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Resumo

Fundamentos/Objetivo: Investigar a associacao entre vitiligo e sindrome metabdlica (SM).
Métodos: Estudo transversal prospectivo realizado entre 2014 e 2016. Os grupos estudo (n=155)
e controle (n=155) foram avaliados quanto a SM de acordo com os critérios do Painel de Tra-
tamento do Adulto Ill do Programa Nacional de Educacao sobre Colesterol (NCEP-ATP Ill) e os
critérios da Federacao Internacional de Diabetes (IDF). O grupo de estudo foi subdividido em
trés grupos, de acordo com o indice de area comprometida pelo vitiligo e os valores do indice
de atividade da doenca vitiligo (Grupo 1: 6,89 para indice de area comprometida pelo vitiligo,
Grupo A: -1-0, Grupo B: 1-2 e Grupo C: 3-4 para indice de atividade da doenca vitiligo, res-
pectivamente). As taxas de SM de acordo com ambos os critérios foram comparadas entre os
grupos de indice de atividade da doenca vitiligo e de indice de area comprometida pelo vitiligo.
Resultados: As taxas de SM foram de 37,4% e 40% no grupo de estudo e 19,4% e 26,5% no grupo
controle, de acordo com os critérios NCEP-ATPIII e IDF, respectivamente (p<001 e p=0,011). A
SM foi mais frequentemente observada nos grupos 2 de 3 de indice de area comprometida pelo
vitiligo em comparacao com grupo 1, bem como no grupo C de indice de atividade da doenca
vitiligo em comparacao com os grupos A e B.

Limitagbes do estudo: Experiéncia em um Unico centro, auséncia de marcadores de estresse
oxidativo mais especificos e falta de seguimento de longo prazo dos pacientes.

Conclusodes: A frequéncia de SM foi maior em pacientes com vitiligo ndo segmentar e a taxa foi
maior na forma ativa/grave da doenca.
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Introducao

O vitiligo ¢é disturbio adquirido e progressivo da
pigmentacao, caracterizado pelo desenvolvimento de
maculas brancas bem definidas na pele." E a causa mais
frequente de despigmentacao, com prevaléncia estimada
de 0,1 a 2% em adultos e criancas.” Homens e mulheres
sao afetados igualmente, sem diferencas étnicas, raciais
ou socioeconémicas relevantes.® O vitiligo pode ocorrer
em qualquer faixa etaria, desde a primeira infancia até o
fim da idade adulta; observa-se um pico de incidéncia na
segunda e terceira décadas de vida.*

Embora muitas teorias sobre a etiologia do vitiligo
tenham sido propostas, a causa exata ainda é desconhe-
cida. Predisposicdo genética, autoimunidade, substancias
bioquimicas, infeccao viral, autodestruicao de melandci-
tos, estresse oxidativo, destruicdo de células neurais e
melanocitorragia sao as hipoteses mais comuns apresen-
tadas na literatura.’ O curso clinico do vitiligo é variado:
as lesdbes podem permanecer estaveis ou progredir len-
tamente por anos." O indice de area comprometida pelo
vitiligo (vitiligo area severity index [VASI]) e o indice de
atividade da doenca vitiligo (vitiligo disease activity score
[VIDA]) podem ser usados para a avaliacao da gravidade
e atividade da doenca.® Apesar de ndo haver cura para o
vitiligo, existem algumas modalidades de tratamento que
podem interromper a progressao das lesoes e induzir graus
variados de repigmentacao. Deve ser implantada uma abor-
dagem individualizada com base na idade do paciente,
tipo de pele, extensao, localizacdo e grau de atividade
da doenca, bem como do impacto do vitiligo na qualidade
de vida.’

A sindrome metabdlica (SM) é problema de saude alar-
mante que afeta aproximadamente um quarto da populacao
adulta mundial.® A presenca de SM aumenta de maneira
proeminente o risco de diabetes tipo 2 e doencas cardio-
vasculares que levam a complicacdes graves, como infarto
do miocardio, acidente vascular cerebral e morte.’ Por outro
lado, é notavel o aumento dramatico de doencas autoimu-
nes nos paises ocidentais apds o surto de obesidade.'® Além
disso, a SM é considerada um estado inflamatorio cronico
de baixa intensidade, que pode resultar em niveis aumenta-
dos de mediadores pro-inflamatorios, como fator de necrose
tumoral alfa (TNF??), interleucina-1 (IL-1), interleucina-6
(IL-6), inibidor do ativador plasminogénico-1 (PAl-1) e pro-
teina C reativa (PCR).° Assim, a relacao entre SM e doencas
autoimunes tem sido investigada em muitos estudos.’® A
literatura também apresenta publicacées que investiga-
ram a associacdo entre SM e doencas dermatologicas como
vitiligo e psoriase."~"7 Além disso, o papel do metabo-
lismo da vitamina B12 no vitiligo foi avaliado em alguns
estudos. 820

O presente estudo teve como objetivo investigar a
associacao entre vitiligo e SM.

