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RESUMO

OBJETIVO: Analisar a presenca de autoanticorpos antitireoi-
dianos (anti-TPO) no soro de pessoas acometidas por vitiligo.
METODOS: Estudo do tipo caso-controle retrospectivo re-
alizado em servigo de dermarologia de referéncia na Amaz6-
nia, com amostra constituida por dois grupos: Grupo Vitiligo
(n=56), com diagndstico clinico de vitiligo, e Grupo Controle
(n=30), que se declarou sadio, ndo portador de vitiligo, de ou-
tra dermatose e/ou doenga autoimune diagnosticada. O registro
dos dados foi feito pelo preenchimento de protocolo especifico
usado em entrevista para ambos os grupos, além de coleta de
sangue para dosagem de autoanticorpos anti-TPO para os dois
grupos. O teste qui quadrado e a odds ratio (OR) foram utiliza-
dos para varidveis qualitativas; para as quantitativas, foi utiliza-
do o teste ¢ de Student, e o nivel de significAncia foi de p<5%.
RESULTADOS: A histéria pessoal de doenga autoimune esteve
presente em 7,14% dos portadores versus 0% dos controles. Nao
houve diferencas estatisticamente relevantes com relagio aos an-
tecedentes familiares entre os grupos (OR: 0,5704; p=0,4146).
Quanto a positividade para os autoanticorpos anti-TPO (niveis
superiores a0 ponto de corte), nio houve relevincia estatistica
(qui quadrado 2,844; p=0,229). Entretanto, na comparagio dos
niveis séricos absolutos de autoanticorpos anti-TPO entre os
grupos, foram obtidos 129,49+323,88 para o portador da doen-
¢a e 35,85+13,16 para o controle, com t=2,1602 e p=0,0351.
CONCLUSAO: Embora nio tenha sido relevante a diferenca
entre os Grupo Vitiligo e Controle quanto a positividade para o
autoanticorpos anti-1PO, ao se considerar a comparacio com
os valores séricos absolutos do Grupo Vitiligo, estes foram maio-
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res que os apresentados pelos controles, sendo esta diferenga es-
tatisticamente relevante.

Descritores: Vitiligo; Doencas autoimunes; Autoanticorpos;
Glandula tireoide; Imunossupressores

ABSTRACT

OBJECTIVE: To analyze the presence of antithyroid
autoantibodies (anti-TPO) in the serum of people affected by
vitiligo. METHODS: This is a study of retrospective case-
control, performed in a reference dermatological center in
Amazonia, with a sample consisting of two groups: Vitiligo
group (n=56), with clinical diagnosis of vitiligo, and the
Control Group (n=30), who was self-declared as healthy, non-
vitiligo carrier, with no other dermatosis and/or diagnosed
autoimmune disease. The data recording was made with
specific protocol completion in an interview for both groups,
and blood collection for antithyroid autoantibodies dosage for
both groups. Chi-square and odds ratio (OR) tests were used
for qualitative variables; for the quantitative ones, t-Student
test, and significance level of p<5%. RESULTS: The personal
history of autoimmune disease was present in 7.14% of
patients compared to 0% of controls. There were no statistically
significant differences in relation to family history between the
groups (odds ratio: 0.5704; p=0.4146). As for the positivity for
antithyroid autoantibodies (levels above the cutoff point), there
was no statistical significance (chi-square=2.844, p=0.229).
However, when comparing the absolute serum levels of
antithyroid autoantibodies between the groups, 129.49+323.88
was obtained for the carrier of the disease, and 35.85+13:16
to controls, with t=2.1602, and p=0.0351. CONCLUSION:
Although the difference between vitiligo and control groups
were not significant regarding positivity for antithyroid
autoantibodies, when the comparison with the absolute serum
levels of the group with vitiligo was considered, they were higher
than those presented by the controls, with this difference being
statistically significant.

