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RESUMO

INTRODUCAO: O vitiligo € uma das principais doencas dermatoldgicas, caracterizada pela perda de melandcitos, com
aparecimento de méaculas acrémicas na pele. E uma dermatose com repercussdes psicossomaticas e com um componente
autoimune bastante significativo, pois estes pacientes sdo mais propensos a terem patologias autoimunes. OBJETIVOS: O
presente trabalho buscou realizar uma revisao sisteméatica sobre a relagdo e prevaléncia de doencas autoimunes de tireoide com o
vitiligo.METODOS: Os artigos foram obtidos na base de dados medline/pubmed, cochrane e scielo, Os descritores utilizados foram
“vitiligo and treatment”, “vitiligo therapy”, “tratamento do vitiligo”, no periodo compreendido entre 2000 e 2021. A partir dos critérios
de inclusdo e exclusdo, que incluiu o checklist Strobe, 8 (oito) publicagcbes foram incluidas nesse estudo.RESULTADOS:
Constatou-se que diversos estudos mostraram relacdo significativa de heranga genética, em torno de 20% dos pacientes possui
heranga familiar positiva, a doenga autoimune mais presente encontrada nos estudos em concomitancia ao vitiligo foram as
tireoidites autoimunes, sendo a mais prevalente o hipotireoidismo.CONCLUSAO: O presente estudo mostrou uma associa¢&o
bastante significativa entre vitiligo e doencas autoimunes da tireoide, além de historia familiar positiva.

Palavras-chave: Vitiligo. Autoimune. Tireoide.



ABSTRACT

BACKGROUND: Vitiligo is one of the main dermatological diseases, characterized by the loss of melanocytes, with the appearance
of achromic macules on the skin. It is a dermatosis with psychosomatic repercussions and a very significant autoimmune
component, because these patients are more likely to have autoimmune pathologies. OBJECTIVE: This study aimed to conduct a
systematic review of the relationship and prevalence of autoimmune thyroid diseases with vitiligo. METHODS: The articles were

obtained from the medline/pubmed, Cochrane and Scielo databases. The descriptors used were “vitiligo and treatment”, “vitiligo
therapy”, “vitiligo treatment”, in the period between 2000 and 2021. Based on the inclusion and exclusion criteria, which included the
Strobe checklist, 8 (eight) publications were included in this study.RESULTS: It was found that several studies have shown a
significant relationship of genetic inheritance, around 20% of patients have positive family inheritance, the most common
autoimmune disease associated with vitiligo found in studies was autoimmune thyroiditis, with hypothyroidism being the most
prevalent. CONCLUSION: The present study showed a very significant association between vitiligo and autoimmune thyroid

diseases, in addition to a positive family inheritance.

Keywords: Vitiligo. Autoimmune. Thyroid.
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1. INTRODUCAO

O vitiligo € uma doenca dermatoldgica despigmentante, caracterizada pela perda seletiva de melandcitos, que se apresenta em
forma de maculas acréomicas de forma arredondada sem elevacdo ou relevo, ndo descamativas, ndo pruriginosas e nao
inflamatoria, podendo surgir lesées de forma isolada ou difusas acometendo qualquer regido do corpo™2. Possui uma prevaléncia
na populagdo mundial em torno 1%. A frequéncia € a mesma em ambos 0s sexos, apesar de relatos isolados com predominancia

em mulheres®,

Multiplos mecanismos foram propostos para a destruicdo dos melandcitos no vitiligo. Trata-se de uma enfermidade sem uma
causa ou etiologia definida, com algumas teorias propostas como a influéncia genética, autoimune, estresse oxidativo, geracao de
mediadores inflamatérios mas nenhuma é suficiente para explicar os diferentes fenétipos do vitiligo. A contribuicdo geral de cada

um desses processos ainda esta sob discussio, embora atualmente haja consenso sobre a natureza autoimune da doengal?4,

Pacientes com vitiligo sdo mais propensos a sofrer de condi¢cdes autoimunes do que a populacéo geral®. Varios estudos sugerem
gue vitiligo é associado com uma variedade de outras doencas autoimunes, incluindo doencas da tireoide, alopecia areata,

diabetes mellitus tipo 1, anemia perniciosa, e artrite reumatoide. Entre eles, os disturbios da tireoide séo as condigdes associadas



mais comuns em pacientes com vitiligo, e um estudo recente mostrou que o vitiigo € uma das doencas autoimunes mais

frequentemente encontrada em pacientes de tireoidite autoimune.®’