Métodos

Inscricao de pacientes e controles

Estudo transversal prospectivo, conduzido no Departa-
mento de Dermatologia e Venereologia da Universidade de

Hacettepe entre outubro de 2014 e marco de 2016. Foram
incluidos no estudo 310 participantes (n=155 no grupo
de estudo e n=155 no grupo controle). Os critérios de
inclusdo para o grupo de estudo foram: 1) Pacientes com
diagnostico de vitiligo 2) > 18 anos. O grupo controle foi
constituido por 155 individuos pareados por sexo e idade
internados na clinica de dermatologia por outras quei-
xas que nao doencas inflamatérias da pele. Os critérios
de exclusao foram: 1) presenca de gravidez ou lactacao;
2) pacientes que usaram medicamentos que podem afe-
tar a situacdo metabdlica (como esteroides sistémicos ou
ciclosporina). O estudo foi aprovado pelo comité de ética
da Universidade Hacettepe (GO 14/338-03) e todos os
pacientes assinaram o termo de consentimento livre e escla-
recido.

Investigacdo para SM

Os grupos de estudo e controle foram avaliados quanto aos
critérios de SM. ldade média, sexo, frequéncia de fatores
de risco para SM (presenca de diabetes melito, tireoidite
de Hashimoto, hipertensao, hiperlipidemia, obesidade, taxa
de tabagismo e consumo de alcool), resultados de exames
laboratoriais (niveis de glicemia plasmatica em jejum [FPG],
lipoproteina de alta densidade [HDL], lipoproteina de baixa
densidade [LDL], colesterol total, triglicerideos [TG], PCR e
vitamina B12), taxas de deficiéncia/reposicao de vitamina
B12 (porcentagem de pacientes com niveis de vitamina B12
inferiores aos intervalos de referéncia e/ou em reposicao de
vitamina B12 durante o periodo do estudo), pressao arterial,
circunferéncia da cintura e o indice de massa corporal (IMC)
foram comparados entre os grupos. Os pacientes com vitiligo
também foram avaliados quanto a frequéncia dos subtipos
de vitiligo e duracdo média da doenca. Além dos fatores
de risco mencionados, os resultados dos exames laborato-
riais e critérios de SM foram comparados entre os subtipos
de vitiligo (vitiligo segmentar e nao segmentar). Amostras
de sangue venoso foram coletadas dos participantes apds
12 horas de jejum.

Pacientes com valores de IMC > 30kg/m? foram classifi-
cados como obesos. A SM foi definida como a presenca de
trés das cinco caracteristicas a seguir: 1) circunferéncia da
cintura > 102cm em homens e > 88 cm em mulheres; 2) TG
sérico > 150 mg/dL ou tratamento medicamentoso para TG
elevado; 3) HDL sérico <40 mg/dL em homens e <50 mg/dL
em mulheres ou tratamento medicamentoso para HDL
reduzido; 4) Pressao arterial > 130/85mmHg ou trata-
mento medicamentoso para pressao arterial elevada; 5) FPG
> 100 mg/dL ou tratamento medicamentoso para glicemia
elevada, de acordo com o Painel de Tratamento do Adulto llI
do Programa Nacional de Educacao sobre Colesterol de 2004
(National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel Il [NCEP-ATP 111]).2" No entanto, a Federacédo Inter-
nacional de Diabetes (International Diabetes Federation
[IDF]) usa a circunferéncia da cintura como um elemento
essencial na definicao, com diferentes limites estabeleci-
dos para diferentes grupos étnicos.”” No presente estudo,
ambos os critérios foram usados para que fosse possivel
comparar objetivamente os resultados aqui observados com
o descrito em varios estudos da literatura. O diagnos-
tico de vitiligo foi feito por dermatologistas com base nos
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Tabela 1  Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes dos grupos estudo e controle
Variaveis Grupo estudo (n=155) Grupo controle (n=155) p
Sexo (n, %) 0,811

