UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE

DANIELE DE VASCONCELOS CERQUEIRA MENESES

INVESTIGACAO DOS NIVEIS DE 25 (OH) D E SUPLEMENTACAO DE VITAMINA
D3 EM PACIENTES COM VITILIGO

ARACAJU - SE
2019


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/36/Universidade_federal_de_sergipe-escudo.png

DANIELE DE VASCONCELOS CERQUEIRA MENESES

INVESTIGACAO DOS NIVEIS DE 25 (OH) D E SUPLEMENTACAO DE VITAMINA D3
EM PACIENTES COM VITILIGO

Defesa de dissertacdo apresentada ao
Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias
da Saude da Universidade Federal de
Sergipe como requisito parcial para
conclusdo do Mestrado em Ciéncias da
Saude.

Orientador: Prof. Dr. Adriano Antunes
de Souza Araujo

Coorientador: Prof. Dr. Pedro Dantas
Oliveira

ARACAJU- SE

2019



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA BIBLIOTECA DA SAUDE - BISAU

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

M543i

Meneses, Daniele de VVasconcelos Cerqueira

Investigacdo dos niveis de 25 (OH) D e suplementacéo de
vitamina D3 em pacientes com vitiligo. / Daniele de
Vasconcelos Cerqueira Meneses ; orientador Adriano Antunes
de Souza Araljo ; coorientador Pedro Dantas Oliveira. —
Aracaju, 2019.

105 f. @il

Dissertacdo (mestrado em Ciéncias da Saude) -
Universidade Federal de Sergipe, 2019.

1. Vitiligo. 2. Vitamina D. 3. Suplementos nutricionais. 4.
Ensaio clinico. I. Aradjo, Adriano Antunes de Souza, orient.

I. Oliveira, Pedro Dantas, coorient.. Ill. Titulo.

CDU 616.5-003.829

CRB-7: R] 6470
3



DANIELE DE VASCONCELOS CERQUEIRA MENESES

INVESTIGACAO DOS NIVEIS DE 25 (OH) D E SUPLEMENTACAO DE VITAMINA
D3 EM PACIENTES COM VITILIGO

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pés-Graduacao
em Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Sergipe
como um requisito parcial & obtencdo do grau de Mestre
em Ciéncias da Saude.

Aprovada em: / /

Orientador: Prof. Dr. Adriano Antunes de Souza Araljo

Universidade Federal de Sergipe

1° Examinador: Prof. Dr. Marcio Roberto Viana dos Santos

Universidade Federal de Sergipe

2° Examinador: Prof. Dr. Claudio Moreira de Lima

Universidade Federal de Sergipe/Lagarto



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus pela oportunidade Gnica de conseguir ingressar no
Programa de Pds Graduagdo em Ciéncias da Saude e de conseguir finalizar e fechar esse ciclo.

A presente dissertagdo sé existe por causa do apoio de varias pessoas e ndo posso deixar
de agradecer em primeiro lugar ao meu orientador Professor Doutor Adriano Antunes de Souza
Araujo, que me deu essa oportunidade de estudar um assunto que sou fascinada, por toda a
paciéncia, ensinamentos, correcdes e empenho com que sempre me orientou neste trabalho, sou
grata a Deus pela sua vida, deixo registrado aqui meu MUITO OBRIGADA!.

Desejo agradecer igualmente ao meu co-orientador Professor Doutor Pedro Dantas
Oliveira que além de me orientar foi 0 médico responsavel pelo estudo clinico piloto e que com
muita dedicagdo conduziu o estudo até o final. Obrigada também ao Ambulatério de
Dermatologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe e residentes de
dermatologia.

Quero agradecer a minha familia em especial meu esposo Leandro por todo apoio
incondicional e retaguarda, meus pais Jorge e Ana que sempre me motivaram e apoiaram em
toda minha trajetdria académica, as minhas irmds Juliana e Nivia pelo apoio e incentivo. Nao
existe palavras que sejam suficientes para descrever o tamanho da minha gratidao por tudo que
voceés fizeram por mim.

Desejo agradecer a todos os meus colegas do Mestrado da turma 2017, obrigada por
todo apoio e incentivo nos momentos de angustia em que passamos. Agradeco a todos que
componhem o Left em especial ao meu grupo de pesquisa nas pessoas de Isabella, Vanina,
Cristiane, Milena, Carolina, Juliana e Isla, obrigada por toda ajuda, sem vocés eu nao
conseguiria executar todo o trabalho. Agradeco ao estatistico Ikaro por toda paciéncia e
dedicacdo. Agradeco também a minha amiga Priscila Lima por todos os conselhos e ajuda.
Muito obrigada!

Agradeco a Farmacos na pessoa do Professor Doutor Claudio Moreira de Lima por
fornecer as medicacdes para que o estudo clinico piloto fosse realizado. Muito obrigada!
Obrigada ao LAMAC por todo suporte nas analises.

