BAHIANA

ESCOLA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

DO AGRIS MEDERQp

SERVAN

CURSO DE MEDICINA

LILIAN WU ACHAN

ESTRESSE COMO FATOR DESENCADEANTE OU AGRAVANTE DO VITILIGO:
UMA REVISAO SISTEMATICA

SALVADOR - BA
2025



Lilian Wu Achan

ESTRESSE COMO FATOR DESENCADEANTE OU AGRAVANTE DO VITILIGO:
UMA REVISAO SISTEMATICA

Trabalho de Conclusédo de Cursos, apresentado
ao curso de graduacdo em Medicina da Escola
Bahiana de Medicina e Saude Pdublica, para

aprovagdo parcial no 4° ano do curso de
Medicina.

Orientadora: Lorena Curvelo Dantas Gondim

SALVADOR - BA
2025



RESUMO

Introducédo: O vitiligo € uma doenca crénica que se manifesta como manchas ou
maculas acrémicas em pele ou mucosas. Embora a etiologia da dermatose néao seja
completamente elucidada, sabe-se que interagdes genéticas e ambientais contribuem
para seu aparecimento. Dessa forma, acredita-se que fatores ambientais, como
exposicdo a raios UV e estresse psicolégico, apresentam uma funcao relevante no
surgimento da condicdo. Uma das teorias para o desencadeamento do vitiligo aponta
que fatores emocionais apresentam um importante papel nessa condi¢ao
dermatoldgica, uma vez que o estresse emocional acarreta em niveis aumentados de
horménios neuroenddcrinos que levam a uma modificagdo no sistema imune, levando
danos aos melandcitos. Objetivo: Investigar a relacdo do estresse psicolégico e a
ocorréncia, progressdo ou agravamento em pacientes com vitiligo. ldentificar as
principais causas do estresse em pacientes com diagndstico de vitiligo. Métodos:
Esse estudo trata-se de uma Revisao Sisteméatica que foi realizada através de bases
de dados do PubMed e BVSALUD. Os termos descritores utilizados na busca foram
“Vitiligo”, “Stress”, “Psychological stress”, “Psychodermatosis”, “Psychodermatology”,
“Estresse Psicoldgico”, “Qualidade de vida” e “Psicodermatose” gerados pelo MeSH.
Foram incluidos estudos de coorte, transversais e observacionais com dados sobre a
relacdo do estresse emocional e eventos estressores em pacientes com vitiligo. Como
critérios de exclusdo, publicacdes duplicadas, estudos que apresentaram outros
fatores emocionais e que a dermatose referida ndo era o vitiligo foram excluidos.
Resultados: Dos 69 artigos encontrados, cinco estudos foram incluidos na presente
Revisdo Sistematica, totalizando uma amostra de 1869 pacientes. Foi notada uma
percepcdo moderada do estresse nos participantes, que apresentaram, em sua
maioria, eventos estressores como, falecimento de entes queridos, problemas
financeiros ou no trabalho e questdes familiares. Ademais, a maioria dos pacientes
apresentavam vitiligo ndo segmentar e em partes expostas do corpo. Conclusao:
Apesar da percepcdo do estresse ter sido moderada, é possivel identificar uma
associacdo entre o estresse e 0 vitiligo. Além disso, as pesquisas analisadas
apontaram uma relacao entre a patologia dermatolégica e qualidade de vida, com
impactos psicolégicos, como ansiedade e depressao. Protocolo: A presente revisao
foi submetida a plataforma PROSPERO e registrada com o numero de protocolo
CRD42024601446.

Palavras-chave: Vitiligo. Estresse. Qualidade de vida. Disturbios emocionais.



ABSTRACT

Background: Vitiligo is a chronic disease that manifests as achromic spots or macules
on the skin or mucous membranes. Although the etiology of the dermatosis is not fully
understood, genetic and environmental interactions are known to contribute to its
onset. Thus, it is believed that environmental factors, such as UV exposure and
psychological stress, play a significant role in the condition’s development. One of the
theories for vitiligo onset suggests that emotional factors have an important influence
on this dermatological condition, as emotional stress leads to increased levels of
neuroendocrine hormones, which cause immune system alterations and melanocyte
damage. Objective: Investigate the relationship between psychological stress and the
occurrence, progression, or worsening of vitiligo in patients. Identify the main causes
of stress in individuals diagnosed with vitiligo. Methods: This study is a Systematic
Review conducted through the PubMed and BVSALUD databases. The search terms
used were “Vitiligo”, “Stress”, “Psychological stress”, “Psychodermatosis”,
“Psychodermatology”, “Estresse Psicoldgico”, “Quality of life” and “Psicodermatose”
generated by MeSH. Cohort, cross-sectional, and observational studies containing
data on the relationship between emotional stress and stress-inducing events in vitiligo
patients were included. As exclusion criteria, duplicate publications, studies that
addressed other emotional factors, and studies in which the referred dermatosis was
not vitiligo were excluded. Results: Of the 69 articles found, five studies were included
in this Systematic Review, totaling a sample of 1,869 patients. A moderate perception
of stress was identified among participants, with the most common stress-inducing
events including the death of loved ones, financial or work-related problems, and family
issues. Furthermore, most patients presented with non-segmental vitiligo in exposed
body areas. Conclusion: Although stress perception was moderate, it is possible to
identify an association between stress and vitiligo. Moreover, the analyzed studies
pointed to a relationship between the dermatological condition and quality of life, with
psychological impacts such as anxiety and depression. Protocol: This Review was
submitted to the PROSPERO plataforma and registered under the protocol nhumber
CRD42024601446.