Feminino
Masculino

72 (46,5%)
83 (53,5%)

Idade (média & DP, intervalo) (anos)

Frequéncia de fatores de risco para sindrome metabdlica, n (%)

Diabetes melito 5 (3,2%)

Tireoidite de Hashimoto 27 (17,4%)
Hipertensao arterial 53 (34,2%)
Hiperlipidemia 89 (57,4%)
Obesidade 37 (23,9%)
Tabagismo 59 (38,1%)

Consumo de alcool 50 (32,3%)

37,04+£12,07 (18-69)

71 (45,8%)
84 (54,2%)

37,37+12,60 (18-73) 0,909
3 (1,9%) 0,723
18 (11,6%) 0,197
37 (23,9%) 0,045
61 (39,4%) 0,002
16 (10,3%) 0,025
56 (36,1%) 0,814
30 (19,4%) 0,013

achados clinicos. Os indices VASI e VIDA foram usados para
a avaliacdo da gravidade e atividade da doenca.® Além
disso, os pacientes com vitiligo foram divididos em trés
subgrupos, de acordo com os valores do indice VASI. Pri-
meiramente, os indices VASI foram calculados para todos
os 155 pacientes do grupo de estudo. Em seguida, esses
indices foram ordenados de forma crescente e, subsequen-
temente, foram divididos em trés subgrupos, de acordo
com o numero de pacientes em cada subgrupo (subgrupo
1=52, subgrupo 2=52 e subgrupo 3=51). O primeiro sub-
grupo incluiu pacientes com indice VASI< 1,94, o segundo
subgrupo, pacientes com indice VASI entre 1,94 e 6,89 e o
terceiro subgrupo, pacientes com indice VASI >6,89. Além
disso, o grupo de estudo foi dividido em trés subgrupos de
acordo com os valores do indice VIDA (Grupo A: -1-0, Grupo
B: 1-2 e Grupo C: 3-4). As taxas de SM de acordo com
os critérios NCEP-ATP Ill e IDF foram comparadas entre os
grupos VIDA e VASI. Os indices VASI e VIDA também foram
comparados por subtipo de vitiligo. Além disso, os valo-
res médios de PCR foram comparados entre os grupos do
indice VIDA. Por fim, também foram comparadas as taxas
de SM entre os grupos de estudo e controle, apds exclusao
dos pacientes com obesidade, diabetes melito, tireoidite
de Hashimoto, deficiéncia de vitamina B12 e consumo de
alcool.

Analise estatistica

As analises estatisticas foram feitas com o programa SPSS
(IBM SPSS Statistics for Windows, versao 22.0. Armonk,
NY: IBM Corp.). O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado
para avaliar a distribuicao normal dos dados. Os dados nor-
malmente distribuidos foram apresentados como média e
desvio-padrao, enquanto os dados ndao paramétricos foram
apresentados como mediana (intervalo). O teste t para
amostras independentes e o teste U de Mann-Whitney foram
usados para comparar as variaveis paramétricas e nao para-
métricas entre os grupos, respectivamente. As variaveis
categoricas foram comparadas pelo teste do qui-quadrado.
Um valor-p < 0,05 foi considerado estatisticamente significa-
tivo.

Resultados

Caracteristicas demograficas e clinicas

As caracteristicas demograficas e clinicas dos grupos de
estudo e controle foram mostradas na tabela 1. Nao foi
observada diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos quanto a género, idade média, diabetes melito, tire-
oidite de Hashimoto e tabagismo (p=0,811, 0,909, 0,723,
0,197 e 0,814, respectivamente). Ja as taxas de hipertensao,
hiperlipidemia, obesidade e consumo de alcool foram esta-
tisticamente diferentes entre os grupos (p=0,045, 0,002,
0,025 e 0,013, respectivamente). Pacientes com vitiligo
apresentaram maiores taxas de hipertensao (34,2% vs.
23,9%), hiperlipidemia (57,4% vs. 39,4%), obesidade (23,9%
vs. 10,3%) e consumo de alcool (32,3% vs. 19,4%) em
comparacgao ao grupo de controle.