Keywords: Vitiligo; Autoimmune diseases; Antibodies; Thyroid
gland; Immunosuppressive agents

INTRODUCAO

O vitiligo ¢ conhecido hd milhares de anos, devido ao seu
fenétipo tipico. Afeta cerca de 2% da populacio, independente
de raga, idade e sexo. E uma doenga adquirida, de etiopatogenia
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nao esclarecida, com hipéteses genéticas, autoimunes e ambien-
tais, caracterizada pela auséncia do pigmento melanina devido a
destruicio ou 2 inativagio dos melandcitos (células responsdveis
pela formagao da melanina, que d4 cor a pele), alteragio obser-
vada na histopatologia.

Estudos tém demonstrado um aumento significativo da
frequéncia de vérias doencas autoimunes, incluindo doenga au-
toimune da tireoide, anemia perniciosa, doenga de Addison e
ldpus eritematoso sistémico em pacientes com vitiligo.” O viti-
ligo pode estar presente em vdrios tipos de sindromes poliglan-
dulares autoimunes (SPGA), porém a associa¢io mais frequente
parece ser em SPGA-3, que ¢ definida como a associagdo entre
tireoidites autoimunes e outras doencas autoimunes. Esta dis-
cromia precede a disfungio da tireoide por vdrios anos, dando a
oportunidade de rastrear o risco individual antes do desenvolvi-
mento da doenca tireoidiana.®

Anticorpos especificos para tireoide (antitireoperoxidase e an-
titireoglobulina), foram encontrados no soro de pacientes com
vitiligo mais do que na populagio em geral. Observa-se que a
presenca da discromia em questao eleva os riscos individuais para
o desenvolvimento de uma afec¢io na glindula tireoide.”*'?

O vitiligo ¢ considerado a hipomelanose adquirida mais
comum,’” e a tireoidite autoimune ¢ a principal causa de hi-
potireoidismo primdrio na idade adulta.”? Evidenciam-se, com
isso, a necessidade e a significAncia no rastreamento de pacientes
com vitiligo para a funcio tireoidiana e anticorpos antitireoide,
a fim de diagnosticar precocemente alteragdes na fun¢io desta
glandula.

A presente pesquisa objetivou analisar a presenca de auto-
anticorpos antitireoidianos (anti-TPO) no soro de pessoas aco-
metidas por vitiligo em ambulatério de hospital de referéncia
na Amazdnia, ao considerar que existe pouco enfoque na epide-
miologia do vitiligo e de sua relagdo com outras doencas autoi-
munes nesta regido e na literatura brasileira.

METODOS

O estudo realizado foi do tipo caso-controle prospectivo,
sendo a amostra constituida por dois grupos: o Grupo Vitili-
go foi composto por 56 pacientes matriculados no Servigo de
Dermatologia da Fundagio Santa Casa de Misericérdia do Pard
no periodo entre janeiro de 2005 a janeiro de 2013, com idade
maior ou igual a 18 anos, de ambos os sexos, com diagndstico
clinico de vitiligo, ¢ a devida assinatura do Termo de Consen-
timento Livre e Esclarecido (TCLE). J4 o Grupo Controle foi
formado por 30 individuos voluntdrios e a assinatura devida do
TCLE, com idade maior ou igual a 18 anos, de ambos os sexos,
que se declararam sadios nio portadores de vitiligo, de outra
dermatose e/ou outra doenca autoimune diagnosticada.

O registro dos dados da amostra foi feito pelo preenchimen-
to de protocolo especifico aplicado em forma de entrevista para
ambos os grupos, e intervencio direta por meio de exame der-
matolégico das lesoes de vitiligo em portadores. Para ambos os
grupos, houve a coleta de sangue para dosagem de anticorpo
anti-TPO. O teste para a detecgdo de autoanticorpos contra a
peroxidase tireoidiana (anti-TPO) baseia-se na técnica de ELISA
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(do inglés Engyme-Linked Immunosorbent Assay), e o tipo udili-
zado neste estudo foi o da marca Siemens. Foi estabelecido valor
de 60U/mL como ponto de corte para diferenciar entre anti-
-TPO positivo (>60U/mL) e anti-TPO negativo (<60U/mL).
Os gastos referentes ao material de laboratério necessdrio foram
de responsabilidade dos pesquisadores, sem nenhuma forma de
patrocinio ou conflito de interesses.