A relacdo do vitiligo de inicio precoce com doencas autoimunes vem sendo documentada. Esse aumento de prevaléncia de
doencas autoimunes de tireoide esta presente tanto em pacientes com vitiligo quanto em parentes de primeiros e segundos graus,
nao dependendo dos parentes apresentarem ou nédo o vitiligo, o que pode sugerir genes compartilhados de predisposicdo as duas
doencas estdo interligados, a exemplo do gene HLA-DR3 o uma variante do alelo 74R e o gene PTPN22, ambos compartilham
forte relacdo concomitante das duas doengas. A uma associa¢cao que corrobora para a hipétese de autoimunidade como etiologia
se deve ao fato da responsividade positiva a terapia de corticosteroides e a forte prevaléncia de patologias autoimunes em
concomitancia ao vitiligo. A descoberta de diminuicdo da concentracdo sérica de Treg, linfocito regulador de resposta imune, além
do aumento da expressao de linfécitos CD8 que é responsavel pela acdo citolitica também fortalece a tese. Outros estudos
identificaram diminuic&o do linfécito natural killer invariantes, responsaveis por regular a resposta imune intra e extracelular e que
também esta diminuido em outras afec¢cfes autoimunes, sugerindo uma correlacdo positiva.Entretanto o mecanismo como ocorre

ainda € inexplorado®®.

Permanece uma condigao de dificil tratamento com melhores resultados no inicio do desenvolvimento da doenca e em criancgas.
Este engloba o uso de psoralénicos, corticosteroides, fototerapia com raios ultravioletas e intervengdo cirurgica baseada no

transplante dos melandécitos®.



A doenca € um desafio para o paciente acometido pois em grande parte dessa populacdo é observado o isolamento do convivio

social por decorréncia de uma vergonha estética ou por incompreensao da sociedade a respeito da doenga por um estigma social
de transmissibilidade das patologias da pele®.

A investigacdo dessa enfermidade se faz ainda mais necessaria tendo em vista a situacdo de isolamento social dessa populacéo

acometida, algo que pode ter repercussdes psicossomaticas a exemplo da depressdo e de aumento de estresse, fator
determinante na progress&o da doenca?.

Com os dados obtidos neste estudo pretende-se promover sua divulgacdo entre os profissionais de saude, visando a
disseminacgao do conhecimento.



2. OBJETIVOS

Objetivo Geral: Analisar a prevaléncia de doencas autoimunes da tireoide em pacientes diagnosticados com o vitiligo.

Objetivos Especificos:

1. Descrever histoérico familiar de doengas autoimunes dos pacientes;

2. Descrever os perfis demograficos: sexo e faixa etaria,;

3. Descrever a maior frequéncia dos subtipos de doenc¢a autoimune da tireoide



3. REVISAO DE LITERATURA

O vitiligo € uma doencga caracterizada pela despigmentacéo crénica da pele que afeta cerca de 1% da populacéo, independente de
raca, idade e sexo, apesar de relatos isolados com predominancia em mulheres.®. E uma doenca caracterizada pela perda de
pigmentacdo adquirida, tendo como caracteristica histolégica a auséncia de melanécitos epidérmicos, representado por manchas
nitidamente despigmentadas, podendo aparecer em qualquer regido da pele* Se apresenta clinicamente com maculas acromicas e
marfinicas de limites nitidos, normalmente com bordas bem delimitadas e definidas de aparéncia e propor¢cdes variaveis e nao
pruriginosas. Com tendéncia a distribuicdo simétrica e preferéncia por areas maleolares, punhos, face, anterolateral das pernas,

dorso das mé&os, dedos, axilas, pescogo e genitalial*.

E uma doenca de etiopatogenia no esclarecida, com hipéteses genéticas, autoimunes e ambientais, sendo, a teoria autoimune, a
mais aceita. A teoria autoimune do vitiligo é reforcada pelos achados da presenca de polimorfismo do receptor CTL4 (responséavel
pela diminuicdo atuacdo do linfécito CD8) é encontrado no vitiligo em associagdo com outras doengas autoimunes. Uma

curiosidade interessante € o fato de que esse receptor € usado em tratamento de imunoterapia em melanomas, a terapia consiste



no bloqueio desse receptor que causarda aumento de atividade do CD8 na destruicdo de melandcitos, esse fato explica o

aparecimento das manchas hipocromicas/acromicas nesses pacientes®,

A mutacdo na proteina tirosina fosfatase linfoide, responsavel pela manutencdo da homeostase da resposta imune pela regulacéo
da sinalizacdo dos linfocitos T € encontrada em pacientes com vitiligo e em outras afec¢cfes autoimunes a exemplo da diabetes
mellitus tipo 1, doenca de Graves, lGpus eritematoso sistémico e diversas outras doengas autoimunes®. Outra teoria que reforca a
hip6tese autoimune seria a existéncia dos auto-anticorpos com correlagdo positiva na apresentacao clinica dos pacientes, foi
observado uma taxa em torno de 50% nos pacientes com vitiligo mais brando em detrimento de uma taxa aproximada de 90% nos
casos que se apresentavam disseminadosl. Uma evidéncia relevante que reforca a teoria autoimune é a mutagcdo na proteina
reguladora que age no timo (AIRE) organizando a apresentacdo de autoantigenos aos linfécitos T é correlacionada com o

aparecimento de uma sindrome polienddcrina autoimune em concomitancia com o vitiligo®.