Componentes da SM

A tabela 2 apresenta a comparacao dos resultados dos exa-
mes laboratoriais, circunferéncia da cintura, IMC, pressao
arterial e taxas de SM entre os grupos estudo e controle.
Nao foi observada diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos quanto aos valores médios de HDL, TG,
vitamina B12, circunferéncia da cintura e IMC (p=0,970,
0,630, 0,953, 0,08 e 0,054, respectivamente). No entanto,
foram observadas diferencas estatisticamente significati-
vas entre os grupos quanto aos valores médios de FPG,
LDL, PCR, pressao arterial sistolica (PAS) e pressao arterial
diastélica (PAD; p=0,013, 0,031, 0,05, 0,02 e 0,05, respec-
tivamente). O grupo de estudo apresentou maior FPG (93
+20,82 vs. 87,78 +11,40), colesterol LDL (134,09 + 31,11
vs. 113,56 +24,11), PCR (0,36 +£0,24 vs. 0,26 +0,14), PAS
(115+15,50 vs. 109,29 +14,67) e PAD (74,83 +10,07 vs.
71,38 4+9,17) quando comparados ao grupo controle. Além
disso, as taxas de deficiéncia de vitamina B12 foram seme-
lhantes entre os grupos (41,1% vs. 42,1%, p=0,854). Ja
as taxas de terapia de reposicao de vitamina B12 e SM
(de acordo com NCEP-ATPIII e IDF) foram significativamente
diferentes entre os grupos. A taxa de terapia de reposicao
de vitamina B12 foi de 16,1% no grupo de estudo e 7,7% no
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Tabela 2 Comparacao dos resultados dos exames laboratoriais, circunferéncia da cintura, IMC, pressdo arterial e taxas de

sindrome metabdlica entre os grupos estudo e controle

Variaveis Grupo estudo (n=155) Grupo controle (n=155) p

FPG (mg/dL) (média - DP) 93-+20,82 87,78 + 11,40 0,013
HDL (mg/dL) (média+ DP) 50,08 + 10,90 50,13 +12,37 0,970
LDL (mg/dL) (média+ DP) 134,09 + 31,11 113,56 + 24,11 0,031
TG (mg/dL) (média + DP) 127,00 + 75,90 123,45+71,85 0,630

PCR (mg/L) (média+ DP) 0,36 +0,24 0,26+0,14 0,05
Vitamina B12 (pg/mL) (média + DP) 245,12 + 100,86 245,91 + 130,00 0,953
Taxa de deficiéncia de vitamina B12, n (%) 62 (41,1%) 64 (42,1%) 0,854
Taxa de reposicdo de vitamina B12, n (%) 25 (16,1%) 12 (7,7%) 0,036
Circunferéncia da cintura (cm) (média+ DP) 94,20413,06 91,72 4+11,85 0,08
IMC (kg/m?) (média =+ DP) 26,28 +4,71 25,35+ 3,71 0,054
Pressdo arterial sistélica (mmHg) (média+ DP) 115+ 15,50 109,29 + 14,67 0,02
Pressdo arterial diastélica (mmHg) (média + DP) 74,834+-10,07 71,384+9,17 0,05
Taxa de sindrome metabdlica, n (%)

Critérios NCEP-ATPIII 58 (37,4%) 30 (19,4%) <0,001

Critérios IDF 62 (40%) 41 (26,5%) 0,011

FPG, glicose plasmatica em jejum; HDL, lipoproteina de alta densidade; IDF, Federacao Internacional de Diabetes; IMC, indice de massa
corporal; LDL, lipoproteina de baixa densidade; NCEP-ATPIII, Painel de Tratamento do Adulto Ill do Programa Nacional de Educacao sobre

Colesterol; PCR, proteina C reativa; TG, triglicerideos.

grupo de controle (p=0,036). A taxa de SM foi de 37,4% no
grupo de estudo e 19,4% no grupo de controle, de acordo
com os critérios do NCEP-ATPIII (p <001). Além disso, a taxa
de SM foi de 40% no grupo de estudo e 26,5% no grupo de
controle de acordo com os critérios da IDF (p=0,011).

