y 18,8(24,7) 70,2(94,3) .
diagnostico do 6(3-24) 24,5(12-120) 0,139
vitiligo (meses)
Tempo de doencga 65,8(44,7) 104,6(99,1) 0.663*
(meses) 60(12-120) 60(24-168) ’
Superficie corporal 2,50(3,1) 11,3(17,9) 0.047%%
afetada (%) 1(0,50-2,5) 5,7(1,7-12,5) ’
1,74(2,2) 9,4(17,7) *
VASI 0,5(0,3-2) 4(1,3-10) 0.043*%
3,1(1,5) 2,4(0,9)
TSH (mUL) 3,5(2,2-4,2) 2,5(1,6-3,2) 0,179
1,2(1,5) 1,1(0,1)
T4L (ng/dL) 1,1(1.1-1.2) 11(1-1.3) 0,395

Legenda: * Teste de Mann-Whitney; DP: desvio-padrdo; VASI: Vitiligo Area Score Index; TSH:
Hormdnio estimulante da tireoide; T4l: Tiroxina (T4) livre circulante no sangue; $:
Estatisticamente significativo.

Fonte: Elaborada pela autora (2018).

4.4 POLIAUTOIMUNIDADE E TIREOIDOPATIA

Dez pacientes (23,3%) apresentavam poliautoimunidade, sendo elas:
quatro pacientes com tireoidite de Hashimoto/hipotireoidismo, duas com anemia
perniciosa, uma com esclerodermia, uma com artrite reumatoide, uma com lUpus
cutdneo subagudo e uma com psoriase vulgar. Nenhum paciente do estudo
apresentou diabetes mellitus tipo | ou lUpus eritematoso sistémico (LES).

Na Tabela 9, pode-se verificar a relagdo entre as caracteristicas dos
pacientes com relacdo a presenca ou nao de poliautoimunidade. Observou-se
uma menor propor¢ao de pacientes com DAs naqueles em uso de protetor solar

(p<0,01). As demais variaveis nao tiveram associacao significativa.

Tabela 9 — Avaliacao da relacdo entre a poliautoimunidade e as variaveis em
estudo.
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Poliautoimunidade

Variaveis Total Sim N&o p-valor
N(%) N (%)

Sexo

Masculino 16(37,2) 5(50) 11(33,3) 0227+

Feminino 27(62,8) 5(50) 22(66,7) ’

Raca

Branca 31(72,1) 6(60) 25(75,8) 0277+

N&o branca 12(27,9) 4(40) 8(24,2) '

Tipo

Segmentar 6(14) 1(10) 5(15,2) 0 571%

N&o segmentar 37(86) 9(90) 28(84,8) '

Historia familiar de vitiligo

Sim 9(20,9) 3(30) 6(18,2) 0 345*

N&o 34(79,1) 7(70) 27(81,8) ’

Histéria familiar de autoimunidade

Sim 5(11,6) 1(10) 4(12,1) 0.672*

N&o 38(88,4) 9(90) 29(87,9) ’

Uso de protetor solar

Sim 21(48,8) 1(10) 20(60,6)

N&o 14(32,6) 6(60) 8(24,2) 0,019%

Irregular 8(18,6) 3(30) 5(15,2)

Legenda: n: Tamanho da amostra; * Teste exato de Fisher; $: Estatisticamente significativo.
Os dados estéo referidos em nimero absoluto e a percentagem entre parénteses.

Fonte: Elaborada pela autora (2018).

Conforme os dados apresentados na Tabela 10, verifica-se que néo
houve diferenca entre os grupos quanto a idade, tempo de de diagndstico, tempo

de doenca, superficie corporal afetada e VASI.
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Tabela 10 — Avaliacéo da relag&o entre poliautoimunidade e as variaveis

numeéricas.

Poliautoimunidade

Variaveis Sim N&o

Média (£DP) Média (£DP) p-valor
Idade (anos) 50,7(9,9) 48,8(17,7) 0,751
Tempo de
diagndstico do 71,1(134,7) 60,1(74.4) 0,472*
vitiligo (meses)
Tempo de doenca 138(129,1) 88,2(82,2) 0.198*
(meses) ’
Superficie corporal 14(17,8) 9,2(17) 0 255
afetada (%) ’
VAS] 11,6(17,9) 7,6(16,7) 0.301*
25(0H)D3(ng/mL) 32,1(14.3) 32,4(10,5 0,945
TSH (mUIL) 2,3(1,3) 2,6(0.8) 0,356
TaL (ng/dL) 1,2(0.3) 1,1(0.1) 0,928

Legenda: * Teste de Mann-Whitney; DP: desvio-padrdo; VASI: Vitiligo Area Score Index;
25(0OH)D3: 25-hidroxivitamina D3; TSH: Horménio estimulante da tireoide; T4l: Tiroxina (T4) livre
circulante no sangue.

Fonte: Elaborada pela autora (2018).