Keywords: Vitiligo. Stress. Quality of life. Emotional disorders.
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1. INTRODUCAO

Vitiligo € uma dermatose cronica que ocorre devido uma agressao autoimune
contra os melandcitos, resultando em manchas ou maculas acrdmicas na pele ou
mucosas.?? Essa condicdo comumente se manifesta em méaos e face e, embora nédo
leve a incapacidade funcional e seja uma patologia de carater ndo contagiosa, o
vitiligo, pelos aspectos clinicos apresentados, pode acarretar grandes conflitos
psicossociais.®

Esta é uma doenca que acomete cerca de 1,8% da populacdo mundial,* sendo
mais frequente na segunda ou terceira década de vida, ndo tendo preferéncia por sexo
ou raca.>® O vitiligo pode ser classificado entre dois tipos basicos de distribuicéo:
segmentar e ndo segmentar, sendo este ultimo a forma mais conhecida e mais

generalizada da doenca.®

O diagndéstico do vitiligo é essencialmente clinico, através da observacéo do
aspecto da mancha, sua distribuicdo e a auséncia de pigmento. Quando ha duvida
diagndstica, a biopsia e o exame histopatolégico podem ser realizados demostrando
o comprometimento da unidade melanica da pele, com auséncia completa dos

melanadcitos.®

Apesar de sua etiologia ndo ser completamente elucidada, sabe-se que € uma
doenca de etiopatogenia multifatorial’:®>, decorrente das interacbes genéticas e
ambientais que culminam em um mecanismo de autoimunidade contra os melanécitos
da pele. Seu fator genético apresenta um risco imputado ao componente de heranca
de 75% a 83%, e os fatores ambientais representam os 20% restantes.! Portanto, em
individuos com predisposicdo genética, os fatores ambientais como, alteracdes
oxidativas — exposicao a raios UV (RUV) e poluentes —, alteragdes imunoldgicas e

estresse fisico ou psicolégico, podem influenciar no desenvolvimento do vitiligo.*

Ao avaliar alguns dos fatores desencadeantes desta patologia dermatoldgica,
observa-se que fatores emocionais tém um papel importante no surgimento da
condi¢cdo. Em estudos realizados com pacientes diagnosticados, 56,6% dos afetados
pelo vitiligo relatam que os sinais se iniciaram ap6s algum tipo de estresse emocional.*
Isso pode ser explicado pelo fato de que o estresse faz com que os niveis de

hormbnios neuroendécrinos e neurotransmissores autbnomos aumentem,



acarretando em uma modificacdo do sistema imune e na ativacao especifica em areas
do cérebro ricas em neuropeptideos. Esse conjunto de reacfes leva a uma
modificacdo dos niveis de neuropeptideos, favorecendo, assim, a sua liberacéo

antidrdmica na pele e levando a danos nos melandcitos.®’

Portanto, fatores estressantes possuem um papel fundamental no inicio ou
durante a exacerbacéo do vitiligo, sendo que um Unico grande efeito estressor € mais
impactante que mdltiplos fatores menores.® Dentre 0os que possuem maior impacto,
estressores psicoldgicos, como sobrecarga no trabalho, falecimento de familiares,
problemas financeiros, entre outras causas, se mostraram associados a fatores que
antecedem sintomas do vitiligo.® Logo, por estarmos inseridos em uma atualidade em
que o estresse, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), é
considerado uma epidemia que afeta cerca de 90% da populacdo mundial, torna-se

essencial estudar sua relacdo como desencadeador ou agravante do vitiligo.

Sendo uma afeccdo cutanea caracterizada pela perda progressiva da
pigmentacdo da pele responsavel por quase 2% das consultas dermatolégicas,'® o
vitiligo apresenta uma patogénese complexa e nao totalmente esclarecida. Dentre as
causas para o inicio ou exacerbacao dos sintomas nos pacientes com vitiligo, estudos
apontam a existéncia de eventos estressores, como 0 estresse psicologico

extremo.1:10

A partir disso, este estudo tem como motivacdo investigar de forma
aprofundada a relacdo entre o estresse patolégico e o vitiligo — enfermidades
relevantes na questéo da salude psicossocial —, buscando compreender 0 mecanismo
de acdo desse aspecto emocional que influencia o desenvolvimento e a progressao
da doenca sob a pele. Assim, ao ampliar o conhecimento sobre esta causa, espera-
se contribuir para um aprimoramento acurado de estratégias de prevencdo e

intervencao para esses tipos de caso.

Desta forma, o presente estudo além de abranger e sintetizar o conhecimento
cientifico sobre psicodermatoses para a sociedade médica e a comunidade cientifica,
tem como finalidade colaborar com a sociedade com um repertorio importante que
ajudara a entender e buscar novas perspectivas de tratamento e cuidado para

populacdes em risco de desenvolver ou agravar o vitiligo.



2. OBJETIVOS

2.1 GERAIS

Investigar a relacdo do estresse psicolégico e a ocorréncia, progressao ou

agravamento em pacientes com vitiligo.