A hipotese de que as doencas autoimunes da tireoide tém a maior prevaléncia em conjunto com a doenca do vitiligo foi
demonstrada também em estudo realizado no Ird, com taxas em torno de 20% de prevaléncia no total de pacientes. O fator mais
impactante encontrado continua sendo o histérico familiar (25%), ratificando ainda mais que o fator genético é preponderante na
composicdo etioldgica da doencal?>. Um estudo japonés cita a presenca de aproximadamente 20 genes que seriam
hipoteticamente precursores do vitiligo. Uma parcela desses genes também fazem parte dos genes precursores das doencas
autoimunes mais relacionadas ao vitiligo, ou seja, compartilham dos mesmos fatores, criando assim uma correlacao positiva para o

aparecimento conjugado dessas patologias®®.



Anticorpos especificos para tireoide (antitireoperoxidase e antitireoglobulina), foram encontrados no soro de pacientes com vitiligo
mais do que na populacdo em geral. Observa-se que a presenca da discromia em questdo eleva os riscos individuais para o
desenvolvimento de uma afeccao na glandula tireoide. Com a participacéo de 100 pacientes, 50 com vitiligo e outros 50 saudaveis,
um estudo realizado no Egito observou que a relacdo do vitiligo com doencas autoimune da tireoide pode se apresentar com a
elevacdo de autoanticorpos antitireoperoxidase, resultando no impedimento da producdo dos horménios tireoidianos pela néo
iodacdo da tiroglobulina’**®. Esse marcador anti-TPO sera (til para avaliar pacientes com vitiligo que ainda apresentam fungéo
tireoidiana dentro dos limites padrédo, visto que em inUmeras vezes o0 aparecimento desse marcador antecede o quadro clinico de
DAIT no paciente com vitiligo. A teoria mais plausivel dessa associacao entre vitiligo e outras doencas autoimunes € explicado por
mais de uma via de acdo do sistema imunolégico, ndo se limitando apenas por autoanticorpos, mas também pela acdo dos CDS8,

células apresentadoras de antigenos e outros mecanismos celulares e adaptativos de defesal®.

No Paquistéo foi realizado um estudo com 100 pacientes que apresentam vitiligo, comparado a um grupo controle de 50 pacientes
com eczema cronico. Foi observado que 25% dos pacientes vitiligo possuiam historico familiar positivo e 20% também portavam
doencas autoimunes associadas, como diabetes mellitus, tireoidites autoimunes, alopecia e doenga reumatoide. Foi concluido que
seriam os dois maiores fatores impactantes nessa enfermidade multifatorial, pois em comparacdo com o grupo controle (6%) a
presenca de doengas autoimunes foi quase 4 vezes maior, com nivel de significancia estatistica menor que 5% (p<0,05). Portanto,
na presenca do vitiligo o médico responsavel deve suspeitar de outra afec¢cdo autoimune e pedir exames complementares para

afastar ou n&o a presenca dessa combinacgdo de patologias®’.



Foi também observado reducédo de acédo antioxidante dos pacientes com vitiligo, a deficiéncia na enzima catalase proporciona
aumento de radicais livres de oxigénio que colabora para o impedimento da producdo de melanina pelos melandécitos. Também

houve reduc&o de outras enzimas e vitaminas antioxidantes no exame sérico dos pacientes?®.

Apo6s andlises genéticas, foi identificado no l6cus genético AIS 2 e no SLEV1 genes precursores que apontam uma tendéncia
maior no desenvolvimento de doencas autoimunes em geral, no loscus SLEV1 foi identificado também o ja anteriormente dito
NALP1, responséavel por aumento de interleucinas, mediadores inflamatérios importantes em respostas imunes e aumento de

apoptose celular. Outras evidéncias da teoria autoimune € embasada na deficiencia hereditaria das proteinas C2 e C4,

responsaveis pela via classica do sistema complemento que também age na depuracgdo de imunocomplexos®.

Estudos genéticos encontraram um gene gue nao se relaciona com a génese no sistema imunolodgico, diferente dos restantes, é a
variante TYR , que codifica a sintese de tirosinase, importante precursor de autoantigeno da melanina. A variante promoveria uma

menor apresentac&o ao sistema imunologico, com consequente destruicdo dos melandcitos no vitiligo generalizado®.

A grande variedade na apresentacdo clinica do vitiligo, quanto a idade de aparecimento,diversas prevaléncias de doencas
autoimunes em combinacdo com o vitiligo entre as diferentes etnias e as formas de surgimento da doenca
(generalizado,disseminado, mucosa) pode indicar que o componente genético € importante determinante na etiologia e no curso

da doencall.



Uma das estratégias que estdo sendo estudadas para ajudar a combater a progressdo dos danos celulares causados pelos
linfécitos CD8 citotdxicos sdo terapias que promovem aumento das células Treg, os experimentos em ratos demonstraram

resultados positivos?®.