Em relacdo a alteracbes autoimunes da tireoide (Figura 12), cinco
pacientes apresentavam anti-TPO alterado, sem doenca tireoidiana
(tireoidopatia imunolégica); e quatro, doenca de Hashimoto/ hipotireoidismo.
Nenhum paciente apresentou hipertireoidismo/ doenca de Graves (DG). Uma
paciente tinha hipotireoidismo subclinico e os demais estavam em tratamento,
com controle adequado dos niveis hormonais. Os parametros laboratoriais
tireoidianos estéo representados na Tabela 11. Quando avaliada a relagdo entre
tireoidopatia com as variaveis do estudo, nao foi verificada diferencga significativa
(Tabela 12).
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Figura 12 — Frequéncia das alteracfes autoimunes da tireoide em pacientes

com vitiligo.

10

B Alteragdo autoimune da tireoide
m  Anti-TPO alterado

p Hipotireoidismo
Fonte: Elaborada pela autora (2018).

Tabela 11 — Parametros laboratoriais tireoidianos dos pacientes com vitiligo.

Média Desvio- Mediana Minimo Maéaximo

padréo
TSH (mU/L) 2,5 1 2,6 0,9 4,67
T4l (ng/dL) 1,1 0,2 1,1 0,8 1,74

Legenda: TSH: Hormonio estimulante da tireoide; T4l: Tiroxina (T4) livre circulante no sangue.

Fonte: Elaborada pela autora (2018).
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Tabela 12 — Avaliacdo da relacdo entre a tireoidopatia e as variaveis de perfil e

de saude.
Tireoidopatia
Variaveis Total Sim N&o p-valor
N(%) N(%)
Sexo
Masculino 16(37,2) 4(44,4) 12(35,3) 0.466*
Feminino 27(62,8) 5(55,6) 22(64,7) '
Raca
Branca 31(72,1) 6(66,7) 25(73,5) 0489+
N&o branca 12(27,9) 3(33,3) 9(26,5) '
Tipo
Segmentar 6(14) 1(11,1) 5(14,7) 0.631*
N&o segmentar 37(86) 8(88,9) 29(85,3) '
Historia familiar de vitiligo
Sim 9(20,9) 3(33,3) 6(17,6) 0.274*
N&o 34(79,1) 6(66,7) 28(82,4) '
Histéria familiar de autoimunidade
Sim 5(11,6) 1(11,2) 4(11,8) 0723+
N&o 38(88,4) 8(88,9) 30(88,2) '
Uso de protetor solar
Sim 21(48,8) 4(44,4) 17(50)
Nao 14(32,6) 3(33,3) 11(32,4) }
Irregular 8(18,6) 2(22,2) 6(17,6)

Legenda: n: Tamanho da amostra; * Teste exato de Fisher.

Os dados estéo referidos em nimero absoluto e a percentagem entre parénteses.

Fonte: Elaborada pela autora (2018).

Com os resultados apresentados na Tabela 13, nota-se que os pacientes

com tireoidopatia tém média superior aos demais pacientes em relacdo as

variaveis idade, tempo de diagndstico, superficie corporal, VASI e T4l, porém

sem diferenga estatisticamente significativa.

Quando analisada a variavel autoimunidade, que inclui os pacientes com

outra DA, com anti-TPO alterado (n=5) ou FAN reagente (n=3), com as variaveis

investigadas, também ndo houve associagdo estatisticamente significativa

(Tabela 14).
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Tabela 13 — Avaliacéo da relacdo entre tireoidopatia e as variaveis numericas.

Tireoidopatia p-valor
Variaveis Sim N&o
Média (+DP) Média (xDP)

Idade (anos) 50,5(17,3) 48,9(16) 0,790
Tempo de
diagndstico do 63,2(67.5) 64,5(96,4) 0,622*
vitiligo (meses)
Tempo de doenca 125,7(117,3) 93(90,3) 0 549*
(meses) ’
Superficie corporal 12,5(19) 9,7(16,8) 0.601*
afetada (%) ’
VAS| 11,3(19) 7,8(16,4) 0.420%
25(0H)D3 (ng/mL) 30,8(13.6) 32,7(10.8) 0,669
TSH (MUIL) 2,4(1.2) 2,5(0.9) 0,735
TaL (ng/dL) 1,3(0.3) 1,1(0.1) 0,075

Legenda: DP: desvio-padrdo; * Teste de Mann-Whitney; VASI: Vitiligo Area Score Index;
25(0OH)D3: 25-hidroxivitamina D3;

TSH: Horménio estimulante da tireoide; T4l: Tiroxina (T4) livre circulante no sangue.

Fonte: Elaborada pela autora (2018).
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Tabela 14 — Avaliacéo da relacdo entre a Autoimunidade e as variaveis

estudadas.

Autoimunidade

Variaveis Total Sim N&o p-valor
N (%) N (%)

Sexo

Masculino 16(37,2) 6(33,3) 10(40) 06

Feminino 27(62,8) 12(66,7) 15(60) ’

Raca

Branca 31(72,1) 11(61,1) 20(80) 01

N&o branca 12(27,9) 7(38,9) 5(20) '

Tipo

Segmentar 6(14) 2(11,1) 4(16) 0 5+

N&o segmentar 37(86) 16(88,9) 21(84) ’

Historia familiar de vitiligo

Sim 9(20,9) 5(27,8) 4(16) 0.2%

N&o 34(79,1) 13(72,2) 21(84) ’

Historia familiar de autoimunidade

Sim 5(11,6) 3(16,7) 2(8) 0 3*

N&o 38(88,4) 15(83,3) 23(92) ’

Uso de protetor solar

Sim 21(48,8) 7(38,9) 14(56)

Nao 14(32,6) 7(38,9) 7(28) }

Irregular 8(18,6) 4(22,2) 4(16)

Legenda: n: Tamanho da amostra; * Teste exato de Fisher.
Os dados estdo referidos em numero absoluto e a percentagem entre
parénteses.