Muito obrigada ao Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Saude da Universidade
Federal de Sergipe por toda plataforma de ensino, estrutura e professores excelentes. Muito obrigada a
Secretaria do Programa pela paciéncia em tirar ddvidas e empenho em todos 0s processos.

Por fim agradego a todas as pessoas envolvidas que contribuiram direta e indiretamente nesse

trabalho. Muito obrigada.
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RESUMO

Vitiligo é uma doenca caracterizada por manchas despigmentadas com diferentes formas e
tamanhos bem demarcados. E causado pela destruico de melandcitos funcionais na epiderme,
sendo considerado um transtorno autoimune. Dentre os tratamentos utilizados no vitiligo a
vitamina D tem papel no aumento da imunidade inata associado a regulacdo profusa da
imunidade adquirida, aumenta a atividade da tirosinase e melanogénese através do receptor
vitamina D (VDR) em melandcitos. Esse trabalho objetivou a realizagdo de um estudo
transversal que consiste em investigar os niveis de 25 (OH) D de pacientes diagndsticados com
vitiligo comparando com individuos saudaveis e um ensaio clinico piloto de suplementagéo de
vitamina D3 em pacientes com vitiligo voluntarios do ambulatério de dermatologia do HU-
UFS. Foi realizada uma revisdo narrativa sobre a relacdo da vitamina D com o vitiligo onde foi
feita uma busca nas bases de dados: Pubmed, Web of Science, Scopos e Lilacs publicados até
maio de 2019. Para o estudo transversal, 61 individuos ingressaram, em que foi realizado coleta
sanguinea para verificacdo dos niveis de 25 (OH) D, determinacdo da pigmentacdo da pele e
area de superficie corporal afetada. Para o ensaio clinico piloto ingressaram 12 pacientes
diagnosticados com vitiligo, onde foram divididos em dois grupos: grupo A que recebeu 35000
Ul/dia de vitamina D3 e grupo B que recebeu o placebo. A suplementacdo de vitamina D3
durou 6 meses. Na andlise estatistica foi utilizado teste Exato de Fisher e teste Qui-Quadrado;
Monte-Carlo; teste de Mann-Whitney; correlagdo de Spearman e ANOVA bivariada. A
amostra do estudo transversal consistiu em 68,8% mulheres e 31,2% homens no grupo vitiligo
e 75,9% mulheres e 24,1% homens no grupo controle. A média dos niveis de 25 (OH) D 32,1
ng/mL e 33,7 ng/mL no grupo vitiligo e controle respectivamente. No estudo clinico piloto,
83,3% dos pacientes eram do sexo feminino e 17,7% pacientes do sexo masculino. A média
dos niveis de 25 (OH) D, apds 90 dias de tratamento, foi de 78,6 ng/mL e 39,5 ng/mL no grupo
A e B, respectivamente. A média do IRM ap0s 90 dias de tratamento foi de 32,7%e 12,5% no
grupo A e B, respectivamente. Ndo encontramos diferenca estatistica nos niveis de 25 (OH) D
dos pacientes com vitiligo quando comparados com individuos saudaveis. Os niveis de 25 (OH)



D aumentaram no grupo A. Houve estabilizagdo na pigmentacao dos pacientes que receberam

a vitamina D3.

Palavras-chaves: Ensaio clinico. Vitiligo. Vitamina D. Suplementos Nutricionais. Estudos

Transversais.
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ABSTRACT

Vitiligo is a disease characterized by unpigmented spots with different well-demarcated shapes
and sizes. It is caused by the destruction of functional melanocytes in the epidermis and is
considered an autoimmune disorder. Among the treatments used in vitiligo, vitamin D plays a
role in increasing innate immunity associated with profound regulation of acquired immunity,
increasing tyrosinase activity and melanogenesis through the vitamin D receptor (VDR) in
melanocytes. This study aimed to conduct a cross-sectional study to investigate the 25 (OH) D
levels of patients diagnosed with vitiligo compared with healthy individuals and a pilot clinical
trial of vitamin D3 supplementation in patients with vitiligo volunteers from the dermatology
outpatient clinic. HU-UFS. A narrative review was performed on the relationship between
vitamin D and vitiligo where a search was performed in the databases Pubmed, Web of Science,
Scopos and Lilacs published until May 2019. For the cross-sectional study, 61 individuals
entered, in which Blood collection was performed to verify 25 (OH) D levels, determination of
skin pigmentation and affected body surface area. The pilot clinical trial included 12 patients
diagnosed with vitiligo, where they were divided into two groups: group A receiving 35000 1U
/ day vitamin D3 and group B receiving placebo. Vitamin D3 supplementation lasted 6 months.
Statistical analysis used Fisher's exact test and Chi-square test; Monte Carlo; Mann-Whitney
test; Spearman correlation and bivariate ANOVA. The cross-sectional study sample consisted
of 68.8% women and 31.2% men in the vitiligo group and 75.9% women and 24.1% men in the
control group. The mean 25 (OH) D levels were 32.1 ng / mL and 33.7 ng / mL in the vitiligo
and control group respectively. In the pilot clinical study, 83.3% of the patients were female
and 17.7% male. The mean 25 (OH) D levels after 90 days of treatment were 78.6 ng / mL and
39.5 ng / mL in group A and B, respectively. The average MRI after 90 days of treatment was
32.7% and 12.5% in group A and B, respectively. We found no statistical difference in the 25
(OH) D levels of vitiligo patients compared to healthy subjects. Levels of 25 (OH) D increased

in group A. Pigmentation stabilized in patients receiving vitamin D3.
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INTRODUCAO