Gravidade do vitiligo

No presente estudo, o vitiligo nao segmentar foi o subtipo
mais frequente, observado em 144 pacientes (92,9%). Viti-
ligo segmentar foi observado nos 11 pacientes restantes
(7,1%). A duracao média do vitiligo foi de 121,204+ 115,04
meses. Além disso, o indice VASI médio foi de 4,054 + 5,54
(0,093 a 43,3) e a mediana do indice VIDA foi de 3 (-1 a 4).
A tabela 3 apresenta as taxas de SM para os grupos VASI e
VIDA de acordo com os critérios NCEP-ATPIIl e IDF. Ao com-
parar os grupos de pacientes com vitiligo de acordo com
o indice VASI em termos de taxas de SM (com ambos os
critérios, NCEP-ATPIII e IDF), foi observada uma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,006 para
os critérios NCEP-ATPIIl e p=0,013 para os critérios IDF).
Com ambos os critérios, a SM foi mais frequente nos grupos
2 e 3 do que no grupo 1 (6,45%, 14,8% e 16,1% de acordo com
os critérios do NCEP-ATPIII, 7,7%, 16,1% e 16,1% de acordo
com os critérios da IDF para os grupos 1, 2 e 3, respecti-
vamente). Da mesma forma, foi observada uma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos de acordo com
os indices VIDA (p < 0,001 para ambos os critérios). As taxas
de SM foram mais frequentes no grupo C do que nos grupos
A e B de acordo com os dois critérios usados (0,6%, 1,9%
e 34,8% de acordo com os critérios do NCEP-ATPIII e 0,6%,
2,6% e 36,8% de acordo com os critérios da IDF). Além disso,
os valores médios de PCR foram significativamente diferen-
tes entre os grupos VIDA (p=0,006). O valor médio da PCR
no grupo C foi superior aos valores médios nos grupos A e
B (0,20+0,08, 0,22+0,07 e 0,48 0,26 para os grupos A,
B e C, respectivamente). A tabela 4 apresenta as taxas de

SM segundo os critérios NCEP-ATPIII e IDF entre os grupos de
estudo e controle apos a exclusao dos pacientes com obesi-
dade, diabetes melito, tireoidite de Hashimoto, deficiéncia
de vitamina B12 e consumo de alcool. De acordo com os
dois critérios, a SM foi estatisticamente significativamente
mais frequente no grupo de estudo do que no grupo con-
trole (39,5% vs. 8,7% para os critérios NCEP-ATPIII e 40,7%
vs. 15,6% para os critérios de IDF, respectivamente; p < 0,001
para ambos os critérios).

Comparacao de pacientes com vitiligo segmentar e
nao segmentar

A tabela 5 apresenta a comparacdo das caracteristicas
demograficas, clinicas, exames laboratoriais, componentes
da SM e os indices VASI e VIDA entre os pacientes com
vitiligo segmentar e ndo segmentar. A maioria dos parame-
tros era comparavel entre os pacientes. No entanto, foram
observados valores significativamente mais altos de PCR, cir-
cunferéncia da cintura, IMC, taxa de obesidade segundo os
critérios NCEP-ATPIII e indices VASI e VIDA nos pacientes com
vitiligo nao segmentar (0,001, <0,001, 0,001, 0,05, <0,001
e <0,001, respectivamente).

Discussao

O vitiligo é um distUrbio pigmentar adquirido, de origem des-
conhecida, e é o distirbio despigmentante mais comum em
todo o mundo."? Ele pode ter um importante impacto psi-
cossocial nos pacientes e diminuir sua qualidade de vida.?
No entanto, como a causa exata da doenca ainda nao
foi descoberta, nenhum tratamento curativo esta dispo-
nivel no momento.” Assim, os protocolos de manejo da
doenca sao em sua maioria conservadores e se concentram
em preocupacfes cosméticas.” Entretanto, estudos recen-
tes destacaram um perigo muito maior para a saude: a
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Tabela 3 Taxas de sindrome metabdlica para os grupos VASI e VIDA de acordo com os critérios NCEP-ATPIIl e IDF

Sindrome metabadlica IDF p
(62/155) (40%)

Sindrome metabdlica p
NCEP-ATPIII (58/155) (37,4%)

Grupos

Grupos VASI, n (%) 0,006 0,013
Grupo 1 (< 1,94) 10/155 (6,45%) 12/155 (7,7%)
Grupo 2 (1,94 a 6,89) 23/155 (14,8%) 25/155 (16,1)
Grupo 3 (> 6,89) 25/155 (16,1%) 25/155 (16,1%)

Grupos VIDA, n (%) <0,001 <0,001

Grupo A (-120)
Grupo B (172)
Grupo C (3?74)

1/155 (0,6%)
3/155 (1,9%)
54/155 (34,8%)

1/155 (0,6%)
4/155 (2,6%)
57/155 (36,8%)

IDF, Federacao Internacional de Diabetes; NCEP-ATPIII, Painel de Tratamento do Adulto Il do Programa Nacional de Educacédo sobre
Colesterol; VASI, indice da area acometida pelo vitiligo; VIDA, indice de atividade da doenca vitiligo.