Fonte: Elaborada pela autora (2018).

Na Tabela 15, observa-se que ndo houve diferenca significativa para

\ \

nenhuma das variaveis estudadas em relacdo a presenca ou a auséncia de

autoimunidade.
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Tabela 15 — Avaliacéo da relacdo entre a autoimunidade e as variaveis

numeéricas.

Autoimunidade

Variaveis Sim Nao p-valor
Média (xDP) Média (xDP)
Idade (anos) 49,7(17,1) 48,9(15,7) 0,8
Tempo de
diagndstico do 80,8(115,9) 52,2(66,5) 0,3*

vitiligo (meses)
Tempo de doenca

130,8(116,6) 79,1(74,6) 0,1*
(meses)
Superficie corporal 9,5(14,2) .
afetada (%) 10,8(19,2) 0,8
VASI 8,1(13,9) 8,8(18,9) 0,8*
25(OH)D3(ng/mL) 30,3(12) 33,7(10,8) 0,3
TSH (mU/L) 2,4(1) 2,6(0,9) 0,6
T4L (ng/dL) 1,2(0,2) 1,1(0,1) 0,9

Legenda: * Teste de Mann-Whitney; DP: desvio-padréao; VASI: Vitiligo Area Score Index;
25(0OH)D3: 25-hidroxivitamina D3; TSH: Horménio estimulante da tireoide; T4l: Tiroxina (T4)

livre circulante no sangue.

Fonte: Elaborada pela autora (2018).
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5 DISCUSSAO

Cada vez mais se tem estudado a relacdo entre as doencas autoimunes
(DAs) e a vitamina D. Nesse contexto, um tema de especial interesse tem sido a
poliautoimunidade, isto é, a associacdo de DAs no mesmo paciente. Isso tem
ocorrido especialmente por se desejar entender melhor a fisiopatologia das
autoimunidades e elucidar o papel que a vitamina D desempenha no complexo
sistema imune, levando ao melhor entendimento da evolugéo das doencgas e de
seu progndstico e ao surgimento de opc¢des terapéuticas mais eficientes.

O presente estudo mostrou que 44,2% (n=19) dos pacientes com vitiligo
apresentam hipovitaminose D (<30 ng/mL) e 11,6% (n=5), deficiéncia de
vitamina D (<20 ng/mL). Ao conhecimento dos pesquisadores, esse foi 0 primeiro
estudo em populagéo sulamericana e brasileira que estudou a prevaléncia de
hipovitaminose D em pacientes com vitiligo. Também esse é um dos poucos
estudos que avaliaram a relacdo entre o0s niveis de 25(0OH)D3 e
poliautoimunidade nesses pacientes.

Existem escassos estudos epidemiolégicos de prevaléncia de
hipovitaminose D em pacientes brasileiros. Alguns estudos realizados em
populacao saudavel no pais mostraram médias de vitamina D acima de 30ng/ml
e, na regido do Rio Grande do Sul, especificamente, uma tendéncia a niveis de
vitamina D insuficientes, por questdes geograficas possivelmente (PREMAOR,;
FURLANETTO, 2006). Um estudo realizado em Porto Alegre/RS, com médicos
residentes, mostrou que os niveis séricos médios de 25(0OH)D3 foram de
17,948,0ng/mL e 57,4% apresentaram 25(OH)D3 abaixo de 20ng/ml, ao passo
que outros estudos, de populacdes de adultos jovens, encontraram uma
prevaléncia de 2 a 30% hipovitaminose D (PREMAOR et al., 2008). Estudo
realizado em Santa Maria/RS, em pacientes pediatricos, mostrou uma
prevaléncia de 42,7% de hipovitaminose, sendo 12,3% deficiéncia e 30,4%
insuficiéncia (SILVA, 2016). Esses resultados s&o muito semelhantes ao
encontrado em nosso estudo, tendo em vista que tanto os médicos residentes
quanto as criangas tém risco maior de apresentar hipovitaminose D, assim como
os paciente com DAs e vitiligo. Entretanto, ndo dispomos de dados locais em
populacdo ndo pediatrica. Logo, a auséncia de grupo controle € uma limitacao

do estudo, motivo pelo qual ndo é possivel afirmar se esse resultado se deve
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apenas a uma alta prevaléncia de hipovitaminose D na regido estudada, a

presenca da autoimunidade ou a protecao solar pro orientacdo médica.

Apesar disso, os resultados aqui encontrados acompanham a tendéncia
dos demais estudos em pacientes com vitiligo, em que vemos uma alta
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em pacientes com vitiligo e em
pacientes com DAs no geral. Porém, essa tendéncia ndo € tdo elevada como
nesses outros estudos, em que a prevaléncia de hipovitaminose D nos paciente
com vitiligo chegou a 70-80% em turcos (CERMAM, 2014; USTUN, 2014), 90%
em sauditas (KHURRUN, 2015), 98% em egipcios (SALEH et al., 2013a, 2013b)
e 100% em chineses (XU; FU; WU, 2012) e indianos (SEHRAWAT et al., 2014).