1 INTRODUCAO

Vitiligo é uma doenca caracterizada por manchas despigmentadas com diferentes
formas e tamanhos bem demarcados. E causado pela destruicdo de melandcitos funcionais na
epiderme, sendo considerado um transtorno autoimune que afeta 1 a 4% da populagéo
mundial, sem distin¢do de género (ALGHAMDI; KUMAR; MOUSSA et al., 2013).

O defeito intrinseco nos melandcitos pode ser o gatilho para o desenvolvimento da
doenca. O melandcito sofre um estresse oxidativo provocando uma resposta inflamatoria local
e ativagdo de processos imunes inatos, que, em individuos com predisposi¢cdo genética, geram
respostas imunes citotoxicas especificas para melandcitos (PICARDO; DELL’ANNA;
EZZEDINE et al., 2015).

A fisiopatologia do vitiligo é controversa, entretanto varios estudos sugerem que a
interacdo de mdltiplos fatores, como desequilibrio genético, neural, oxidante-antioxidante,
bioquimico e autoimunidade, podem induzir o vitiligo (HASSAN; BHAT; MAIJID et al.,
2019).

Luz; Santos; Partata et al. (2014) admitem que a teoria autoimune parece ser a mais
aceitavel, ja que existe a destruicdo de melandcitos, secundaria a autoanticorpos, onde existe
grande numero de linfocitos T citotoxicos especificos para antigenos melandcitos no vitiligo,
explicando assim um ataque direto e especifico aos melandcitos.

Dentre as possiveis causas para o vitiligo podemos citar a deficiéncia de vitamina D e
apesar de ser chamada de vitamina € um hormonio esterdide que gera uma ampla gama de
respostas bioldgicas. Sua forma ativa é o calcitriol (1,25 (OH)2 D), e estima-se que cerca de
10% dos genes humanos sao direta e/ou indiretamente responsivos a vitamina D (FINAMOR;
SINIGAGLIA-COIMBRA; NEVES et al., 2013).

O efeito da vitamina D no sistema imunolégico resulta em aumento da imunidade inata
associado a regulacdo profusa da imunidade adquirida, o que demonstra uma relagdo entre a
deficiéncia de vitamina D e a prevaléncia de algumas doencas autoimunes como diabetes
melitus insulino dependente, esclerose maltipla, artrite reumatoide, lupus eritematoso sistémico
e doenca inflamatoria intestinal (MARQUES; DANTAS; FRAGOSO et al, 2010).

A 1,25 (OH)2 D tem importante papel imunorregulatorio autocrino em varias células do
sistema imunoldgico. Quando em situagdes de baixas concentra¢Bes de 25 (OH) D, o sistema
imunoldgico contribui para o desenvolvimento de células T autorreativas e a sintese de

interleucinas pro-inflamatérias (IL-12, interferon gama), aumentando o risco de
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desenvolvimento de doengas autoimunes como diabetes melito tipo 1, artrite reumatoide,
esclerose multipla e doencas inflamatdrias intestinais (CASTRO, 2011).

Varios estudos verificam os niveis de 25 (OH) D, porém néo utilizam ferramentas que
auxiliam na mensuracdo da &rea de superficie afetada pelas lesGes de vitiligo, a exemplo do
Vitiligo Extent Score, indice de melanina das leses e tempo de desenvolvimento da doenca
correlacionando com os niveis baixos de 25 (OH) D que esses estudos demonstram
(BEHESHTI; GHADAMI; BARIKANI et al., 2014; DOSS; EL-RIFAIE; GOHARY et al.,
2015; TACKCI; TEKI; ERTUGRUL et al., 2015; ZHANG; WANG; WANG et al., 2017).

A correlacdo entre essas varidveis (area de superficie corporal afetada, indice de
melanina das lesGes, tempo de desenvolvimento da doenga, niveis de 25 (OH) D) pode apontar
para uma possivel causa e melhor entendimento da fisiopatologia do vitiligo. A conexao desses
fatores indicam o caminho para um tratamento que tenha resposta mais eficiente e mais rapida
na repigmentacao dessas lesoes.