Tabela 4 Taxas de sindrome metabdlica segundo os critérios NCEP-ATPIIl e IDF entre os grupos de estudo e controle apos a
exclusdo dos pacientes com obesidade, diabetes melito, tireoidite de Hashimoto, deficiéncia de vitamina B12 e consumo de
alcool

Grupo Sindrome metabdlica NCEP-ATPIII Sindrome metabdlica IDF p
Grupo Estudo, n (%) 34/86 (39,5%) 35/86 (40,7%) p <0,001
Grupo Controle, n (%) 10/115 (8,7%) 18/115 (15,6%) p <0,001

IDF, Federacao Internacional de Diabetes; NCEP-ATPIII, Painel de Tratamento do Adulto Ill do Programa Nacional de Educacédo sobre

Colesterol.

associacdo entre vitiligo e SM.""">"7 Como Pietrzak et al.
afirmaram, se for comprovada a existéncia de distlrbios
metabdlicos no vitiligo, o0 manejo futuro desses pacientes
sera alterado."” A SM aumenta em cinco vezes o risco de
desenvolver diabetes melito tipo 2 e em duas vezes o risco
de desenvolver doenca cardiovascular nos préximos cinco a
dez anos.’ Além disso, pacientes com SM apresentam risco
duas a quatro vezes maior de AVC, trés a quatro vezes
maior de infarto do miocardio e duas vezes maior de mor-
rer por esses eventos em comparacao com a populacao sem
SM, independentemente de uma histéria prévia de even-
tos cardiovasculares.’ Portanto, é crucial evitar as graves
complicacdes da SM com a adocao de mudancas no estilo de
vida e o controle dos fatores de risco. Além disso, o manejo
ideal da SM pode melhorar o curso clinico do vitiligo.
Acredita-se que alteracoes nas concentracoes de cito-
cinas, autoimunidade e predisposicao genética sejam os
principais fatores na patogénese do vitiligo.">"” Além
disso, o vitiligo ndo afeta apenas a pele, apresenta varias
manifestacoes sistémicas.’®>"” Alguns estudos apontam que
a producao de autoanticorpos no vitiligo também pode cau-
sar o desenvolvimento de comorbidades autoimunes, como
alopecia areata, doenca autoimune da tireoide, doenca
de Addison, anemia perniciosa, diabetes melito tipo | e
miastenia gravis.>'" Além disso, niveis aumentados de cito-
cinas pro-inflamatorias, como TNF-a, IL-1 e IL-6, podem
levar a resisténcia a insulina e aterosclerose."” Em seu
estudo, Karadag et al. afirmaram que a resisténcia a insu-
lina e alteracdes no perfil lipidico (niveis reduzidos de
colesterol HDL e aumento dos niveis de colesterol LDL e
resisténcia a insulina) podem ocorrer em pacientes com
vitiligo.” Além disso, em outro estudo, Karadag et al.
observaram niveis mais altos de homocisteina em paci-
entes com vitiligo em comparacdo com os controles.”® A