Uma diferenca do nosso estudo em relacdo as demais € a populagéo em
estudo, em sua maioria caucasianos brancos (fototipo Ill), sabidamente menos
predispostos a deficiéncia do que outros fototipos e grupos étnicos. Silverberg et
al. (2010) apontam uma diminuicdo dos niveis de vitamina D progressiva com o
aumento do fototipo (IV a VI). Além disso, dados de Xu, Fu e Wu (2012) mostram
100% dos controles também com hipovitaminose, assim como 100% dos
controles indianos (SEHRAWAT et al., 2014). Isso mostra a influéncia do fototipo
e da etnicidade em relacao a deficiéncia de vitamina D.

Os niveis de vitamina D foram coletados no ver&o e outono, a fim de tentar
minimizar viés de afericdo. No veréo, € o periodo em que a vitamina D é mais
alta, devido a maior exposicdo a radiacdo ultravioleta e a maior producao
endogena. Ustun et al. (2014) atribuiram um possivel fator de confusdo dos
menores niveis de 25(0OH)D3 a coleta dos exames no inverno (USTUN et al.,
2014). Outros estudos, como Xu, Fu e Wu (2012), avaliaram a mensuracao em
mais de uma estagdo para minimizar o efeito e excluir a influéncia da
sazonalidade na medida da hipovitaminose e demonstraram que, apesar de
existir uma flutuacdo, esta ndo afetou o resultado final, sendo mantida a
hipovitaminose (XU; FU; WU, 2012).

O sexo feminino foi associado a niveis menores de vitamina D em
paciente chinesas, provavelmente pelo estrégeno e pela menor exposicéo solar
(XU; FU; WU, 2012). Uma tendéncia de associacdo entre niveis deficientes de
vitamina D e o sexo feminino foi verificada neste estudo, apesar de nédo ser

estatisticamente significativa. Nao houve diferenca estatistica nos pacientes com
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deficiéncia de vitamina D e histdria familiar de vitiligo ou outras DAs, resultado

semelhante ao de Ustun et al. (2014).

O uso de protetor solar ndo afetou os niveis de vitamina D, semelhante
aos achados do estudo de Khurrum e Alghamdi (2015). Provavelmente o uso em
menores concentragfes que o indicado pelos laboratérios (2mg/cm2) néo
diminui a sintese enddgena de vitamina D (KHURRUM; ALGHAMDI, 2015). Em
relacdo a exposicao solar, conhecido fator protetor de deficiéncia de vitamina D,
no presente estudo houve tendéncia de niveis menores que 20ng/dl se
associarem a trabalhos indoor (80%, 31,6%, P=0,056). Saleh et al. (2013a,
2013b) encontraram menores niveis de vitamina D em pacientes com vitiligo do
gue em controles, mesmo nos que tinham atividade laboral outdoor. Deve-se ter
em conta que 0s pacientes sdo orientados a evitar o sol, e por isso, acabam
tendo menor exposicao por orientagdo médica.

Os pacientes incluidos no presente estudo tinham longo tempo de vitiligo
— nenhum caso de inicio recente (menor que 3 meses) — e manchas estaveis,
com excecgao de uma paciente que estava em progressao. Os dados da presente
pesquisa ndo evidenciaram associacdo entre os niveis de vitamina D e idade,
tireoidopatia, tipo de vitiligo, tempo de diagndstico e de doenca, TSH ou T4 livre.
Da mesma forma, nos resultados de Ustun et al. (2014), ndo houve associacao
entre hipovitaminose D e duracdo do vitiligo, superficie corporal afetada nem
curso de doenca, nem em relagéo ao tempo de surgimento do vitiligo no estudo
de Xu, Fu e Wu (2012). No estudo de Khurrum e Alghamdi (2015), a atividade
do vitiligo ndo se relacionou a hipovitaminose, mas o tempo menor de doenca
sim. Foi aventada a possibilidade de a vitamina D ndo ser implicada diretamente
na patogénese do vitiligo, mas de afetar, de alguma forma, a atividade e a
duracdo da doenca (KHURRUM; ALGHAMDI, 2015). No presente estudo,
menores superficie corporal e VASI foram associados significativamente a
deficiéncia de 25(OH)D3, mas ndo a insuficiéncia. Porém, a amostra pequena e
homogénea em relacdo ao tempo e a atividade de doenca limita outras
extrapolagdes.

Em relacdo a poliautoimunidade, foi encontrada uma prevaléncia de
23,3% de DA associada. Esse valor é semelhante aos dados encontrados por
Khurrum e Alghamdi (2015), 25%, e aos dados de um estudo brasileiro, com
prevaléncia de 28,3% (NUNES; ESSER, 2011).
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N&o foi verificada neste estudo a associagédo entre hipovitaminose D e

poliautoimunidade referida por Silverberg et al. (2010). Saleh et al. (2013a,
2013b) também néo identificaram essa associacao — a deficiéncia de vitamina D
estava presente tanto no grupo com poliautoimunidade quanto no sem. Esses
resultados foram corroborados por Khurrum e Alghamdi (2015) nos pacientes da
Arabia Saudita com um namero maior de pacientes (150 pacientes) (KHURRUM;
ALGHAMDI, 2015).