Sendo assim, surge o interesse em evidenciar o papel da vitamina D na atividade da
doenca, na repigmentacéo das lesdes existentes e na prevenc¢do de novas lesdes, tendo em vista
que o tratamento convencional (corticoesterdide topico, fotoquimioterapia com componentes
psoralénicos — PUVA, terapia oral ou tépica com psoralenos), ndo tem uma resposta padrdo em
todos os pacientes. Existe a relevancia em tratar o assunto porque encontram-se publicados
poucos estudos que avaliem a eficacia do uso da vitamina D quando se refere a repigmentacéo
em prol do tratamento de lesdes causadas pelo vitiligo. Esses estudos levantam evidéncias de
que a deficiéncia da vitamina D comp®e parte da etiopatogenia do vitiligo porém faz-se
necessario mais estudos que investiguem niveis baixos de 25 (OH) D na patogénese do vitiligo
(FINAMOR; SINIGAGLIA-COIMBRA; NEVES et al., 2013; HASSAN; BHAT; MAJID et
al., 2019; WATABE; YAMASAKI; ASANO et al., 2018; UPALA e SANGUANKEO, 2016).

Dessa forma os objetivos principais desse estudo foram analisar 0s niveis séricos de 25
(OH) D como sendo um fator para o tratamento do vitiligo comparando os niveis de pacientes
com vitiligo com um grupo controle saudavel. Além disso, avaliar os efeitos da suplementacéo
de vitamina D em pacientes com vitiligo comparando com um grupo placebo para verificacdo

da eficéacia da vitamina D na repigmentacéo das les6es causadas pelo vitiligo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

- Avaliar os niveis séricos de 25 (OH) D em pacientes com vitiligo e os efeitos da suplementacéo

de vitamina D3 na repigmentacao das lesdes do vitiligo.

2.2 Objetivos Especificos

- Realizar revisdo narrativa sobre o papel da vitamina D e os efeitos da suplementacao oral de
vitamina D em doencas autoimunes e especificamente no vitiligo;

- Caracterizar o perfil sociodemografico dos sujeitos participantes;

- Comparar os niveis séricos de 25 (OH) D dos pacientes com vitiligo e controles saudaveis;

- Correlacionar os niveis de 25 (OH) D com a superficie corporal afetada pelo vitiligo;

- Investigar os efeitos da suplementacdo oral de vitamina D3 na repigmentacdo das lesdes do

vitiligo.
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4 CASUISTICA E METODO

4.1 Revisdo Narrativa

Foi realizada uma revisao narrativa sobre a vitamina D, relacdo da vitamina D com
doencas autoimunes, niveis de 25 (OH) D em pacientes com vitiligo, suplementacdo de
vitamina D, vitiligo e polimorfismos do VDR.

Como critérios de inclusdo foram incluidos estudos escritos na ligua inglés, estudos
clinicos de suplementacédo de vitamina D em pacientes com doenga autoimune, suplementacdo
de vitamina D em pacientes com vitiligo; estudos transversais que investigaram os niveis de 25
(OH) D em pacientes com vitiligo; estudos transversais que investigaram os polimorfismos do
VDR em pacientes com vitiligo.

A pesquisa dos estudos transversais e clinicos foi feita nas bases de dados: Pubmed,
Web of Science, Scopus e Lilacs publicados de 2010 até 2019, resultando numa amostra final

de 47 artigos.

4.2 Estudo Transversal

4.2.2 Critérios de Incluséo

Pacientes diagnosticados com vitiligo provenientes do ambulatério de Dermatologia do

Hospital Universitario da UFS.

4.2 .3 Critérios de Exclusdo

- Individuos que apresentem outra doenca dermatoldgica (psoriase, acne, etc.) e/ou
alguma deficiéncia fisica ou mental,

- Suplementacao de vitamina D;

- Pacientes com idade inferior a 18 anos;

- Pacientes com distUrbios hepaticos, renais, 0sseos e metabdlicos porque podem

interferir no metabolismo da vitamina D.
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4.2.1 Delineamento Experimental

O estudo transversal teve objetivo de avaliar os niveis séricos de 25 (OH) D
correlacionando com o indice relativo de melanina e a superficie corporal afetada de pacientes

com vitiligo. Os niveis de 25 (OH) D foram comparados com voluntérios saudaveis.

4.2.4 Local da Pesquisa

A coleta dos dados se deu no Ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario
da Universidade Federal de Sergipe (UFS). Esse estudo foi registrado na plataforma virtual de
acesso livre de registros de estudos experimentais e ndo experimentais realizados em seres

humanos “Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos” (ReBEC).

4.2.5 Métodos do Estudo Transversal

Os pacientes que ingressaram na pesquisa foram diagnosticados clinicamente pelo Prof.
Dr. Pedro Dantas Oliveira, apos o diagnostico foi realizado um historico detalhado através de
um questionario sociodemografico (APENDICE 1) a fim de caracterizar a amostra do estudo
com questbes envolvendo as doencas autoimunes associadas, como tireoide ou diabetes,
histéria familiar de vitiligo, uso de qualquer medicamento, local e padrdo das lesdes,
estabilidade ou progressdo de lesdes foram questionados. Os individuos que aceitaram
participar do estudo foi coletado dados pessoas e questionados a respeito do tempo de exposi¢éo
ao sol diariamente e se fazem uso de algum tipo de protecdo solar.