2.2ESPECIFICOS

Identificar as principais causas do estresse em pacientes com diagnostico de

vitiligo.



3. METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de uma revisdo sistematica estruturada a partir da pergunta de
investigacdo da estratégia PICO e norteada de acordo com a diretriz dos critérios do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(2020).

3.2 PROTOCOLO E REGISTRO

A presente revisao foi submetida a plataforma PROSPERO e registrada com o
ndmero de protocolo CRD42024601446.

3.3 ESTRATEGIAS DE BUSCA

A busca na literatura foi realizada manualmente através de bases de dados
eletrdbnicos como PUBMED e Biblioteca Virtual de Saude (BVSALUD), sendo a
primeira vez acessados em novembro de 2023. A extracdo de artigos foi realizada
através de palavras-chave se utilizando de descritores consultados pelo Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS) e pelo Medical Subject Headings (MeSH):
("Vitiligo"[MeSH] OR "vitiligo"[Title/Abstract]) AND ("Stress, Psychological'[MeSH] OR
"psychological stress"[Title/Abstract]) OR ("psychodermatosis” OR
"psychodermatology"[Title/Abstract]) e em portugués ("Vitiligo" AND "Estresse
Psicoldgico" "Estresse” OR "Qualidade de Vida" OR "Psicodermatose").

3.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
Foram incluidos estudos com dados sobre a fisiopatologia do vitiligo, focando
na relacdo e acdo do estresse emocional e eventos estressores como fator
desencadeador ou agravador dessa doenca cronica, aléem de estudos de coorte,
transversais e observacionais para identificar fatores psicologicos que precedem o
vitiligo; com datas de publicacédo de 2004 a 2024 e com restrigcdo de lingua para inglés

e portugués.



Os critérios de exclusdo foram aqueles estudos 0s quais apresentaram
publicacbes duplicadas; apresentaram outros fatores emocionais como

desencadeantes, como ansiedade ou depressao; a dermatose referida ndo é o vitiligo.

3.5 PROCESSO DE SELECAO
Os estudos escolhidos em cada uma das plataformas apresentadas foram
importados para o Adobe Acrobat, leitor de arquivos PDF, para destacar as partes
consideradas mais importantes para a revisdo sistematica, e processados pelo

gerenciados de referéncias Mendeley.

A selecdo dos estudos foi realizada por dois pesquisadores independentes e
caso ocorresse alguma divergéncia, foi decidido com dialogo entre eles. A primeira
analise dos artigos escolhidos foi baseada a partir da leitura das informacdes do titulo
e resumo. Os estudos 0s quais 0 resumo néo havia constado todas as informacdes
necessarias dentro dos critérios de elegibilidade foram lidos na integra para poder

identificar os critérios de inclusao e exclusao.

3.6 EXTRACAO E ANALISE DE DADOS

A extracdo dos dados dos artigos foi realizada a partir da leitura e marcacéao de
informacdes como: titulo, autor, ano de publicacdo, pais de realizacdo do estudo,
periodo de coleta, tipo de desenho de estudo, objetivos e resultados. Posteriormente,
foi feita uma leitura completa dos artigos selecionados, para a inclusdo nesta revisédo

sistematica.

3.7 AVALIAQAO DO RISCO DE VIES E QUALIDADE DO ESTUDO
Para minimizar o risco de viés e analisar a qualidade metodolégica dos estudos
selecionados de caso-controle e coorte, foi utilizado os critérios propostos pelo
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE).
Nessa ferramenta de analise, cada item recebe pontuacéo de 0 a 1, totalizando uma
nota de 0 a 22 para cada artigo avaliado. Nesta presente revisao, foram incluidos

apenas os estudos com nota = 15 (= 70%). Além disso, para minimizar o risco de viés,



todos os artigos selecionados foram avaliados pela escala da Newcastle-Ottawa,

sendo avaliados até 9 pontos.

3.8 CONSIDERACOES ETICAS

Ndo serd necessario submeter o estudo ao Comité de Etica em Pesquisa

(CEP), por se tratar de uma revisao sistematica.



4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 ESTRESSE

Tendo seu conceito apresentado pela primeira vez em 1936, pelo
endocrinologista austriaco Hans Selye, o estresse surge pelo desbalanco de
influéncias ambientais, quando estes excedem a capacidade adaptativa do individuo,
interferindo assim, na homeostase do corpo. Apenas quando a adaptacdo ao estresse

ndo é adequada pelo corpo, o estresse se torna patolégico.1?

Apesar de nao ter a fisiopatologia completamente compreendida pela ciéncia
até entdo, através de estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados, 0
estresse mostrou-se um consistente modificador biolégico relevante em enfermidades
em humanos. Em geral, eventos estressores influenciam significativamente na
patogénese de doencas, por causarem efeitos bioldgicos tdéxicos que acabam por
influenciar na suscetibilidade e no curso da doenca.!! Nesses casos, ha uma resposta
integrada do corpo em situacdes de estresse pelos sistemas nervoso, endécrino e
imunoldgico, resultando na liberacdo de neurotransmissores, como neuropeptideos e

hormonios.1213

Ademais, sabe-se que emocdes exercem um papel significativo no
funcionamento do sistema imunoldgico, justificando o surgimento ou piora de certas
doencas. Dessa forma, eventos como a morte de um familiar, problemas relacionados
ao trabalho, dificuldades financeiras e separagdes®!?, que estdo entre as causas mais
comumente identificadas como fatores estressores, podem levar ao agravamento ou

desencadeamento de doencas imunoldgicas, autoimunes, alergias ou infecgoes.!?