Silverberg et al. (2010) mostraram uma associacdo entre
poliautoimunidade e deficiéncia grave (<15ng/dl) de 25(OH)D3, sugerindo
rastreio de outras DAs em paciente com niveis baixos de vitamina D. Saleh et al.
(2013a, 2013b) encontraram niveis menores de vitamina D, sem diferenca
estatistica, em pacientes com poliautoimunidade com menor duragdo e menor
area afetada do vitiligo, porém a diferenca foi pequena e possivelmente
relacionada a reduzida amostra do estudo (SALEH et al., 2013a, 2013b). Nao &
possivel associar se realmente se trata de risco maior, o que, inclusive, pode ser
a causa da poliautoimunidade, ou se a poliautoimunidade gera menores niveis
de vitamina D, como consequéncia do maior consumo de vitamina pela doenca.

A prevaléncia de altera¢des autoimunes da tireoide foi de 20,9%, sendo a
mais frequente a tireoidite de Hashimoto (9,3%). A revisdo sistematica de
Vrijman et al. (2015) mostrou presenca de autoanticorpos especificos de tireoide
em 20,8 % e prevaléncia média de doencas da tireoide de 15,1% em pacientes
com vitiligo, semelhante ao nosso estudo. Estudo de Nunes e Esser (2011)
identificaram prevaléncia de Das da tireoide de 22,4% (NUNES; ESSER, 2011).

N&o houve associacao significativa entre as variaveis em estudo nem
deficiéncia de vitamina D nos pacientes com tireoidopatia e vitiligo. Xu, Fu e Wu
(2012) conseguiram mostrar que pacientes com deficiéncia de vitamina D
estavam com risco aumentado de DAs da tireoide quando comparadas com
pacientes com niveis insuficientes, corroborando a associag¢ao entre vitamina D
e poliautoimunidade (XU; FU; WU, 2012).

Foi avaliada também a autoimunidade, que inclui poliautoimunidade e
alteracOes de autoanticorpos, como anti-TPO e FAN, que perfaziam 41,8% dos
pacientes. Ndo houve associagdo significativa com a dosagem de niveis de
25(0OH)D3 nem com outras variaveis do estudo, mas essa alta taxa indica o

carater autoimune do vitiligo.
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Este estudo, porém, apresenta varias limitacdes. Uma delas é o desenho

observacional transversal, em que foi realizada apenas uma medida dos niveis
de 25(0OH)D3, e o0 n reduzido. Também ndo foram mensuradas as medidas
comportamentais para protecdo solar, como uso de chapéus e restricao de
exposi¢do ao sol desses pacientes com vitiligo. Outra limitacdo é a coleta de
dados em um unico servico de Dermatologia terciario, com possivel viés de
selecdo dos pacientes, com mais mulheres, com doencas mais cronicas e
refratarias, além da auséncia de grupo controle e de populagdo pediatrica.
Portanto, esses resultados podem n&o ser generalizados para todos os
pacientes com vitiligo.

Mais estudos sdo necessarios para elucidar a relacdo entre
hipovitaminose D, vitligo e poliautoimunidade. A realizagdo de ensaios
multicéntricos, coortes, com grupo controle e grande nimero de pacientes faz-
se importante. Os papéis da suplementacéo e do uso de analogos de vitamina
D como parte da terapéutica do vitiligo também devem ser melhor avaliados, em
especial, por j& parecerem promissores, devido a bons resultados em estudos
pilotos. Além disso, com bases nesses resultados, em pacientes com deficiéncia
de vitamina D € possivel supor screening para poliautoimunidade, sendo
possivel uma prevencédo e deteccdo precoce de outras doencas autoimunes

nesses pacientes com hipovitaminose.
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6 CONCLUSAO

A prevaléncia de hipovitaminose D (<30 ng/mL) nos pacientes com vitiligo
foi de 44,2% (n=19) e de deficiéncia de vitamina D (<20 ng/mL) foi de 11,6%
(n=5). Os dados corroboram com a literatura que evidencia em pacientes com
vitiligo um risco maior de hipovitaminose D. A prevaléncia de poliautoimunidade
foi de 23,3%, e a de alteracdo autoimune da tireoide foi semelhante aos
encontrados na literatura (20,9%). Nao foi identificada associagdo entre
hipovitaminose D e doencas autoimunes (Das), como referido por outros
estudos.

Os dados aqui apresentados demonstram a importancia de rastrear
pacientes com vitiigo com 25(OH)D3, funcdo tireoidiana e anticorpos
antitireoide, devido a maior prevaléncia dessas disfuncfes nessa populacao, a
fim de diagnosticar precocemente essas alteracdes. Ainda sdo necessarios mais
estudos, com uma amostra maior de pacientes, para elucidar a relacdo entre
deficiéncia de vitamina D e autoimunidade e suas implicacbes em patogénese,
tratamento e progndstico dos pacientes com vitiligo.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do estudo: NIVEIS DE 25 (OH) VITAMINA D EM PACIENTES COM
VITILIGO E ASSOCIA(;AO COM DOENCAS AUTOIMUNES

Pesquisadores responsaveis: Taciana Cappelletti/ Maristela de Oliveira
Instituicdo/Departamento: UFSM/HUSM — Departamento de Clinica Médica -
(55) 3220-0000. Avenida Roraima, 1000, prédio HUSM — Ambulatério de
Dermatologia, Ala B, sala 5(cinco), 97105-970 - Santa Maria - RS.