Para o estudo transversal participaram 32 pacientes com vitiligo e 29 individuos
saudaveis. Essa amostra foi por conveniéncia a partir da populacdo atendida no Servico de
Dermatologia do Hospital Universtario da Universidade Federal de Sergipe de junho de 2018 a
junho de 20109.
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Figura 1: Fluxograma metodoldgico.
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4.2.6 Mensuracdo da Area de Superficie Corporal Afetada

A éarea de superficie corporal afetada com vitiligo foi mensurada pelo VES (Vitiligo
Extent Score), que consiste em um instrumento de fécil utilizacdo, sendo considerado uma
ferramenta promissora nos ensaios clinicos e na pratica diaria (GEEL et al, 2016). Essa
avaliacdo foi realizada a cada trés meses na consulta dos pacientes no ambulatério de
dermatologia. Os pacientes foram convidados a mostrar o local do corpo na posicdo em que
seja possivel avaliar a leséo e especifica para que o avaliador possa marcar as lesées no VES.

A Figura 2 demonstra as areas do corpo que devem ser marcadas conforme a quantidade

de lesdes que o paciente pode apresentar.

25



Copyright © 2015 Nanja van Geel, Reinhart Speeckaert. All rights reserved.

23



4.2.7 Avaliacdo da Pigmentacdo da pele

A pigmentacédo da pele foi avaliada através do aparelho MPA Systems - Multi Probe
Adapter combinado com a sonda Mexameter® MX 18c (Courage + Khazaka electronic GmbH,
MPA 580 dual, Cologne, Germany) para medir os indices de melanina e eritema. Este
parametro foi medido de forma indireta por um método 6tico, sem contato fisico com a pele
que consiste na emissdo de um feixe de luz a partir de uma fonte e da sua recep¢do em um
receptor de luz. As variagdes na transmitancia e a profundidade da penetragéo da luz na parte
da pele estudada geram curvas em tempo real. O indice de melanina é calculado
automaticamente das intensidades de luz absorvida e refletida em 880 nm.

A depender da regido a ser analisada a medicéo é realizada através da aplicacdo de uma
sonda na superficie da pele a uma pressao constante. Os pacientes foram orientados a ficar na
posicdo adequada a andlise, o investigador fez o posicionamento da sonda junto a pele saudavel
e na area das manchas mais expressivas do paciente, o indice de melanina foi lido no centro das

lesBes selecionadas. Conforme mostra a Figura 3.
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Figura 3: llustracdo do uso da sonda Mexameter.
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Para eliminar as diferencas regionais de cor da pele, calculamos o indice relativo de
melanina que representa a propor¢do de pigmentacdo no local da lesdo em relacéo a da pele

normal disposta simetricamente. O IRM foi calculado da seguinte forma:

IRM (%) = Indice de melanina da lesdo

: x 100
Indice de melanina

da pele saudével

4.2.8 Andlise dos niveis de 25 (OH) D

A anélise dos niveis de 25-hidroxi-vitamina D foi feita por uma coleta de sangue (5 mL)
dos pacientes em tubos EDTA os quais receberam identificacdo especifica e foram armazenados
em gelo para centrifugacéo e analise pelo método de eletroquimioluminescéncia em laboratério
especializado. O paciente foi orientado a comparecer ao dia agendado da consulta com o
dermatologista para coleta de sangue. Abaixo 0 quadro mostra os valores de referéncia do

utilizado Elecsys Vitamin D total Il da Roche Diagnostics.

Quadro 1: Valores de Referéncia da 25 (OH) D.
VALORES DE REFERENCIA DA 25 (OH) D

Valores em ng/mL Valores em nmol/mL
SUFICIENTES > 30 ng/mL > 75 nmol/L
INSUFICIENTES <30 - > 20 ng/mL < 75 nmol/L - > 50 nmol/L
DEFICIENTES <20 ng/mL <50 nmol/L

4.3 Estudo clinico

4.3.1 Delineamento Experimental

Os pacientes que ingressaram na pesquisa foram diagnosticados clinicamente pelo Prof.
Dr. Pedro Dantas Oliveira. A segunda etapa do estudo compreendeu um estudo clinico piloto
para avaliacdo dos efeitos da suplementacdo com vitamina D em pacientes com vitiligo. Esse
estudo foi randomizado, controlado por placebo, triplo cego, envolvendo trés investigadores

que atuaram da seguinte forma: Investigador 1 (responsavel pela avaliagdo dos sujeitos e
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mensuracdo de todas as varidveis, antes e apds o tratamento), Investigador 2 (realizou a
dispensacdo do medicamento) e Investigador 3 (responsavel pela andlise estatistica dos dados
tabulados).

A distribuicdo aleatoria foi feita por meio de envelopes opacos selados, contendo as
letras A e B. O grupo A recebeu a vitamina D3 e 0 grupo B recebe o placebo. A distribui¢do
aleatdria dos sujeitos foi realizada na proporc¢édo de 1:1, a fim de garantir proporcionalidade do
numero de sujeitos alocados nos dois grupos.