4.2VITILIGO

4.2.1 Conceito e manifestagdes clinicas
Derivado do latim “vitium”, significando imperfeicdo, mancha na pele ou marca,
o vitiligo € uma patologia descrita em classicos médicos desde o segundo milénio

antes de Cristo.1



Caracterizado pela presenca de manchas acrémicas, o vitiigo € uma doenca
cronica que causa a despigmentacao da pele por conta da destruicdo autoimune dos
melandcitos, células encarregadas pela producdo da melanina.®®’ Essas
manifestacdes dermatologicas normalmente se apresentam bilateralmente e de forma
simétrica, em maos e face, especialmente em regido periorbitaria e perioral, podendo

ter crescimento centrifugo.3414

Apesar de se tratar de uma doenca assintomatica que nao implica grave risco
a saude e nado afeta a sobrevivéncia do individuo, o vitiligo esta associado a fortes
estigmas, levando a repercussdes biopsicossociais, impactando nas relacdes

profissionais, na autoestima e na qualidade de vida dos portadores da patologia.t*®

4.2.2 Epidemiologia
Se trata de uma doenca sem predilecdo para raca e sexo, que pode ter inicio
em qualquer faixa etaria, porém com uma maior prevaléncia entre 10 e 30 anos, com

média de aparecimento em torno dos 20 anos de idade.*1215

Sua magnitude ao redor do mundo € bastante variavel, apresentando uma
prevaléncia global de aproximadamente 2%, sendo a patologia relacionada a
desconfiguracdo da pele mais comum e com maior incidéncia na populagao
mundial.*#*? No Brasil, a predominancia do vitiligo chega em até 0,68% da populacgéo,

sendo responsavel por quase 2% das consultas dermatolégicas.*

4.2.3 Etiopatogenia
O vitiligo € uma condi¢do multifatorial, isso é, ele é decorrente de uma interacao
entre fatores genéticos, epigenéticos e ambientais que resultam em um mecanismo

de autoimunidade contra os melanécitos da pele.*3

Apesar de existir varias teorias propostas para a etiopatologia do vitiligo, sua
definicAo ainda ndo é completamente elucidada. Dentre algumas das teorias
propostas, existem as teorias das alteracdes oxidativas, imunologicas e a teoria
neurogénica. Na primeira, estudos apontam haver destruicdo de melandcitos por
substéancias liberadas por essas proprias células, resultado da ac&o de radicais livres.

Ja na teoria imunoldgica, acredita-se haver uma destruicdo dos melandcitos por



mecanismo imunoldgico, secundaria a acdo dos autoanticorpos. Por fim, a teoria
neurogénica relaciona-se com fatores neuroquimicos, como neuropeptideo Y,
norepinefrina e dopamina, que inibem a melanogénese, resultando em um efeito

toxico sobre os melandcitos. 314

Explorando a teoria neural mais a fundo, situacdes de extremo estresse
psicolégico ou fisico tém sido associadas ao aumento da sintese de catecolaminas
(norepinefrina, epinefrina e dopamina), a ativagéo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
e a liberacdo de citocina IL-6 — devido ao aumento da secrecéo de cortisol. Como
resultado, essas formas do estresse interferem na regulacdo do sistema imune,
causando o desenvolvimento de doengas autoimunes e autoinflamatérias.* Outrossim,
em lesBes ativas do vitiligo e em &reas adjacentes a elas, € possivel encontrar o
neuropeptideo Y (NPY), que é liberado pelo hipotalamo em resposta ao estresse
psicolégico, de forma aumentada, sugerindo assim, uma associacdo do estresse com

a condicao do vitiligo e outras doencas autoimunes.*16

4.2.4 Diagnostico e tratamento

O diagndstico do vitiligo é essencialmente clinico, através do exame fisico do
paciente, observando a distribuicdo e o aspecto das les6es. Em casos de duvida, o
exame histopatolégico e o exame da lampada de Wood podem auxiliar no diagndéstico,
demonstrando anormalidades das células melanicas e colocando em evidéncia os

locais acrémicos da pele.®

O tratamento varia de acordo com a manifestagéo clinica e padréao do vitiligo,
logo, se trata de um tratamento individualizado. Dentre alguns recursos terapéuticos
temos o0 uso de corticoides; inibidores da calcineurina, que apresentam atividade
imunomoduladora; fototerapia com UVA ou UVB; e até mesmo modalidades
cirtrgicas, como transplante de células epidérmicas e minienxertos.® Aprofundando-
se nos corticosteroides tépicos, que apresentam evidéncia de nivel 1117, esses
medicamentos sdo um dos mais utilizados na pratica médica, mostrando, em alguns
estudos, uma repigmentacao significativa das areas acrémicas, principalmente em
face e pescoco.3'* Além disso, a fototerapia, que tem como uso principal em casos
de doenca extensa (em mais de 5 a 10% da area corporal) e de rapida progresséo,*’

também se mostrou uma intervencao eficiente, principalmente em tipos de pele mais



escuras,** uma vez que promove a proliferacdo dos melandcitos e da melanogénese

— processo fisiolégico da pigmentacdo da pele — e a inibicdo da autoimunidade.?