Local da coleta de dados: HUSM — Ambulatério de Dermatologia

Eu, Taciana Cappelletti e Maristela de Oliveira Beck, responsaveis pela
pesquisa, NIVEIS DE 25-HIDROXIVITAMINA D EM PACIENTES COM VITILIGO
E ASSOCIACAO COM DOENCAS AUTOIMUNES, convidamos vocé a participar
como voluntario deste nosso estudo.

Esta pesquisa pretende avaliar a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D
e outras doengas autoimunes em pacientes com vitiligo. Acreditamos que ela
seja importante porque a monitorizacao dos niveis de vitamina D pode identificar
individuos com risco maior para desenvolvimento de outras doencas
autoimunes, principalmente doencas da tireoide. Para sua realizacao, sera feito
0 seguinte: entrevista, revisdo do seu prontuario e andlise dos dados. Sua
participacdo constara de responder ao questiondrio que serd feito pelos
pesquisadores, ter a pele examinada e, se necessario, serdo tiradas fotografias
da pele. As fotografias possuem a finalidade de registrar o padrao e extensao de
suas lesdes e ndo serdo divulgadas com seu nome. Também devera realizar
coleta de exames laboratoriais e autorizar que tenhamos acesso a resultados de
exames em seu prontuario.

Vocé pode sentir algum desconforto emocional ao responder perguntas
ou momento das fotografias; podera ainda sentir um desconforto fisico minimo
no momento da coleta do exame de sangue para medida da vitamina D. A
concordancia em participar deste estudo nao implica necessariamente
modificacdo de qualquer outro tratamento que venha sendo feito, tampouco a

nao concordancia em participar do estudo ira alterar o tratamento ja estabelecido

Comité de Etica em Pesquisa da UFSM: Av. Roraima, 1000 - 97105-900 - Santa Maria - RS - 2° andar do
prédio da Reitoria. Telefone: (55) 3220-9362 - E-mail: cep.ufsm@gmail.com.



69
por seu médico. Os beneficios que esperamos obter com este estudo seria

melhorar o acompanhamento de pacientes com vitiligo e tratar mais
precocemente as alteracdes que possam modificar o curso do vitiligo quando
presentes.

Durante todo o periodo da pesquisa vocé tera a possibilidade de tirar
qualquer duvida ou pedir qualquer outro esclarecimento. Para isso, entre em
contato com algum dos pesquisadores ou com o Comité de Etica em Pesquisa.

O endereco do Comité de Etica em Pesquisa da UFSM ¢ Av.
Roraima, 1000 - 97105-900 - Santa Maria - RS - 2° andar do prédio da Reitoria.
Telefone: (55) 3220-9362 - E-mail: cep.ufsm@gmail.com.

Vocé tem garantido a possibilidade de nédo aceitar participar ou de retirar
sua permissao a qualquer momento, sem nenhum tipo de prejuizo pela sua
decisao.

As informacfes desta pesquisa serdo confidenciais sendo divulgadas,
apenas, em eventos ou publicacfes, sem a identificacdo dos voluntarios, a ndo
ser entre os responséaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre sua
participacdo. Também serdo utilizadas as imagens/ fotografias, também
preservando sua identidade.

O material produzido durante a coleta de dados ficard sob
responsabilidade das pesquisadoras responsaveis por este projeto, Prof® Dra.
Maristela Beck de Oliveira e Taciana Cappelleti, e ser4d armazenado na sala 5,
Ala B, Ambulatério de Dermatologia, do Hospital Universitario de Dermatologia,
Cidade Universitaria, Santa Maria, RS, e, apds cinco anos sera destruido.

AUTORIZACAO PARA USO DE IMAGEM: Ao concordar em participar da
pesquisa, vocé permitird que os pesquisadores relacionados neste documento
obtenham fotografias de sua pessoa para fins de pesquisa cientifica/
educacional. O material e as informacdes obtidas relacionadas poderdo ser
utilizados em aulas, congressos, eventos cientificos, palestras ou peridédicos
cientificos. Porém, vocé néo sera identificado por nome ou qualquer outra forma.
As fotografias ficaréo sob a propriedade dos pesquisadores do estudo e sob sua

guarda. Apds o periodo de 5 anos, esses dados serdo destruidos.

Comité de Etica em Pesquisa da UFSM: Av. Roraima, 1000 - 97105-900 - Santa Maria - RS - 2° andar do
prédio da Reitoria. Telefone: (55) 3220-9362 - E-mail: cep.ufsm@gmail.com.



70
Os gastos necessarios para a sua participacdo na pesquisa serao

assumidos pelos pesquisadores. Fica, também, garantida indenizacdo pelos
pesquisadores em casos de danos comprovadamente decorrentes da
participagcdo na pesquisa, nos casos previstos em lei, conforme deciséo judicial

ou extrajudicial.

Autorizacao
Eu, ,

apos a leitura ou a escuta da leitura deste documento e ter tido a oportunidade

de conversar com o pesquisador responsavel, para esclarecer todas as minhas
duvidas, estou suficientemente informado, ficando claro para que minha
participacdo é voluntaria e que posso retirar este consentimento a qualquer
momento sem penalidades ou perda de qualquer beneficio. Estou ciente também
dos objetivos da pesquisa, dos procedimentos aos quais serei submetido, dos
possiveis danos ou riscos deles provenientes e da garantia de confidencialidade,
bem como de esclarecimentos sempre que desejar.