Permanece uma condi¢cdo de dificil tratamento, capaz de transformar completamente o aspecto estético e visual, podendo por
vezes causar constrangimentos ao paciente. Diversos estudos verificaram a baixa qualidade de vida em pacientes com vitiligo e

baixa da autoestima, com comprometimento do convivio social*.



4. METODOLOGIA

4.1. DESENHO DO ESTUDO:

Trata-se de estudo de revisao sistematica da literatura.

4.2. ESTRATEGIA DE BUSCA:

Nas buscas foram utilizadas as bases de dados medline/pubmed, cochrane, scielo, que foi utilizado para o levantamento da
bibliografia utilizando os termos encontrados nos sites de descritores em saude: Medical Subject Headings (MesH) e Descritores

” " ” "

em Ciéncias da Saude (Decs), sendo: “vitiligo”,”autoimune”,”tireoide” e suas tradu¢cdes em inglés, em conjunto com os operadores
booleanos : “and” e “or”. Utilizando como modelo para execuc¢éo da revisdo o PRISMA — Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis!®. Além disso, a Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clinicos e o ClinicalTrial.gov foram

utilizados para a busca de estudos clinicos em evolugédo ou recentemente concluidos.



4.3. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

4.3.1 POPULACAO E PERIODO DO ESTUDO:

Pacientes com doencas autoimunes de tiredide e vitiligo associados.
4.3.2. DESENHO DE ESTUDO:

Ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte, estudos caso-controle e prevaléncia nos idiomas: inglés, espanhol e portugués

publicados nos ultimos 20 anos.

4.4. CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Estudos publicados em revistas predatorias localizados em endereco eletronico https://predatoryjournals.com/journals/) e de
pequeno impacto(fator de impacto menor que 1), artigos ndo disponiveis na integra, relato de casos, série de casos, artigo de

revisdo e metandlise.

4.5. IDENTIFICACAO E SELECAO DOS ESTUDOS:

O autor utilizou, separadamente, as ferramentas dos bancos de dados na procura por estudos que se enquadrem nos critérios de
inclusdo. Em seguida analisou os titulos dos artigos cientificos. Posteriormente o autor entdo analisou os abstracts dos estudos

encontrados, identificando quais preenchiam os critérios de inclusédo. Por fim, foi feita leitura e analise completa dos artigos pré-



selecionados, a fim de analisar a adequacao metodoldgica do protocolo STROBE — Strengthening the Reporting of Observational

Studies in Epidemiology” (Strobe — Aprimorando a Apresentacdo de Resultados de Estudos Observacionais em Epidemiologia”).

4.6. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS SELECIONADOS:

A ferramenta STROBE disponibiliza, através de um checklist de 22 topicos, atentar-se para definicbes mais adequadas e
completas no Titulo, Resumo, Introducdo, Objetivo, Metodologia, Resultados e Discussfes de estudos observacionais, foram

incluidos, somente, estudos que contemplaram 85% ou mais (17,6 pontos) do checklist proposto pelo STROBE (Anexo A).

4.7. EXTRACAO DE DADOS:

Foi feita coleta e revisdo dos dados a fim de evitar erros na extracdo. Os dados extraidos foram, autor , data de publicacdo do
estudo, tipo de estudo, pais de origem, intervalo de realizacédo do estudo e a metodologia empregada, numero de participantes,
proporcdo de cada sexo, dados coletados de numero de pessoas que tiveram o desfecho doenca autoimune de tireoide e o total
de pessoas expostas ao vitiligo em cada grupo.. A extracdo de pacientes perdidos ao longo dos estudos e a proporcédo dessa

perda também foram coletados.

4.8. PLANO DE ANALISE ESTATISTICA:



Foram calculados os métodos estatisticos de estudos de prevaléncia, as medidas de razao de prevaléncia (RP), odds ratio e risco
relativo, tendo como base intervalo de confianca de 95%, esses dados foram compilados em gréaficos e tabelas com ajuda do
programa Excel. Para analise de heterogeneidade foi usado o método 12 de Higgins, no qual 25% representa baixa

heterogeneidade e acima de 75% alta heterogeneidade.

4.9. AVALIACAO DO RISCO DE VIES:

Foi usada a ferramenta da Cochrane “Risk of Bias 2" (RoB2), que consiste em cinco itens para a analise em critica de viéses dos

estudos que foram incluidos no trabalho.

4.10. ASPECTOS ETICOS:

Por se configurar um estudo de revisdo sistematica, os dados foram coletados de artigos ja publicados e ndo havendo
envolvimento de seres humanos, ndo foi necessaria a submissdo ao sistema CEP/CONEP ou a obtencdo do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).



5.RESULTADOS:

A amostra de 36 estudos serviu como objeto de analise, ap6s leitura dos titulos e resumos e os demais critérios de exclusdo, ao
final foram selecionados para compor este trabalho 8 artigos. A figura 1 apresenta o fluxograma dos estudos selecionados para a

revisao sistematica.