O teste qui quadrado e a odds ratio (OR) foram utilizados
para verificar a significAncia entre as varidveis qualitativas. As
varidveis quantitativas foram comparadas entre os grupos por
meio do teste ¢ de Student, sendo o intervalo de confianca esta-
belecido de p <5%.

A pesquisa seguiu as recomendagdes contidas na resolucio
196/96, de acordo com Conselho Nacional de Sadde, respei-
tando as normas do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa,
e foi submetido 4 aprovagio do Comité de Etica e Pesquisa da
Fundagio Santa Casa de Misericérdia do Pard.

RESULTADOS

O grupo de pacientes com a doenga foi constituido predo-
minantemente por mulheres (69,64%), ¢ a faixa etdria variou
de 18 a 78 anos, com média de 45 anos para ambos os sexos. O
grupo controle foi formado a partir de voluntdrios, ocorrendo
igualmente predominincia do sexo feminino em 66,67% dos
participantes, com idade média de 39,34 anos, mdxima de 72 e
minima de 19 anos (Tabela 1).

A histdria pessoal de doenca autoimune esteve presente em
7,14% dos casos, sendo 75% deles por tireoidopatias e 25%
devido ao diabetes mellitus tipo 1. A histéria familiar positiva
de patologias autoimunes em familiares de primeiro grau foi re-
latada por 19,64% dos doentes, e, dentre estes, a maior parte
era acometida por vitiligo (63,63%), em seguida por hiperti-
reoidismo (18,1%), lipus eritematoso sistémico (9,09%) e dia-
betes mellitus tipo 1 (9,09%). Os pacientes do Grupo Controle
nao possufam histdria pessoal de doenga autoimune, entretanto
30% relataram antecedentes familiares de patologias imunome-
diadas (Tabela 2).

A andlise comparativa entre o Grupo Vitiligo e Controle nio
demonstrou diferencas estatisticamente relevantes com relagio
aos antecedentes familiares de doenca autoimune (OR: 0,5704;

p=0,4146).

Tabela 1. Perfil epidemioldgico dos grupos de estudo quanto a sexo e

idade

Varidveis Grupo Vitiligo Grupo Controle
Sexo, n (%)
Masculino 17 30,36 10 33,33
Feminino 39 69,64 20 66,67
Idade, anos
Média 45 39,43
Mediana 46 38,00
Desvio padrao +16,1 15,17
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A andlise do perfil laboratorial dos pacientes estudados de-
monstrou niveis acima dos valores de referéncia em cinco indi-
viduos do Grupo Vitiligo e em nenhum do Controle, nio sendo
esta diferenca relevante estatisticamente (qui quadrado 2,844;
p=0,229). No entanto, os niveis séricos de anti-TPO no Grupo
Vitiligo foram superiores aos do Controle, com significincia es-
tatistica (t=2,1602; p=0,0351), como demonstrado na tabela 3.

Tabela 2. Antecedentes pessoais e familiares entre os grupos de estudo

Grupo Grupo
Varidveis Vitiligo Controle
n (%) n (%)
Histdria pessoal de doenga autoimune
Sim 4 (7,14) -
Tireoidianas 3 (75) -
DM tipo 1 1(25) -
Naio 52 (92,86) 30 (100)
Histéria familiar de doenc¢a autoimune
Sim 11 (19,64) 9 (30,00)
Vitiligo 7(63,63) 1(11,11)
DM tipo 1 109,090 2(22,22)
Lupus eritematoso sistémico 1(9,09) -
Tireoidianas 2 (18,10) 3 (33,33)
Tireoidopatias + DM - 3 (33,33)
Nao 45 (80,36) 21 (70,00)
Comorbidades
Sim 19 (34) 3 (10)
HAS 12 (63,15) 3 (100)
Osteoporose 1(5,27) -
DM tipo 2 1(5,27) -
Pneumopatia 2 (10,52) -
Neuropatia 1(5,27) -
HAS + DM 2(10,52) -
Nao 37 (66) 27 (90)

DM: diabetes melittus; HAS: hipertensao arterial sistémica.