O paciente ndo soube em qual grupo estava inserido (vitamina D3 ou placebo), bem
como o investigador 1 e o investigador 3 também ndo souberam o tratamento recebido pelo
paciente. Este procedimento garantiu que o estudo clinico fosse triplamente encoberto. Uma

quarta pessoa soube exatamente em quais grupos os participantes estavam alocados.

4.3.2 Local da Pesquisa do estudo clinico

A coleta dos dados se deu no Ambulatorio de Dermatologia do Hospital Universitario
da Universidade Federal de Sergipe (UFS). Esse estudo foi aprovado no Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Sergipe (UFS) numero do parecer: 3.475.617 e foi
registrado na plataforma virtual de acesso livre de registros de estudos experimentais e néo
experimentais realizados em seres humanos “Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos”

(ReBEC).

4.3.3 Métodos do Estudo Clinico

O estudo clinico iniciou em setembro de 2018 e finalizou em agosto de 2019, ao
ingressarem na pesquisa, foi realizado um histérico detalhado pelo investigador onde foi
aplicado um questionario sociodemografico (APENDICE 1) a fim de caracterizar a amostra do
estudo. Um historico envolvendo as doengas autoimunes associadas, como tireoide ou diabetes,
historia familiar de vitiligo, uso de qualquer medicamento, local e padrdo das lesdes,
estabilidade ou progresséo de lesGes foram questionados.

Participaram do ensaio clinico piloto um total de 12 participantes divididos em dois
grupos: grupo A (vitamina D3) e grupo B (placebo). O grupo A que recebeu tratamento oral
com 35000 Ul/dia de vitamina D3 apds o café da manhéa durante 6 meses. O tratamento padrédo

ndo foi alterado. Todos os pacientes foram orientados a ingerir 2,5 L de liquido por dia durante
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6 meses, a dose e o0 tempo de tratamento foram baseados no estudo de Finamor; Sinigaglia-
Coimbra; Neves et al. (2013).

Figura 4: Fluxograma Metodoldgico

| Recrutamento |
12 individuos
Estudo Clinico

/ \

6 pacientes 6 pacientes
Grupo A Grupo B
WVitamina D3 Placebo
Avaliacio

{ O semana. 127 semana
e 24* semana)

Os tratamentos foram disponibilizados aos pacientes por prescricdo médica com frascos
idénticos, de coloracdo opaca devidamente rotulados e codificados (ANVISA, 2017). Os
mesmos receberam orientagcdes especificas sobre a utilizacdo e armazenamento do
medicamento. Os pacientes receberam acompanhamento mensal para avaliacdo das variaveis.
Ap0s o término da pesquisa, todos 0s pacientes receberam o mesmo tratamento especifico para
o vitiligo disponibilizado no ambulatério de dermatologia.

A medicacéo utilizada foi a Vitamina D3 de origem da China, Lote do Fabricante: B-1-
51-M180712.

4.3.4 Mensuracdo da Area de Superficie Corporal Afetada

A érea de superficie corporal afetada com vitiligo foi mensurada como previamente

descrito no item 4.2.6.

4.3.5 Avaliacao da pigmentacdo da pele

A pigmentacéo da pele foi avaliada como descrito anteriormente no item 4.2.7.
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4.3.6 Andlise dos niveis de 25(0OH) D

A anélise dos niveis de 25 (OH) D foi realizada como descrito no item 4.2.8.

4.3.7 Avaliacao dos sinais de toxicidade através de parametros bioguimicos

Para avaliacdo de sinais de toxicidade, avaliamos célcio sérico, alboumina, uréia sérica e

creatinina. Abaixo o quadro mostra os valores de referéncia e os métodos adotados pelo estudo.

Quadro 2: Valores de referéncia dos pardmetros bioguimicos.

VALORES DE REFERENCIA METODO
CALCIO SERICO 8,8 a 11,0 mg/dL Arsernazolll
ALBUMINA Adultos 3,5a 5,0 g/dL Verde
> 60 anos 3,4 a 4,8 g/dL Bromocresol
UREIA SERICA 14 a 45 mg/dL Cinético U.V
CREATININA Mulher 0,53 a 1,0 mg/DI Clorimétrico
Homem 0,70 a 1,20 mg/dL

4.4 Aspectos Eticos

Para o desenvolvimento desta pesquisa, foram aplicados os principios éticos, sendo este
estudo aprovado no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Sergipe
(UFS) nimero do parecer: 3.475.617, bem como para o Nucleo de Educacdo Permanente (NEP)
do Hospital Universitario para ingresso ao ambulatério de dermatologia. A cépia do parecer
estd em anexo a essa dissertacdo (ANEXO 1).