36 estudos identificados através da busca
realizada no banco de dados

28 astudos excluidos:

Artigo de revisdo e meta-analise

Estudos excluidos apos leitura do
resumo

Estudos que ndo realizaram exames
labor atariais para comprovac o das
doengas autoimunes de tirecide

Estudos que ndo alcangaram a meta de

8 estudos selecionados através dos resumos —
B0% da avaliagae do strobe

para leitura do texto completo e avaliados
para elegibilidade

8 estudos incluidos para a revisdo
sisterndtica

Figura0l: Fluxograma de estudos selecionados para revislo nstemitica

A qualidade dos estudos foi avaliada pelo formulario STROBE. Foram selecionados oito estudos a partir da meta de 85%
de aprovacdo no checklist STROBE, os demais estudos que ndo atingiram este percentual (18,7 pontos) foram excluidos

da andlise.
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Quadro 01: Checklist Strobe

Legenda:
@ Atendido integralmente pelo artigo.
@ Atendido parcialmente pelo artigo.

(O N3o ficou claro cumprimento do item pelo artigo

Dentre os estudos incluidos nesta revisdo apenas um estudo nao incluiu criancas no
desenho da pesquisa?*. Somente um estudo ndo realizou testes para diagndstico
das comorbidades autoimunes, a exemplo dos testes de tireoide para avaliagdo de
hipotireoidismo e hipertireoidismo, como os anticorpos tireoide estimulante, anticorpo
antitireoglobulina (anti-TG), anticorpo antitireoperoxidase (anti-TPO), hormonio
tireoestimulante, T3 e T4, neste Unico estudo foi aplicado um questionario para

analisar as comorbidades prévias dos pacientes?.

Quanto a metodologia utilizada nos estudos, trés trabalhos eram ensaios clinicos
randomizados, trés estudos de caso-controle, um estudo descritivo de prevaléncia e
um observacional transversal, portanto a maioria apresenta boa evidéncia cientifica.

Quatro estudos foram realizados na presenca de grupo controle>1"24 (Figura 2).



Figura 2: Percentual do nimero de desenho de estudos encontrados para a revisao

A média de participantes por estudo calculada foi de 92 pacientes. Sendo o humero
minimo e maximo de participantes respectivamente 33, 161. A média de idade dos
pacientes dos estudos foi calculada em 31,4 anos. As menores e maiores médias de
idade nos estudos encontradas foram respectivamente 30,5 e 37,14 A média de
idade de inicio foi de 17,58 anos para mulheres e 19,03 para homens. Apenas um
estudo demonstrou estabelecimento em idade infantil, por ter incluido apenas

criangas, com idade média calculada em 5,7 anos?3. (Gréfico 1).
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Gréfico 1: Média de idade de inicio do aparecimento do vitiligo nos pacientes nos estudos

Os artigos analisados demonstraram maioria feminina no arranjo dos estudos,
apenas um artigo apresentou a maioria do sexo masculino (52%)'2. As frequéncias
de sexo obtidas mostraram um padrdo limitrofe, variando de 50 a 85% na
porcentagem de mulheres na amostra selecionada. O Unico estudo apresentou
fracdo maior de homens em sua amostragem, com 52%%. A maior frequéncia
feminina foi obtida em estudo no Egito, aproximadamente 84% da amostra era do
sexo feminino'®. Seis pesquisas exibiram resultados altamente semelhantes,
realizadas no Brasil, Jap&o, Paquistdo, Brasil, Bésnia e Herzegovina e na india, com

a raz&o percentual respectivamente de 60,3%, 57,1%, 62%, 65,9%, 57,8%, 62,7%**
15,17,23,24



O percentual encontrado de histérico familiar de vitiligo nos pacientes acometidos foi
de média de 22,1%, variando de 10,6% a 30,1%, sendo o menor em trabalho
realizado em Santa Catarinal* e o maior em criangas menores de 12 anos®. Trés
ensaios clinicos encontraram frequéncias proximas, 20% no Egito!®, 28% no Ird? e
26,3% no Japao®. Por fim, dois estudos, um na india e um segundo no Paquist&o,
encontraram em seus 192 e 100 pacientes, respectivamente, taxas de 25% e 17,7%
de histérico familiar nos pacientes acometidos com vitiligo*>*’.
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Gréfico 2 : Percentual de histérico familiar de vitiligo nos pacientes dos estudos

A média calculada nos artigos pesquisados foi de 25,54% dos pacientes que
apresentaram vitiligo em concomitancia a outras patologias autoimunes. A
doenca autoimune mais frequentemente presente em concomitancia ao vitiligo foi a
DAIT, estando presente em maior nimero em todos os estudos analisados 12172324

O subtipo autoimune mais prevalente foi o hipotireoidismo!?1%23 Apenas um estudo



encontrou o subtipo hipertireoidismo como a causa de maior incidéncia nas

tireoidopatias, com a porcentagem de 62,5% de hipertireoidismo entre os pacientes

com doencas autoimunes da tireoide!’. A maior prevalénca de hipotireoidismo em
pacientes com vitiigo foi encontrado em estudo realizado no Egito, com a
percentagem de 93,5% de pacientes com o subtipo hipotireoidismo do total de
pacientes com doenca autoimune da tireoide’. A seguir segue o grafico dos
subtipos autoimunes da tireoide mais prevalentes do vitiligo nos estudos que

constam a presenca desses dados.
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Gréfico 3: Percentual do subtipo de doenga autoimune da tireoide em pacientes com
vitiligo que constam a presenca dos dados

O quadro 01 retrata o titulo, objetivo e resultados dos artigos de forma resumida,
para ajudar a analise critica das evidéncias.