Logo, apesar de ndo existir uma cura definitiva para o vitiligo, o objetivo principal
€ a estabilizacdo da doenca e uso de tratamentos que possuem um desfecho favoravel

ao paciente, apresentando algum grau de repigmentacéo da pele.t?

4.3 PSICODERMATOSE

4.3.1 Conceito

Psicodermatoses sdo doencas dermatoldgicas que sofrem influéncia do
estresse e do aspecto psicolégico do individuo.'® A psicodermatologia, area que
estuda as patologias de pele que tém o desencadeamento ou influéncia em origens
psicoldgicas ou psiquiatricas, surge do interesse, por parte de dermatologistas, a
partir da década de 80.%°

Sabendo que a pele possui uma ligacdo com o cérebro, uma vez que ambos
sdo derivados da mesma estrutura embriolégica e sdo regulados pelos mesmos
neurotransmissores e hormonios, esse ramo da dermatologia busca um melhor
entendimento das doencas de pele associadas a estressores psicossociais, as

psicodermatoses.*°

4.3.2 Associagao do estresse com vitiligo

Dentro da area da psicodermatologia, é possivel encontrar diversos estudos
de distarbios psiquiatricos, como fatores estressantes, relacionados com o
desencadeamento ou exacerbacao do vitiligo. Essa ideia é reforcada através do
mecanismo das catecolaminas e dos neuropeptideos, como discutido
anteriormente na teoria neurogénica, e por meio de dados que reforcam essas
hipéteses.#*> Dentre alguns dados, estudos inferem que 75% pacientes que
apresentam essa condicdo dermatologica também tém alguma desordem
psicologica e que em um numero significativo de portadores de Vvitiligo

apresentaram pelo menos um grande evento estressor, como morte de familiares,



separacao, dificuldades financeiras ou relacionadas com o trabalho, 2 anos antes

do inicio da enfermidade.*10.12

Portanto, tendo em vista que existe uma estreita relacdo entre o estresse
psicoldgico e o vitiligo, existe uma notavel relevancia de se estudar esta tematica
tanto pela escassez de trabalhos cientificos, quanto por impactar na correta
definicdo da etiologia da doenca. A pele, sendo um espelho das emocoes, reflete
no externo e no interno dos individuos, logo, a investigacdo dessa enfermidade se
faz ainda mais necesséria, devido as repercussdes psicossomaticas dessa
populacdo acometida, causando depressdo e aumento de estresse, fator

determinante para a progressao da doenca.'?19



5. RESULTADOS

5.1 SELECAO E ANALISE DOS ESTUDOS

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual de
Saude (BVSALUD), com os descritores previamente citados. Das 69 referéncias
encontradas pela estratégia de busca, 56 foram eliminados por ndo preencherem o0s
critérios de inclusdo e 6 foram eliminados por serem artigos duplicados, restando 08
estudos para leitura completa. Apd6s a leitura na integra dos artigos, 02 foram
excluidos pelo fator psicolégico ndo ser precedente do diagnostico de vitiligo. Por
conseguinte, foi realizada a avaliacdo dos artigos pelos critérios propostos pelo
STROBE. Apo6s analise pela ferramenta, 01 artigo foi excluido por ndo atingir 70% do
protocolo, restando 05 artigos para a presente reviséo.

12 Artigos
O identificados nas Registro adicional
< bases de dados identificado em
2 (PubMed = 41; outras fontes
= BVSalud = 28) (n=01)
= (n = 69)
w
(=]
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Figura 1 — Fluxograma da selecdo dos estudos.



5.2 PONTUACAO DOS ESTUDOS PELO PROTOCOLO STROBE

06 estudos passaram pela avaliacdo dos critérios do STROBE, sendo que

desses, a menor pontuacéo foi 13 e a maior pontuagéo obtida foi 19.

Tabela 1. Avaliacdo de qualidade dos estudos, com base no STROBE.

Lacerda | Gurpinar | Condamina | Henning | Silverberg | Manolache
Tépico ltem K.etal. | A.etal. M. et al S.etal J.etal L.etal
(2020) (2019) (2022) (2020) (2015) (2007)
Titulo e resumo 1 [ ) ® ® O ® o
Introducao
Contexto/justificativa | 2 [ L o o 0 O
Obijetivos 3 L [ ] ® O ® O
Métodos
Desenho de estudo 4 ® [ ) [ ) o ® ®
Contexto 5 o ® L [ ) [ ) ®
Participantes 6 @ o o o @ O
Variaveis 7 [ [ o @ ® [ )
Fonte de
dados/Mensuracao 8 ¢ ® ® ® ¢ ®
Viés 9 o o [ ® ® ®
Tamanho do estudo | 10 O o [ O ® [
Variéyei; 11 PY Py o o o o
guantitativas
Métodos estatisticos | 12 [ [ ) [ ) O O o
Resultados
Participantes 13 o [ ® [ ® [ ]
Dados descritivos 14 o [ O o [ [
Desfecho 15 [ [ [ [ [ [
Resultados 16 O O ° O ° °
principais
Outras analises 17 o o [ ® [ ®
Discusséao
Resultados
principais 18 ® ® o o o @)
Limitacdes 19 [ o [ o [ [
Interpretacdo 20 L J [ o O ® [
Generalizagdo 21 O L O [ [ [
Outras informacdes
Financiamento 22 (] O @ o o ®
Total 18 17 13 19 19 18




Legenda:
@ - Item atendido pelo artigo

@ - Item nao atendido ou parcialmente atendido pelo artigo.