Os termos da Resolugdo 510/16 do Conselho Nacional de Saude do Ministério de Saude
sobre pesquisas envolvendo seres humanos foram respeitados, assim como as normas e
resolucGes advindas do Grupo Mercado Comum (GMC) N°129/96, obedecendo a Lei 6.360 (23
de setembro de 1976), em especial o Art. 76, regulamentada pelo Decreto N° 79.094 (05 de
janeiro de 1977).

Foram respeitadas as boas praticas de pesquisa, assim como a regulamentacdo para a
realizacdo de pesquisa clinica, legislada pela ANVISA, em 05 de junho de 2008. Este estudo
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seguira os protocolos necessarios para atender o paciente e seus familiares, respeitando-o0s
guanto a autonomia e defendendo-os em sua vulnerabilidade. Todos os pacientes envolvidos na
pesquisa foram informados dos objetivos, e ap0s a leitura e explicacbes apresentadas, caso
concordem, assinardo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE em duas vias
(APENDICE II).

4.5 Analise estatistica dos dados

As varidveis categoricas foram descritas por meio de frequéncia absoluta e relativa
percentual. As variaveis continuas foram descritas por meio de média e desvio padrdo. As
associacOes entre variaveis categoéricas foram testadas por meio do teste Exato de Fisher e teste
Qui-Quadrado com simulacdes de Monte-Carlo. As diferengas nas medidas de tendéncia central
foram testadas por meio do teste de Mann-Whitney. As correlagdes entre variaveis continuas
foram testadas por meio da correlagéo de Spearman. Para avaliar se a 25 (OH) D, VES e IRM
apresentaram alguma diferenca por grupo, momento e a interacdo entre grupo e momento foi
utilizada ANOVA bivariada. O nivel de significancia utilizado foi de 5% e o software utilizado

foi o R Core Team 2019.
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5 CAPITULO |

5.1 REVISAO NARRATIVA

RELACAO DA VITAMINA D COM O VITILIGO

5.1.1 Vitamina D

A vitamina D apresenta-se de duas formas, o ergosterol de origem vegetal, € 0
colecalciferol de origem animal. A principal fonte de vitamina D é a endégena que também
podemos obter através de dieta de alimentos ricos em colecalciferol ou ergosterol ou
suplementacao dietética e diferem por apresentar um carbono a mais, um grupo metil extra e
uma dupla ligagéo entre os carbonos 22 e 23. O ergocalciferol apresenta baixa capacidade para
converter-se em 25 (OH) D em comparagdp com o colecalciferol (BARRAL, 2009; CASTRO,
2011; SALEH; FATTAH; HAMZA, 2013).

Figura 5: Estrutura eletroquimicas do colecalciferol e ergosterol.

Colecalciferol - D, Ergosterol - D,

HO™
Fonte: CASTRO, 2011

O processo de sintese das moléculas do grupo vitamina D se inicia nas camadas
profundas da epiderme, onde fica armazenado o 7-deidrocolesterol (7-DHC), localizado na
camada bilipidica das membranas celulares. Para que as concentragdes de 7-DHC sejam
adequadas, é necessario que a enzima 7-deidrocolesterol-redutase (DHCR?7), converta o 7-DHC
em colesterol (CASTRO, 2011).

A vitamina D que circula no sangue esta ligada a uma proteina (DBP, vitamin D binding
protein), embora uma pequena fracdo de 10-15% esteja ligada a albumina. A DBP também é

conhecida como componente especifico do grupo (GC) - globulina, é o principal transportador
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proteico da vitamina D, sendo responsavel pelo transporte de 85-90% de toda a vitamina D no
sangue. No figado, sofre hidroxilagdo, que é mediada por uma enzima citocromo P450-like,
sendo transformada em 25(OH)D representando a forma circulante encontrada em maior
quantidade, entretanto é biologicamente inerte. O estagio final da producéo da vitamina D é a
hidroxilagdo adicional que acontece nos rins nos tubulos contorcidos proximais, formando a
1,25(0OH)2D3, a forma ativa da vitamina D (BRINK; JOHANSSON; NYGREN et al., 2018;
MARQUES; DANTAS; FRAGOSO et al., 2010). E sintetizada nos queratindcitos epidérmicos
sob a radiacdo ultravioleta B, acredita-se que seus compostos induzem a melanogénese (DOSS;
EL-RIFAIE; GOHARY et al., 2015).

Regula o calcio e 0 metabolismo 6sseo, controla a proliferacdo e diferenciacdo celular,
exerce fungdes imunorreguladoras que podem afetar tanto a resposta imune inata quanto a
adaptativa através de receptores em linfdcitos T e B, macrofagos e células dendriticas, aumenta
a atividade da tirosinase através de um receptor de horménio nuclear - o receptor de vitamina
D (VDR) em melandcitos (KARAGUN; ERGIN; BAYSAK et al., 2016).

A avaliacdo da reserva sérica de vitamina D é realizada através da dosagem da 25 (OH)
D que tem uma meia-vida de 2 a 3 semanas. Sendo considerado o indicador mais apropriado
para mostrar o nivel de vitamina D com precisdo no corpo humano. Seus valores podem ser
expressos em nmol/L ou ng/mL (1 ng/mL corresponde a 2,496 nmol/L) (CASTRO, 2011,
ZHANG; WANG,; DING et al., 2018).