Quadro 01 - Especificidade sobre os artigos analisados conforme titulo do artigo, objetivo
resultado



ARTIGO

Silva et al (2007)

Ahmad et al (2015)

Ghajardaze et al (2012)

Narita et al (2011)

Saleem et al (2016)

Nunes et al (2011)

Kasumagic et al (2011)

Altaf et al (2010)

OBIJETIVO

Avaliar caracteristicas e
epidemioldgicas do vitiligo na
infancia

estudar a frequéncia de doencas
autoimunes em um grupo de
pacientes egipcios com vitiligo em
comparagdo com o controle

determinar a associa¢do do vitiligo
com outras doengas autoimunes
(diabetes, disfungdo tireoidiana,
anemia perniciosa) em pacientes
iranianos.

investigar a ocorréncia de doengas
autoimunes em pacientes
japoneses com vitiligo
generalizado e suas familias

avaliar a associagao de vitiligo com
outras doengas auto-imunes e
para ver a associagao familiar.

Tracar o perfil epidemioldgico dos
pacientes com vitiligo e estimar a
prevaléncia da associagdo de
vitiligo com doencas autoimunes
da tireoide

determinar se o Vvitiligo esta
estatisticamente  associado a
autoimunidade tireoidiana.

estudar o perfil tireoidiano e a
presenca de anticorpos
antitireoidianos em pacientes com
vitiligo.

RESULTADO

Dentre os 76 selecionados,60,3%
dos pacientes eram do sexo
feminino, 30,1% possuiam
histérico familiar de vitiligo.

84% dos pacientes eram do sexo
feminino, 20% possuiam historico
familiar,38% possuiam DAIT(78,9%
destes hipotireoidismo), 7% com

outras doengas autoimunes
associada.
52% dos pacientes eram

masculinos, 25% possuiam
histérico familiar, 21% possuiam
DAIT (60% destes
Hipotireoidismo), 10% possuiam
outras doengas autoimune
associada.

57,1% dos pacientes eram
femininos,26,3% tinham histérico
familiar,12% dos pacientes com
DAIT, sendo 62,5% destes
Hipotireoidismo, além de 8,3% de
outra doenga autoimune
associada.

Foram analisados 100 casos,62%
do sexo feminino, 25% possuiam
historico familiar,8% com DAIT
(62,5% destes hipertireoidismo),
12% com outras doengas
autoimunes associada.

Foram avaliados 85 prontuarios,
65,9% dos pacientes do sexo
feminino, 10,6% possuiam
histérico familiar de vitiligo, 22,4
possuiam DAIT (86,7%
hipotireoidismo), 5,9%  outra
doenga autoimune associada.
57,8% dos pacientes eram do sexo
feminino, 18,18% dos pacientes
possuiam doenga autoimune da
tireoide associado ao vitiligo.

Dos 161 pacientes analisados
62,7% eram femininos, 17,7%
possuiam histérico familiar, 16%
apresentavam DAIT(93,5%
hipotireoidismo).



6.DISCUSSAO

Esta revisdo avalia sistematicamente a relacdo do vitiligo com doencas autoimunes,
pois essa condicdo € embasada na existéncia de uma prevaléncia maior de doengas
autoimunes em pacientes com vitiligo comparados com a populacdo geral,

evidenciado nos estudos com grupos controles.

Os resultados obtidos nos oito estudos analisados apontam para uma dominancia
por parte das doencas autoimunes da tireoide no vitiligo frente as outras afecgdes a
exemplo de alopecia areata, diabetes mellitus tipo 1, anemia perniciosa, e artrite
reumatoide. Esta preponderancia € evidenciada em diversos estudos com
percentuais de doenca autoimune da tireoide se sobrepondo as somas dos

percentuais do restante das doencgas autoimunes no paciente com vitiligo®131416 |

Dos seis estudos que abarcavam os dados necessérios para a analise do subtipo
mais frequente de doenca autoimune da tireoide, a maior parte deles mostrou o

hipotireoidismo como o subtipo de maior prevaléncia nos pacientes com vitiligo.

O historico familiar se mostrou um componente relevante tdo quanto as patologias

autoimunes.

A histéria familiar esta presente em todos os estudos incluidos neste trabalho, com
percentuais apresentados bem préximos, ou seja, pequena margem de erro, 0 que
reduziria a chance de erro amostral aleatorio. A investigagao superficial do historico
familiar do estudo de Nunes et al propiciou um nimero de subestimado para a

histéria familiar dos pacientes.*

A média de idade de aparecimento do vitiligo teve um resultado bastante

heterogéneo, sem uma linha de tendéncia que norteasse um padrédo sustentavel.