Nenhum dos artigos cumpriu todos os itens avaliados pelo STROBE, como
informado no Quadro 1. A média de pontuacdes dos artigos selecionados foi de 18,2
pontos e os artigos com melhores desempenhos foram os trabalhos de Steven
Henning (2020) e Jonathan 1. Silverberg (2015) com aproximadamente 86% da

pontuacao do checklist proposto pela iniciativa STROBE.

5.3 CARACTERISTICA GERAIS E CLINICAS DOS ESTUDOS
As caracteristicas gerais dos 05 estudos incluidos nesta presente revisao
sistematica estédo evidenciadas na Tabela 02. Os artigos foram publicados entre os
anos de 2007 e 2020, totalizando 1869 participantes, com predominio do género
feminino. Dois artigos ndo explicitaram a idade dos participantes nos estudos, dessa
forma, néo foi possivel informar a média das idades. Quanto ao tipo de estudo, os
artigos selecionados em sua maioria eram caso-controle, apresentando também

estudos transversais e coorte prospectiva.

Tabela 2. Caracteristicas gerais dos estudos.

Tipo de N° de Média de N
Autor Ano . . Género
estudo participantes idades (anos)
Lacer;lzla & 2020 Caso-controle 102 44,8 (13,4) NI
Gurplnaallr A-et 2019 Caso-controle 92 NI 54 H 38 M
AN 5. & 2020 Transversal 102 NI 55 H 47 M
Silverberg 2015 Coorte 1541 43,1+13,4 433 H1108 M
J.etal prospectiva
MEREIENS [ 2007 Caso-controle 32 33,87 +17,78 10H22 M

et al




Legenda: NI = Nao informado; H = homens; M = mulheres; Variaveis quantitativas
estdo expressas em média + desvio padréo; Variaveis qualitativas foram expressas

em n absoluto.

Em relacéo as caracteristicas clinicas dos estudos, como descrito na Tabela 3,
observou-se que, na maioria deles, o subtipo predominante do vitiligo foi o néo
segmentar — que é caracterizado por manchas em ambos os lados do corpo —, além
de se apresentar, na maioria dos individuos que participaram da pesquisa, em trés
dos cinco estudos analisados, em areas expostas do corpo, como bracos, maos e

rosto.

No que se refere ao estresse emocional apresentado pelos individuos, a
ferramenta prevalente para mensuracdo do estresse foi a Escala de Estresse
Percebido (PSS), um instrumento utilizado para avaliar a percepcéo do estresse no
altimo més, utilizado em quatro dos cinco estudos referidos. Nos estudos que se
utilizaram da PSS, foi percebido uma média de pontos variando de 18,43 até 20,7,
sendo a maior pontuacdo possivel nessa ferramenta de 40 pontos. O Unico estudo
que utilizou um instrumento de mensuracdo de estresse percebido diferente foi o
trabalho de Manolache L. et al, que utilizou a Escala de Avaliagdo de Readaptacéo
Social de Holmes e Rahe, identificando 65,62% de pacientes com vitiligo que

relataram ter vivido eventos estressores significativos.

Em relagdo aos eventos estressores relatados, na maioria dos trabalhos, o
falecimento de entes queridos e problemas relacionados ao trabalho ou financeiros
foram citados como possiveis causas da exacerbacéo ou desenvolvimento do vitiligo.
Além desses, também foram citados problemas de questbes familiares — como

divércio e conflitos familiares —, experiéncia de morte e problemas pessoais.



Tabela 3. Caracteristicas clinicas dos estudos.

Individuo

. Ferramenta
Tempo Subtipo com Eventos
) - de Estresse
Autor de predominante lesdes em ~ . estressores
p mensuracdo percebido
doenca da doenca areas relatados
do estresse
expostas
Escala de Falecimento
Lacerda K. > 10 Nao n=>54 Estresse 20.7 + 6.0 de entes
et al anos segmentar (52,9%) Percebido T queridos,
(PSS) divorcio
Escala de
Gurpinar NI Nao NI Estresse 18,43 £ NI
A. et al segmentar Percebido 6,24
(PSS)
Falecimento
Escala de de entes
Henning S. NI Nao n=77 Estresse 19.3 queridos,
et al segmentar (75%) Percebido ’ problemas no
(PSS) trabalho/finan
ceiros
Falecimento
de entes
Escala de queridos,
Silverberg 18,1 + Nao n =828 Estresse 20.7 + 6.6 problemas no
J.etal 13,3 segmentar (53,7%) Percebido T trabalho/finan
(PSS) ceiros,
experiéncia
de morte
Escala de Prgsbsligwigs
Avaliacdo de P ’
L. etal (35,4%) Social de ek .
ceiros,
Holmes e
Rahe prob_l_emas
familiares

Legenda: NI = Nao informado; Variaveis quantitativas estdo expressas em media +

desvio padréo; Variaveis qualitativas foram expressas em n absoluto (percentagem

valida).