Tabela 3. Positividade e titulagio de anticorpos antitireoidianos (anti-
TPO) no sangue dos Grupos Vitiligo e Controle

Varideis Vidig contile
anti-TPO, n (%)
Positivo 5 8,93 0 0
Negativo 51 91,07 30 100
Dosagem sérica de anti-TPO*
Meédiat 129,49 35,85
Miximo 1.300 59
Minimo 2 7
Desvio padrio +323,88 +13,16

*SignificAncia estatistica (p<0,05); T valores na unidade U/mL.
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DISCUSSAO

Estudos demonstram que o vitiligo seria a manifestagao
cutdnea de um espectro de doengas autoimunes.'>¥ Segundo
Van den Driessche et al.," 15 a 30% dos pacientes com esta
dermatose apresentariam tireoidite autoimune em alguma fase
da doenga; 5 a 10% poderiam desenvolver gastrite autoimune
ou anemia perniciosa; 4 a 9%, doenga celfaca; e 0,5%, doenca
de Addison.

A presente pesquisa identificou histéria pessoal de doenca
autoimune em 7,14% pacientes com vitiligo e, dentre estes,
75% apresentaram tireoidite autoimune e 25% diabetes mellitus
tipo 1. Igualmente, Handa e Kaur,"® em estudo com 1.436 in-
dianos, encontraram baixa prevaléncia de outras doencas autoi-
munes concomitantes ao vitiligo, estando o eczema atépico pre-
sente em 1,4% dos estudados, o diabetes mellitus tipo 1 em 0,6%
e a doenga tireoidiana em 0,5% dos pacientes. Do contririo,
Birlea et al.!"” identificaram a presenca de tireoidite autoimune
em 31% dos pacientes por eles estudados, sendo principalmen-
te manifesta por meio da tireoidite de Hashimoto (16%) e do
hipotireoidismo subclinico; artrite reumatoide esteve presente
em 14% dos pacientes; ediabetes mellitus autoimune em 12%
dos casos.

A presenga de tireoidite foi comprovada em 15,4% dos

18 enquanto nenhum

pacientes nos estudos de Boone et al.,
paciente apresentava outras doencas autoimunes. J4 Nunes
e Esser'” identificaram 5,9% de casos de outras doencas au-
toimunes (anemia perniciosa, esclerodermia, hepatite autoimu-
ne, parotidite autoimune e artrite reumatoide).

Este estudo constatou histéria familiar de doenca autoimu-
ne em 19,64% dos pacientes, com antecedentes de vitiligo em
parentes do primeiro grau em 63,63% dos entrevistados e de
tireoidites em 18,10%. No Grupo Controle, a histéria de ante-
cedentes familiares de doencas autoimunes foi evidenciada em
30% dos entrevistados, sendo 33,33% de tireoidites e 11,11%
de vidligo. Nio houve diferencas significativas quando da com-
paracio dos dois grupos estudados, concordando com Kakou-

) que ndo encontraram divergéncias importantes en-

rou et al.,

tre o grupo de pacientes (40%) e o de controles (56,1%).
Conforme pesquisa de Boone et al.,"® 30,8% de pacientes

com vitiligo apresentaram histéria familiar da doenca e 19,2% de

200 mostraram

outras doengas autoimunes. Fernandes e Campos'
27,78% de criangas com histérico familiar de vitiligo, enquanto
Handa e Kaur"? encontraram prevaléncia mais baixa de vitiligo
entre os parentes de primeiro grau dos pacientes (11,5%). Da-
dos semelhantes de Nunes e Esser"” identificaram prevaléncia de
10,7% de vitiligo entre os familiares dos estudados.

A associagio entre vitiligo e doenga autoimune da tireoide
¢ bem estabelecida entre adultos”!'>?'?% e criangas.?**> A pre-
sente pesquisa procurou correlacionar os niveis de anti-TPO em
pacientes do Grupo Vitiligo aos apresentados por controles do
grupo sadio. Do Grupo Vitiligo, 8,93% apresentaram positi-
vidade para o anti-TPO (niveis superiores ao ponto de corte)
e nenhum (0%) no Grupo Controle, mas esta diferenga nao
foi relevante estatisticamente (qui quadrado 2,844; p=0,229).
Dentre os pacientes estudados, 5,36% apresentavam hiper-

237



Furtado VG, Oliveira OA, Muller SF

tireoidismo j4 instalado. No entanto, ao se considerar a com-
paragio entre os valores séricos absolutos do Grupo Vitiligo
(129,49+323,88), estes foram maiores que os apresentados pe-
los controles (35,85+13,16), tendo esta diferenca importincia
estatistica (t=2,1602; p=0,0351).