Fato que pode ser explicado tendo 0 estresse e 0 trauma como possiveis fatores
desencadeantes dos sintomas, podendo acontecer em qualguer momento da vida
do paciente?, além do componente genético que ajuda esta varidvel a ter uma
oscilacdo alta. A média de idade de inicio encontrada pelo estudo de Silva et al
(2007) difere dos outros estudos e o fato é explicado pela abrangéncia do publico
alvo, pois no estudo de Silva et al (2007) foi contemplado apenas pacientes de zero
a doze anos de idade, em discrepancia com o estudo de Narita et al (2011) que
revelou um ndimero bastante acima. Apenas cinco autores apresentaram este dado

de idade de aparecimento do vitiligo.

A grande maioria dos estudos apresentaram um predominio do sexo feminino na
sua composicao de participantes. Esse fato que pode ser justificado por eventual
preocupacao estética ser maior no género feminino, o que as levariam em maior
nimero para os atendimentos ambulatériais?®. ja que as revisdes de literatura ndo

apontam maior incidéncia entre os diferentes géneros?.

O subtipo mais frequente dentre as doencas autoimunes da tireoide foi o
hipotireoidismo, reportado em cinco estudos.'?*%, Apenas um estudo colheu o
hipertireoidismo como a forma mais das tireoidites autoimunes que acompanhavam
o vitiligo.Dois trabalhos ndo informaram as frequéncias obtidas para cada subtipo de

tireoidite autoimune?324,

O Unico estudo que revelou indices de hipertireoidismo acima do subtipo
hipotireoidismo foi um estudo em populagcdo Paquistanesa, além disso foi o estudo
com menos porcentagem de pacientes com doencas autoimunes de tireoide em
relacdo aos outros estudos, dado justificado pela menor incidéncia de doencgas
autoimunes nesta populacdo®®.Dois autores ndo apresentaram este dado em seus

trabalhos?324,



As possiveis limitacdes do trabalho estdo relacionadas ao fato de alguns estudos
nao apresentarem todos os dados como presenca ou nao de historia familiar,
presenca ou ndo de hipo/hipertireoidismo concomitante, outra limitagdo importante
refere-se a ocorréncia de um pequeno numero de estudos n&do usarem grupos
controle, além da amostragem pequena de trabalhos e quantidade de participantes

da pesquisa (aproximadamente 100), o que pode interferir no resultado encontrado.



7.CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou através da média da variagdo da manifestacdo das
doencas autoimunes no vitiligo que pacientes com vitiligo apresentam maior risco de
desenvolver doencas da tireoide que aqueles sem essa doenca de base. Proponho
gue abordagens de diagndstico precoce para prevencao e tratamento de doencas
em individuos com suscetibilidade genética e hereditaria as patologias autoimunes

como doencgas da tireoide nos pacientes com vitiligo
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Anexo A

Tabela. Itens essenciais que devem ser descritos em estudos ohservacionais, segundo a declaracio Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE). 2007.

Item N* Recomendacio

Titulo & Resumo 1 Indigue o desenho do estudo no titulo ou no resumo, com
termo comumente utilizado
Disponibilize no resumo um sumdrio informativo e equilibrado do

que foi feito e do que foi encontrado

Intreducio
Contextofustificativa ?  Detalhe o referencial tedrico e as razies para eXecutar a pesquisa.
Ohbijetivos 3 Descreva os objetivos especificos, incluindo quaisguer hipiteses pré-existentes.
Métodos
Desenho do estudo 4 Apresente, no inicio do artigo, os elementos-chave relativos
ao desenho do estudi.
Contexto (setfing) 5  Descreva o contexto, locais e datas relevantes, incluindo os perindos de
recrutamento, exposicio, acompanhamento (follow-up) & coleta de dados.
Farticipantes 6 Estudos de Coorte: Apresente os critérios de elegibilidade, fontes e métodos de

selecdo dos participantes. Descreva os métodos de acompanhamento.
Estudos de Caso-Controle: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes e o
critérin-diagnistico para identificagio dos casos e os métodos de selecio dos
controles. Descreva a justificativa para a eleicio dos casos e controles
Estudo Seccional: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes
e os métodos de selecio dos participantes.
Estudos de Coorte: Para os estudos pareadaos, apresente os critérios de
pareamento e o numern de expostos € ndo expostos.
Estudos de Caso-Controle: Para os estudos pareados, apresente os critérios de
pareamento & o nlmero de controles para cada caso.

Varidveis 7 Defina claramente todos os desfechos, exposicoes, preditores, confundidores
em potencial e modificadores de efeito. Quando necessdrio,
apresente os critérios diagnasticos.