5.4 ANALISE DA QUALIDADE DOS ESTUDOS
Os cinco estudos foram pontuados de acordo com a analise da Newcastle-
Ottawa Scale (NOS) a fim de diminuir o risco de viés e garantir a qualidade dos
estudos. A NOS ¢é organizada considerando trés aspectos principais: selecdo dos

participantes, comparabilidade entre grupos e desfecho de interesse.

Tabela 4. Qualidade dos estudos pelo Newcastle-Ottawa Scale (NOS)

Selecéao Comparabilidade Exposicéao

Autor (4%) (2%) (3*_) TO‘IAL
1234 -1 123
Lacer(;? K. et * * * * * % * 7/9
GUrpinaallr A. et * * * % * 5/9
Hennig;;] S. et * * * % * * 6/9
Silverbaelrg J. et * % * % * % 6/9
Manc;ltaglhe L. * % * % * 5/9

Legenda: % = item contemplado pelo tépico.

Como analisado na Tabela 04, o estudo com maior pontuacéo foi o de Lacerda
K. et al, apresentando sete pontos totais. Os artigos de Henning S. et al e Silverberg
J. et al alcancaram seis pontos e os demais estudos, apresentaram uma menor

pontuagéo, de cinco pontos.

Todos os artigos analisados apresentaram uma perda na qualidade
metodoldgica por ndo cumprirem com o quesito da validacdo, no critério da selecao

dos participantes.




6. DISCUSSAO

Sendo o vitiligo uma discromia cronica que nao tem sua fisiopatologia
plenamente esclarecidal®, o estresse psicolégico pode ser considerado um dos
potenciais gatilhos para os pacientes dessa condicdo. A presente revisado sistematica
almejou avaliar a relacao entre o estresse emocional e o surgimento ou agravamento

do vitiligo em cinco artigos selecionados, totalizando uma amostra de 1869 pacientes.

Nos estudos analisados, os pesquisadores utilizaram ferramentas para
mensuracdo do estresse, como a Escala de Estresse Percebido (PSS), com
pontuacdes variando de 18,437 a 20,7719, e a Escala de Avaliacdo de Readaptacéo
Social de Holmes e Rahe, identificando 65,62%2 de individuos com diagnéstico de
vitiligo relatando eventos estressores. Por conseguinte, os resultados encontrados
nesta revisdo indicam uma percepc¢édo moderada do estresse em pacientes de vitiligo.
Em um estudo semelhante, Papadopoulos L. et al mensurou o nivel de estresse em
pacientes por meio da escala Schedule of Recent Experience (SRE), convertendo
esses dados em Life Change Units (LCU) e quantificado o impacto emocional desses
acontecimentos, chegando a pontuagées que variavam de 15 a 856 LCU?°, indicando
tanto um nivel muito baixo de eventos estressantes, como uma carga extremamente
alta, com fortes impactos na saude. Em outros estudos, como o de Condamina M. et
al?l e Salzer B. et al??, 0 estresse nao foi medido por uma escala quantitativa, sendo
feitos de forma subjetiva, através de questionarios diretos sobre os eventos
estressores vividos pelos pacientes. Em ambos estudos, também foram encontrados
indicativos de cargas emocionais relevantes por eventos estressores, sendo que no
primeiro, mais da metade dos participantes declararam o estresse como gatilho para
0 inicio da afeccdo cutadnea?! e, no segundo, 68% dos participantes associaram o
inicio ou progressao da patologia a eventos fisicos e emocionais??, reforcando, assim,

uma possivel correlacdo do estresse com o vitiligo.

Como referido anteriormente, a fisiopatologia do vitiligo tem sido amplamente
investigada e, dentre as teorias da patogénese, ha a Teoria Neural, que faz aluséo a
influéncia neuroimunolégica na doenca, que tem o estresse como fator classicamente
associado a essa condicdo.! Dentre os fatores mais comumente relatados nos cinco
estudos dessa revisao sistematica, que impactaram significativamente na qualidade

de vida dos participantes, foram citados: o falecimento de entes queridos, questbes



no trabalho e financeiras, conflitos familiares e experiéncia de morte. Alguns dos
fatores citados também foram encontrados nos pacientes do estudo de Condamina
M. et al, que apresentou 16,6% de participantes relatando estresse no trabalho e 9%
informando perda de um parente?’; na pesquisa de Papadopoulos L. et al, na qual
41% dos participantes relataram perda de um ente querido®®; e no artigo de Ferreira
AP. et al, que apresentou 27,3% de pacientes de vitiligo relatando perda de um familiar
e 27,3% relatando problemas familiares como fatores de estresse.!? Sdo essas
condicdes consideradas de estresse extremo que sdo responsaveis por elevar as
catecolaminas, neuropeptideos e cortisol, aumentando a demanda do eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal, interferindo na regulacdo do sistema imune e
influenciando no desenvolvimento ou agravamento do vitiligo.%® Por outro lado, a
pesquisa realizada por Picardi A. et al relata que eventos estressores isolados nao
apresentam uma correlacdo significativa com o inicio ou com o agravamento do
vitiligo, que experienciar trés ou mais eventos incontrolaveis ou apresentar fatores
sociais, como niveis reduzidos de suporte social, mostraram mais relevancia

associada a patologia dermatolégica.?®

Os estudos de Girpinar A. et al e Manolache L. et al relataram uma associacao
de niveis mais altos de estresse percebido no sexo feminino, através do aumento da
razdo cortisol/DHEAS’ e maior nimero de eventos estressantes com uma diferenga
estatistica relevante entre o grupo controle e o grupo de estudo?®, respectivamente.
Esses resultados sao semelhantes ao estudo de Condamina M. et al, que destaca que
0 género feminino apresenta uma maior associacdo tanto no inicio quanto na
exacerbacéo do vitiligo quando relacionado com o estresse.?! Além disso, esse estudo
também relaciona esse achado com a teoria hormonal, na qual, por conta dos fatores
bioldgicos e hormonais de mulheres, elas se tornam mais suscetiveis ao impacto do

estresse sobre o sistema imunolégico.?!