homocisteina inibe a tirosinase, uma enzima que parti-
cipa da sintese de melanina e é um marcador de doencas
cardiovasculares.'® Além disso, Silverberg et al. desco-
briram que pacientes com vitiligo apresentam maiores
concentracdes de homocisteina e menores concentracoes
séricas de vitamina B12.% Segundo estudos recentes, os
melanocitos estao presentes nao apenas na pele e nos folicu-
los pilosos, mas também nas células do epitélio pigmentado
daretina, em algumas células do ouvido interno, em algumas
partes do sistema nervoso central e no tecido adiposo.'"2%%7
Acredita-se que os melandcitos no tecido adiposo partici-
pem de reacdes anti-inflamatodrias e na reducédo ou ligacdao
de espécies reacionais de oxigénio. '""?®?” Randhawa et al.
observaram taxas mais altas de melanogénese em pacientes
obesos.”” Hoggard et al. e Hoch et al. encontraram niveis
mais altos de hormonio estimulante de alfa-melanocitos (a-
-MSH), que se ligam ao receptor de melanocortina 1 (MC1R)
em adipdcitos humanos e estimulam a melanogénese.?®?°
Assim, Pietrzak et al. concluiram que a reducao do nimero
de melandcitos juntamente com a reducao da melanogé-
nese no tecido adiposo pode ser a causa comum subjacente
ao estresse oxidativo, tanto no vitiligo quanto na SM."
Page et al. sugeriram que agonistas da producao de mela-
nina devem ser testados para prevenir o desenvolvimento
de SM.?® Da mesma forma, em seu relatos de caso, Noel
et al. indicaram estatinas como medicamentos imunomodu-
ladores para o tratamento do vitiligo.*° Apds a publicacao
do artigo de Pietrzak et al., a associacao entre vitiligo e
SM atraiu a atencdo de mais pesquisadores.’®"’” Atas et al.
demonstraram que pacientes com vitiligo estao em maior
risco de desenvolver MS e apontaram que caracteristicas
clinicas negativas da doenca, como maior atividade da
doenca, maior area, vitiligo segmentar e de maior duracao
sao preditores independentes do desenvolvimento de SM."3
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Tabela 5

Comparacao de caracteristicas demograficas, caracteristicas clinicas, exames laboratoriais, componentes da sin-

drome metabdlica e indices VASI e VIDA entre pacientes com vitiligo segmentar e nao segmentar

Variaveis

Pacientes com vitiligo
nao segmentar (n=144)

Pacientes com vitiligo p
segmentar (n=11)

Sexo (n, %) 0,730
Masculino 78 (54,2%) 5 (45,5%)
Feminino 66 (45,8) 6 (54,5%)
Idade (média £ DP, intervalo) (anos) 37,06 +12,10 (18269) 37,01 +12,20 (18269) 0,910

Frequéncia de fatores de risco para sindrome metabdlica, n (%)
Diabetes melito 5 (3,4%) 0 (0%) 0,69
Tireoidite de Hashimoto 26 (18,1%) 1(9,1%) 0,39
Hipertensao arterial 49 (34%) 4 (36,4%) 0,55
Hiperlipidemia 84 (58,3%) 5 (45,5%) 0,30
Obesidade 36 (25%) 1(9,1%) 0,67
Tabagismo 57 (39,6%) 2 (18,2%) 0,20
Consumo de alcool 45 (31,3%) 5 (45,5%) 0,33
FPG (mg/dL) (média 4 DP) 93,4+1,79 88,18 +1,80 0,42
HDL (mg/dL) (média 4 DP) 50,01 +0,91 50,73 +3,5 0,83
LDL (mg/dL) (média & DP) 134,97 4+ 3,32 124,25+ 10,09 0,35
TG (mg/dL) (média +DP) 127,88 + 6,21 119,09 + 28,69 0,71
PCR (mg/L) (média = DP) 0,37 40,02 0,24 40,02 0,001
Vitamina B12 (pg/mL) (média 4 DP) 244,86 + 8,67 248,45 +23,70 0,91
Taxa de deficiéncia de vitamina B12, n (%) 53 (36,8%) 4 (36,4%) 0,62
Taxa de reposicao de vitamina B12, n (%) 31 (21,5%) 1(9,1%) 0,46
Circunferéncia da cintura (cm) (média & DP) 95,79 +1,02 82,09+2,70 <0,001
IMC (kg/m2) (média & DP) 26,62 +0,39 21,90+ 0,66 0,001
Pressao arterial sistolica (mmHg) (média & DP) 115,90+1,2 114,09+5,9 0,71
Presséo arterial diastolica (mmHg) (média & DP) 75,00+0,83 72,72 £3,25 0,47

Taxa de sindrome metabdlica, n (%)

Critérios NCEP-ATPIII 57 (39,6%) 1(9,1%) 0,05
Critérios IDF 60 (41,7%) 2 (18,2%) 0,20
Grupos VASI, n (%) <0,001

Grupo 1 (< 1,94) 40 (27,8%) 11 (100%)
Grupo 2 (1,94 a 6,89) 51 (35,4%) 0 (0%)
Grupo 3 (> 6,89) 53 (36,8%) 0 (0%)
Grupos VIDA, n (%) <0,001
Grupo A (-120) 19 (13,2%) 6 (54,5%)
Grupo B (1?2) 35 (24,3%) 3 (27,3%)
Grupo C (374) 90 (62,5%) 2 (18,2%)

FPG, glicose plasmatica em jejum; HDL, lipoproteina de alta densidade; IDF, Federacao Internacional de Diabetes; IMC, indice de massa
corporal; LDL, lipoproteina de baixa densidade; NCEP-ATPIII, Painel de Tratamento do Adulto 1l do Programa Nacional de Educacao sobre
Colesterol; PCR, proteina C reativa; TG, triglicerideos; VASI, indice de gravidade do vitiligo por area; VIDA, escore de atividade da doenca

vitiligo.