Fontes de dados’ Mensuracdo g*  Fara cada varidvel de interesse, fomeca a fonte dos dados e os detalhes dos

métodos utilizados na avaliagio (mensuracao). Quando existir mais de um
grupo, descreva a comparabilidade dos métodos de avaliagio.

ids 9 Especifigue todas as medidas adotadas para evitar potenciais fontes de vies.

Tamanho do estudo 10 Explique como se determinou o tamanho amostral.

Varidveis quantitativas 11 Explique como foram tratadas as varidveis quantitativas na analise. Se aplicivel,
descreva as categorizagies que foram adotadas e porgue.

Métodos estatisticos 12 Descreva todos os métodos estatisticos, incluindo aqueles usados

para controle de confundimento.

Descreva todos os métodos utilizados para examinar subgrupos e interagoes.
Explique como foram tratados os dados faltantes (“missing data”)

Estudos de Coorte: Se aplicivel, explique como as perdas de

acompanhamento foram tratadas.

Estudos de Caso-Controle: Se aplicavel, explique como o pareamento

dos casos e controles foi tratado.

Estudos Seccionais: Se aplicavel, descreva os métodos utilizados para considerar
a estratégia de amostragem.

Descreva qualquer andlise de sensibilidade.

Resultados

Farticipantes 13% Descreva o nimero de parficipantes em cada etapa do estudo (ex: ndmero de
participantes potencialmente elegiveis, examinados de acordo com critérios
de elegibilidade, elegiveis de fato, incluidos no estudo, que terminaram o
acompanhamento e efetivamente analisados)
Descreva as razbes para as perdas em cada efapa.
Awalie a pertinéncia de apresentar um diagrama de fluxo



L] L w
Dados descritivos 14* Descreva as caracteristicas dos participantes (ex: demogrificas, clinicas e
sociais) e as informagies sobre exposigies e confundidores em potencial.
Indique o nimero de participantes com dados faltantes para
cada variivel de interesse.
Estudos de Coorte: Apresente o perinde de acompanhamento
(ex: média e tempo total)

Continua
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Tabela continuacio

Item [ Recomendacio

Dresfecho 15* Estudos de Coorte: Descreva o numero de eventos-desfecho ou as
medidas-resuma ao longo do tempo
Estudos de Caso-Controle: Descreva o nimero de individucs em cada categoria
de exposicio ou apresente medidas-resumo de exposicio.
Estudos Seccinnais: Descreva o nimero de eventos-desfecho ou
apresente as medidas-resuma.

Resultados principais 16 Descreva as estimativas ndo ajustadas e, se aplicivel, as estimativas ajustadas
peor varidveis confundidoras, assim como sua precisio (ex: intervalos de
confiangal. Deixe claro quais foram os confundidores utilizados
no ajuste e porque foram incluidos.

Quando varidveis continuas forem categorizadas, informe os

pontos de corte utilizados.

Se pertinente, considere transformar as estimativas de risco relativo em termaos
de risco absoluto, para um periodo de tempo relevante.

Olutras andlises 17 Descreva outras andlises que tenham sido realizadas. Ex: andlises

de subgrupos, interagdo, sensibilidade.
Discussao

Resultados principais 18 Resuma os principais achados relacionando-os aos objetivos do estuda.

Limitagoes 19 Apresente as limitagdes do estudo, levando em consideragio fontes potenciais
de viés ou imprecisio. Discuta a magnitude e diregio de viéses em potencial.

Interpretagio 20 Apresente uma interpretacio cautelosa dos resultados, considerando os
ohjetivos, as limitagoes, a multiplicidade das anélises, os resultados de estudos
semelhantes e outras evidéncias relevantes.

Generalizacio ¥ Discuta a peneralizacio (validade externa) dos resultados.

Qutras Informagbes
Financiamento 22 Especifique a fonte de financiamento do estudo e o papel dos financiadores. Se
aplicivel, apresente tais informagdes para o estudo original
no qual o artige é baseado.

Item
No Recommendation
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the

abstract



(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what
was done and what was found

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being
reported

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of
recruitment, exposure, follow-up, and data collection

Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods
of selection of participants. Describe methods of follow-up
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of case ascertainment and control selection. Give the rationale for
the choice of cases and controls
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of selection of participants
(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and number
of exposed and unexposed
Case-control study—For matched studies, give matching criteria and the
number of controls per case

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders,
and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of methods of

measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods
if there is more than one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10 Explain how the study size was arrived at

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If
applicable, describe which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for

confounding

(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was



Results

Participants 13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially
eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study, completing
addressed

Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and
controls was addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods taking
account of sampling strategy

(e) Describe any sensitivity analyses



follow-up, and analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive 14* (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) and
data information on exposures and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest
(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total amount)
Outcome data 15*  Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over time
Case-control study—Report numbers in each exposure category, or summary
measures of exposure
Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary measures
Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and
their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders were
adjusted for and why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for a
meaningful time period
Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and
sensitivity analyses
Discussion
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or
imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias
Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations,
multiplicity of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence
Generalisability 21  Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if
applicable, for the original study on which the present article is based