Estou informada da necessidade do uso de minhaimagem e AUTORIZO, através
do presente termo, os pesquisadores a realizar as fotos que se facam
necessarias, sem quaisquer 6nus financeiros a nenhuma das partes. A0 mesmo
tempo, libero a utilizagéo destas fotos/imagens para fins cientificos e de estudos
(livros, artigos, slides e transparéncias), em favor dos pesquisadores da
pesquisa, acima especificados, obedecendo ao que esta previsto nas Leis que
resguardam os direitos de uso de imagem.

Diante do exposto e de espontanea vontade, expresso minha concordancia em
participar deste estudo. Expresso também que recebi copia deste documento.

Assinatura do voluntario

Taciana Cappelletti / Maristela de Oliveira Beck

Santa Matria, de de 20

Comité de Etica em Pesquisa da UFSM: Av. Roraima, 1000 - 97105-900 - Santa Maria - RS - 2° andar do
prédio da Reitoria. Telefone: (55) 3220-9362 - E-mail: cep.ufsm@gmail.com.



71
ANEXO B - TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

Titulo do projeto: NIVEIS DE 25 (OH) VITAMINA D3 EM PACIENTES COM
VITILIGO E ASSOCIA(;AO COM DOENCAS AUTOIMUNES

Pesquisador responsavel: Taciana Cappelletti/ Maristela de Oliveira Beck
Instituicdo/Departamento: UFSM/HUSM — Departamento de Clinica Médica -
Dermatologia

Telefone: (55) 3220-0000

Local da coleta de dados: Ambulatorio de Dermatologia — HUSM

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a
privacidade dos participantes desta pesquisa, cujos dados seréo coletados por
meio de questionario e revisdo de prontuario, no ambulatério de Dermatologia
do HUSM. Informam, ainda, que estas informacfes serdo utilizadas, Unica e
exclusivamente, para execucao do presente projeto.

As informacdes somente poderdo ser divulgadas de forma andnima e
serdo mantidas no HUSM - Avenida Roraima, 1000, Ambulatério de
Dermatologia, Ala B, sala 5 - 97105-900 - Santa Maria - RS, por um periodo de
cincos anos, sob a responsabilidade de Taciana Cappelletti e Maristela de
Oliveira Beck. ApGs este periodo os dados serdo destruidos.

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

da UFSM em ..... [oiid....... ,erecebeuoniimeroCaae .....ccceevvveenenn...

Santa Maria, julho de 2016

Taciana Cappelletti / Orientadora Maristela de Oliveira Beck

Comité de Etica em Pesquisa da UFSM: Av. Roraima, 1000 - 97105-900 - Santa Maria - RS - 2° andar do
prédio da Reitoria. Telefone: (55) 3220-9362 - E-mail: cep.ufsm@gmail.com.
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ANEXO C - AUTORIZACAO INSTITUCIONAL

Universidade Federal de Santa Maria
Hospital Universitario de Santa Maria
Servigo de Dermatologia

HUSM

AUTO RIZACAO I N STITU Clo NAL Hospital Universitdrio de Santa Maria

Eu, André Avelino Costa Beber, abaixo assinado, responsavel pelo
ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario de Santa Maria, autorizo
a realizacdo do estudo NIVEIS DE 25 (OH) VITAMINA D EM PACIENTES COM
VITILIGO E ASSOCIACAO COM DOENCAS AUTOIMUNES, a ser conduzido
pelos pesquisadores Taciana Cappelletti e Maristela de Oliveira Beck. Fui
informado, pelo responsavel do estudo, sobre as caracteristicas e objetivos da
pesquisa, bem como das atividades que seréo realizadas na instituicdo a qual
represento.

Esta instituicdo esta ciente de suas responsabilidades como instituicdo
coparticipante do presente projeto de pesquisa e de seu compromisso no
resguardo da seguranca e bem-estar dos sujeitos de pesquisa nela recrutados,
dispondo de infraestrutura necessaria para a garantia de tal seguranca e bem-

estar.

Santa Maria, julho de 2016.

Assinatura e carimbo
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ANEXO D- INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

Protocolo de Avaliagdo de Pacientes Com Vitiligo

Data da avaliacao: / / Numero do protocolo:
Nome:

Data de nascimento: Idade: Sexo: () Masculino () Feminino
Procedéncia: Ocupacéo:

Raca: Fototipo de Fitzpatrick: (1) (2) (3) (4) (5) (6)

Fatores de exclusdo: ( )uso de vitamina D oral ()alergia a lactose
Vitiligo

Data de diagnéstico: Idade de inicio do quadro

Subtipo: Localizado () Focal () Segmentar () Mucoso
Generalizado () Acrofacial () Vulgar () Misto

Universal ()

Localizacao / Porcentagem superficie corporal: () face % ( )periorificial % () MSD
% () mao D % () MSE % ()MaoE % () MID % () péD % ()

MIE % () PEE % () regido inguinal/perineal % () dorso % () torax %

()abdome %

VASI:

Tratamentos para vitiligo: () sim () ndo Qual:

Medicacbes VO em uso:

Comorbidades:
Hipo/hipertireoidismo ( )

HF de vitiligo: () sim () n&o () ndo sabe

HF de autoimunidade: () sim qual () ndo () ndo sabe
Fotoprote¢&o: sim () néo () irregular ()

Ingestédo na dieta de vitamina D - nimero de porc¢des de laticinios

Data exames laboratoriais :

25(OH)vitamina D3 — Valor

TSH - Valor FAN — Valor
T4livre — Valor Hb — Valor
Anti TPO — Valor GJ — Valor

Anti Tireoglobulina — Valor
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: NIVEIS DE 25 (OH) VITAMINA D3 EM PACIENTES COM VITILIGO E ASSOCIAGCAO
COM DOENCAS AUTOIMUNES

Pesquisador: Maristela de Oliveira Beck

Area Tematica:

Verséo: 2
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Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 1.813.490

Apresentacéo do Projeto:
O projeto se intitula "NIVEIS DE 25 (OH) VITAMINA D3 EM PACIENTES COM VITILIGO E ASSOCIACAO
COM DOENCAS AUTOIMUNES" e se vincula ao CCS.

No resumo do projeto consta o seguinte texto: "O vitiligo € uma doenca de etiopatogenia provavelmente
autoimune e esta associado frequentemente a outras com a mesma origem, como tireoidopatias. Cada vez
mais ha evidéncias ligando os niveis de vitamina D com autoimunidade, porém o conhecimento acerca dos
niveis de vitamina D e sua relagcao com o vitiligo € limitado. Estudos sugerem que a monitorizagdo desses
niveis poderia identificar individuos com risco maior para desenvolvimento de outras doengas autoimunes.
Com o objetivo de avaliar a prevaléncia de hipovitaminose D e outras doencas autoimunes em pacientes
com vitiligo, atendidos no ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario de Santa Maria, sera
realizado estudo longitudinal de coorte, com entrevista e revisao de prontuario, e andlise dos niveis vitamina
D e sua relagdo com outras variaveis epidemiolégicas e presenca de outras autoimunidades."

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo priméario: avaliar a prevaléncia de hipovitaminose D e outras doengas autoimunes em
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pacientes com vitiligo, atendidos no ambulatério de Dermatologia do HUSM.

Objetivo secundario:

1.Avaliar a prevaléncia de hipovitaminose D em pacientes com vitiligo e relacionar com a presenca de outras
doencas autoimunes nesses pacientes.

2.Verificar a associagdo dos niveis de vitamina D em pacientes com vitiligo com as seguintes variaveis:
fototipo de Fitzpatrick, extensédo do vitiligo, histéria familiar de autoimunidade e fotoprotecdo adequada.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos dessa pesquisa sao descritos como o desconforto emocional ao responder perguntas ou momento
das fotografias e desconforto fisico descrito como minimo no momento da coleta do exame de sangue para
medida da vitamina D.

Os beneficios que se espera é melhorar 0 acompanhamento de pacientes com vitiligo e tratar mais
precocemente as alteracfes que possam modificar o curso da doenca quando presentes.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
Foram apresentados de modo suficiente.

Recomendagdes:
Veja no site do CEP - http://w3.ufsm.br/nucleodecomites/index.php/cep - na aba "orienta¢gBes gerais”,

modelos e orienta¢des para apresentacdo dos documentos. ACOMPANHE AS ORIENTACOES
DISPONIVEIS, EVITE PENDENCIAS E AGILIZE A TRAMITACAO DO SEU PROJETO.

ConclusBes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
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Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Qoo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO _P | 02/11/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 766173.pdf 19:07:26
TCLE / Termos de | CORRECAOtermodeconsentimento.pdf | 02/11/2016 |Maristela de Oliveira | Aceito
Assentimento / 19:06:42 |Beck
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | CORRECAOQ_projetodepesquisavitdevitil 02/11/2016 |Maristela de Oliveira | Aceito
Brochura igo.pdf 19:06:05 |Beck
Investigador
Declaracao de termo_instit.jpg 18/08/2016 |Maristela de Oliveira | Aceito
Instituicdo e 00:18:03 |Beck
Infraestrutura
Declaracao de confidencialidade.pdf 18/08/2016 |Maristela de Oliveira | Aceito
Pesquisadores 00:08:41 | Beck
Outros folhasiecontinuacao.pdf 18/08/2016 |Maristela de Oliveira | Aceito
00:07:48 | Beck

Outros folhasie.pdf 18/08/2016 |Maristela de Oliveira | Aceito
00:06:51 |Beck

Outros autorizacao_institucional_verso.pdf 18/08/2016 |Maristela de Oliveira | Aceito
00:05:13 | Beck

Outros autorizacao_institucional.pdf 18/08/2016 |Maristela de Oliveira | Aceito
00:04:29 | Beck

Folha de Rosto folha_de_rosto_escaneada.pdf 18/08/2016 |Maristela de Oliveira | Aceito
00:00:26 _[Beck

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Camobi
UF: RS

Telefone:  (55)3220-9362

Municipio:

SANTA MARIA, 09 de Novembro de 2016

Assinado por:

CLAUDEMIR DE QUADROS

SANTA MARIA

(Coordenador)
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