Altaf et al.,” em estudo caso-controle conduzido com 192
pacientes, encontraram 31 pacientes acometidos por distdrbios
tireoidianos, sendo 2 hipertireoideos e 29 com hipotireoidismo.
Do total estudado, 21 pacientes do grupo vitiligo apresenta-
vam resultados positivos de anti-TPO em comparagio a cinco
controle, tendo sido este resultado significativamente relevante
(p=0,001). Kumar et al.”” encontraram prevaléncia mais elevada
para as doengcas tireoidianas (28%) em 50 pacientes indianos
portadores de vitiligo; deste grupo, 40% apresentavam niveis
considerados positivos do anti-TPO, mas esta diferenca nio foi
relevante estatisticamente.

Estudos conduzidos por Daneshpazhooh et al.*® encontra-
ram 18,1% de pacientes portadores de vitiligo com anti-TPO
positivo e 7,3% no grupo controle, sendo esta diferenca relevan-
te estatisticamente. Quando se estratificou a amostra segundo
o sexo, esta disparidade se manteve apenas entre as mulheres.
Zettinig et al.** encontraram niveis médios de anti-TPO iguais
2368+269mU/mL em 22% dos participantes de um estudo que
analisou os autoanticorpos e o volume tireoidiano de um grupo
de 106 pacientes com vitiligo, sendo estes valores significativa-
mente mais elevados que os controles. A pesquisa em questio
apresenta resultados que se equiparam com vdrios estudos que
também sugerem aumento dos niveis de anti-TPO associados
ao vitiligo.””

A baixa positividade de anti-TPO encontrada neste estudo
pode ser atribuida ao tamanho amostral, ou pode decorrer de as-
pectos genéticos e imunes intrinsecos da regidao amazonica, uma
vez que, segundo estudos, a presenga de anticorpos anti-TPO
varia de 7 a 58%."7?" Em caucasianos, esta taxa é de aproxi-
madamente 17%,® enquanto na India a positividade para an-
ti-TPO ¢ de 31,4% no grupo vitiligo e de 10% nos controles
sadios, mas as doencas tireoidianas estio presentes neste pafs
somente em 0,5% dos pacientes com vitiligo."'®

Em estudos realizados com criangas portadoras de tireoidite
autoimune, 4,6% das criancas com doenca de Graves e 2,0%
das criangas com tireoidite de Hashimoto desenvolveram vitili-
go. Trés dos cinco doentes com Hashimoto (60%) tiveram anti-
corpos anti-TPO positivos. >

Estudos relacionam maior prevaléncia de tireoidite au-
toimune em pacientes com vitiligo ao longo da progressio da
doenca.®!%% Tem sido sugerido que niveis alterados de anti-TPO
devem ser complementados por avaliagio de TSH, T3 livre, T4
livre e antitireoglobulina para um melhor rastreio e definicio
do distdrbio, inclusive com acompanhamento endocrinolégico
adequado. Idealmente, a literatura sugere que estes exames de
rastreio deveriam ser realizados em frequéncia pelo menos anual
em todos os pacientes com vitiligo.!”

CONCLUSAO

Os niveis séricos de anticorpos antitireoidianos foram signi-
ficativamente mais elevados no Grupo Vitiligo em comparacio
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ao Controle, o que confirma a associagio de autoimunidade
tireoidiana e vitiligo nesta populagdo, sugerindo a necessidade
de seguimento dos pacientes com esta afecgio para rastreio das
doengas tireoidianas e, finalmente, prevengio dos danos conse-
quentes destas disfuncoes. A identificagio destes autoanticorpos
contribui para a divulgacio e o incentivo ao desenvolvimento de
trabalhos sobre o assunto com maior abrangéncia, para melhor
conhecer os agravos e programar estratégias para aperfeicoar o
diagnéstico, o tratamento € o seguimento destes pacientes pro-
porcionando melhor qualidade de vida.
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