Além disso, Sharma et al. observaram uma presenca sig-
nificativa de SM em pacientes com vitiligo. No entanto,
eles nao demonstraram uma associacao entre SM e gravi-
dade/atividade do vitiligo."”

No presente estudo, foram observadas taxas mais altas de
hipertensao arterial, hiperlipidemia, obesidade, consumo
de alcool, reposicao de vitamina B12 e SM (segundo ambos os
critérios) em pacientes com vitiligo em comparacao aos con-
troles. Os niveis médios de FPG, LDL, PCR, PAS e PAD foram
estatisticamente significativamente maiores no grupo de
estudo. Além disso, observou-se um aumento da frequéncia
de SM a medida que a gravidade/atividade do vitiligo aumen-
tava. As taxas de SM, de acordo com os critérios NCEP-ATPIII

e IDF, foram estatisticamente maiores no grupo de estudo,
mesmo apos a exclusao dos pacientes com obesidade, diabe-
tes melito, tireoidite de Hashimoto, deficiéncia de vitamina
B12 e consumo de alcool. Além disso, o valor médio da PCR
no grupo C foi superior aos valores médios nos grupos A
e B, o que provavelmente ocorreu devido ao aumento das
taxas de inflamacao sistémica com a atividade da doenca.
Os presentes achados sao quase consistentes com os acha-
dos dos estudos feitos por Atas et al. e Sharma et al.”>"” No
entanto, ao contrario do estudo de Sharma et al., foi obser-
vada uma relacao significativa entre a gravidade do vitiligo
e a presenca de SM."”” A maior taxa de reposicdo de vita-
mina B12 em pacientes com vitiligo observada no presente
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estudo foi consistente com os achados do estudo de Karadag
et al.’® O vitiligo ndo segmentar pode estar mais associado a
inflamac&o cronica e a SM, de acordo com os achados desse
estudo. Da mesma forma, a literatura indica que o vitiligo
segmentar esta principalmente associado a fatores genéti-
cos e autoimunes, enquanto a SM foi relatada como mais
frequente em pacientes com vitiligo ndo segmentar.’ 35"
Além disso, os indices mais altos de VASI e VIDA nos paci-
entes com vitiligo ndo segmentar indicaram uma doenca
mais extensa e ativa, o que poderia ser outra razao para a
coexisténcia de inflamagéo crénica nesses pacientes.’ >3

Os principais aspectos positivos do presente estudo foram
seu desenho prospectivo, nimero relativamente grande de
pacientes incluidos, alto numero de parametros e homoge-
neidade dos resultados dos exames laboratoriais. Por outro
lado, suas principais limitacdes foram a experiéncia em
um Unico centro, auséncia de marcadores de estresse oxi-
dativo mais especificos, pequeno nimero de pacientes no
grupo vitiligo segmentar e falta de seguimento de longo
prazo dos pacientes. Tanto a SM quanto o vitiligo sao sin-
dromes dinamicas com alteracédo da gravidade ao longo dos
anos; o presente estudo teve apenas como objetivo demons-
trar a associacao transversal da gravidade da doenca com
a presenca de caracteristicas da SM. Estudos prospectivos
adicionais podem ser feitos para confirmar os resultados do
presente estudo.

A frequéncia da SM foi maior em pacientes com viti-
ligo ndao segmentar e a taxa foi maior na forma ativa/grave
da doenca. Assim, controlar os fatores de risco, promo-
ver mudancas no estilo de vida e adotar uma abordagem
multidisciplinar para a SM podem ser benéficos em pacien-
tes com vitiligo. Terapias especificas para o tratamento da
inflamacéo sistémica e do estresse oxidativo devem ser os
alvos dos médicos que tratam pacientes com vitiligo.
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