O subtipo predominante dessa afeccéo cutanea, relatado em quatro dos cinco
artigos selecionados, é do tipo ndo segmentar, que € a forma mais comum e
recorrente da doenca®, podendo se apresentar de forma mudltipla e generalizada,
acometendo também mucosas e regido acrofacial.® Foi notada nessa revisdo que essa
disposicéo do vitiligo, associada a apresentacao em regides expostas do corpo, como
maos e face, tem uma repercussao significativa na satde psicossocial dos pacientes,

influenciando na autoimagem e em relagdes sociais, levando a sérios transtornos



psicolégicos. 7824 Na pesquisa de Nogueira L. et al, que busca compreender a
percepcdo emocional das manchas nos portadores de vitiligo, 88% dos pacientes que
apresentavam a afeccdo de pele em &reas expostas manifestaram queixas
psicolégicas.® Além disso, o estudo ainda buscou compreender as nuances dos
pacientes quanto as préprias manchas, obtendo respostas como nojo, desgosto,
vergonha e inseguranca.® Dessa forma, existe a possibilidade de que esse sofrimento
psicoldgico, acarretado pela apresentacdo generalizada e exposta da doenca, através
dos efeitos dos horménios do estresse, também podem desempenhar um papel no

agravamento do vitiligo.”1°

Ademais, no estudo de Lacerda K. et al, foi percebido uma maior associagcéo
entre 0s eventos estressores, qualidade de vida e pessoas negras. O estudo realizado
no Brasil mostrou que o vitiligo € associado com maior valor negativo em questdes
sociais, emocionais e psicolégicas em individuos que se consideram da raca negra,
quando comparado com pessoas brancas.? Em um estudo adicional, Porter JR. et al
compara os diferentes estigmas entres a populagcdes branca e negra com vitiligo,
sendo observado que a perda de pigmentacéo, causada pela afec¢cdo dermatoldgica,
tem implicacdes sociais e emocionais mais marcantes em negros, pois a cor da pele
apresenta um importante marcador de identidade racial, reforgando uma maior
estigmatizacdo.?® Logo, também acredita-se que esses fatores contribuam no

aumento do estresse e piora da qualidade de vida nessa populacéo.?

O presente estudo reuniu cinco artigos, entre eles apenas um estudo de
desenho de coorte e todos baseados em questionarios aplicados com os pacientes.
Dessa forma, € importante destacar que, por conta dos tipos de estudo, ha limitacbes
na obtencdo dos dados, uma vez que nao se tratam de investigacdes da relacédo entre
0 estresse e o0 vitiligo a longo prazo. Ademais, o uso de questionarios pode
superestimar a prevaléncia do estresse, levando a uma percepcao inflacionada da
guestdo emocional por ter sido realizado de forma subjetiva. Outrossim, os estudos
apresentam como limitacées o viés de publicacdo e de linguagem, uma vez que
pesquisas com resultados nulos ou que nao identificaram associacfes entre o
estresse e o vitiligo ndo tenham sido publicados, e por néo ter sido buscado estudos

em outras linguas, se restringindo ao inglés e portugués.

Por fim, ao agregar e sumarizar as evidéncias do papel do estresse no vitiligo,

cuja fisiopatologia ndo esta completamente elucidada, destaca-se a necessidade de



mais estudos originais de natureza longitudinal e atuais sobre o tema. Esses estudos
sao fundamentais para nortear o tratamento dos portadores de vitiligo, visando néo
apenas 0 manejo das manchas acrbmicas em regifes expostas, mas também a

promocao de uma melhor qualidade de vida para os pacientes.



7. CONCLUSAO

A partir dos achados desta revisdo sistematica, € possivel concluir uma
associacdo entre o estresse emocional com o vitiligo, tanto na exacerbacdo da
condig&o pré-existente como no desenvolvimento da doenca. De forma geral, apesar
de os resultados indicarem uma percep¢do moderada do estresse nos pacientes,
todos os estudos mostraram uma relacdo da ocorréncia de eventos estressores

similares com o vitiligo.

Além disso, foi notada uma forte relacdo do vitiligo e qualidade de vida.
Conforme observado, os pacientes com o diagnostico dessa afeccdo cutanea
frequentemente relatam queixas psicoldgicas, como ansiedade e depressao, que
influenciam na qualidade de vida, podendo também contribuir no agravamento da

condicdo dermatologica.

Desta forma, tendo em vista o provavel papel do estresse no vitiligo, esse
estudo fornece subsidios para que a comunidade cientifica e médica, juntamente com
outros profissionais da saude, explore intervencdes especificas para esses pacientes

com risco de desenvolver ou agravar o vitiligo.
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