E importante na regulagdo imunoldgica, visto que a maioria das células sio expressas
pelo receptor da vitamina D (VDR) (LIPS, 2001; HOLICK, 2007; HEWISON, 2010;
BIZZARO; ANTICO; FORTUNATO et al., 2017). Ou seja, exerce suas a¢Oes patoldgicas e
farmacoldgicas através do VDR em células-alvo, incluindo melandcitos e linfécitos (BIRLEA;
BIRLEA; CIMPONERIU et al., 2006).

A vitamina D é mediada pelo receptor (VDR, vitamin D receptor), um fator de
transcrigdo que esté relacionado a familia de receptores hormonais nucleares, e gera uma ampla
gama de respostas biologicas. E expresso em quase todas as células humanas, 10% dos genes
humanos sdo direto e/ou indiretamente responsivos a vitamina D. Varias células humanas
expressam a enzima 25-hidroxivitamina D-1 e A-hidroxilase (CYP27B1), que participam da
sintese da vitamina D (CASTRO, 2011; FINAMOR; SINIGAGLIA-COIMBRA; NEVES et al.,
2013).

Aranow; Kamen; Dall’Era (2015) concluiram que a presenca do receptor da vitamina D

nas células do sistema imunolégico, levou a potencial fungcdo imunoldgica da vitamina D. As
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células imunes expressam as enzimas gque Sao necessarias para converter vitamina D na sua
forma ativa [1,25 (OH) 2D], atuando de forma paracrina ou modo autécrino no meio
imunoldgico local. A vitamina D3 tem a capacidade de inibir a producéo das citocinas pro-
inflamatorias IL-2, TNF-alfa e o IFN-gama, aumenta a producéo de IL-4, IL-6 e IL-10 e eleva
0s niveis das células Treg CD4 + CD25 +, expressando o fator nuclear FoxP3 (BENDIX-
STRUVE; BARTELS; AGNHOLT et al., 2010).

O estudo de Marques; Dantas; Fragoso et al. (2010) relata que existe relagdo entre a
deficiéncia de vitamina D e vérias doencas autoimunes, sugerindo que a vitamina D seja um

fator extrinseco capaz de afetar a prevaléncia de doencas autoimunes.

5.1.2 Relacéo da vitamina D com as doengas autoimunes

A deficiéncia de vitamina D é um problema de satde global. Quando os niveis estdo
baixos podem estar relacionados a maior chance de adquirir doenca autoimune intercedida por
Th1 e doencas como diabetes tipo 1, esclerose multipla e doenca inflamatdria intestinal. Assim,
pode-se dizer que a vitamina D atua no sistema imunologico de forma direta e indireta através
de diferenciacdo das células (ARNSON; AMITAL; SHOENFIELD, 2007; MORENGO;
VALTUENA; PEREZ-LOPEZ et al., 2011; WOBKE; SORG; STEINHILBER, 2014).

A vitamina D apresentou beneficios no tratamento de doengas autoimunes, diminuindo
0 agravamento da esclerose mdltipla, reduzindo os niveis de dor e niveis séricos da proteina C
reativa na artrite reumatoide e artrite psoriatica, além de prevencdo do desenvolvimento de
esclerose multipla ou diabetes tipol quando administrado profilaticamente (KIVITY;
AGMON-LEVIN; ZISAPPL; et al., 2011).

Nesse sentindo a vitamina D possui interagdo com o sistema imunoldgico, podendo seus
receptores serem expressos em células T CD8 + e CD4 ativadas, células B, células dendriticas,
neutréfilos e macréfagos (BRINK; JOHANSSON; NY.GREN, et al., 2018; USTUN;
SERASLA; GOKCE et al., 2014). Piotrowska; Wierzbicka; Zmijewski, (2016) afirmam que a
vitamina D tem sido considerada como um estimulador da melanogénese, o que contribui para
a protecdo da pele contra a raios solares UVB.

Algumas revisdes confirmam a associacdo da vitamina D com outras doencas
autoimunes (Esclerose sistémica; esclerose multipla; lGpus eritematosos; artrite reumatoide e

diabetes tipo 1) e sua relagdo com seu receptor VDR e o polimorfismo consolidando ainda mais
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essa ligagdo patogénica importante (AGMON-LEVIN; THEODOR; SEGAL et al. 2013;
BIZZARO; ANTICO; FORTUNATO et al. 2017).

Como ja dito anteriormente a vitamina D regula o metabolismo dsseo e controla a
proliferacdo celular exercendo assim vérias acBes imunomoduladoras (HOLICK, 2006;
ARNSON; AMITAL; SHOENFIELD, 2007). Sua suplementacdo € primordial para a
manutencdo da densidade 6ssea. Estudo sugere que a suplementacdo pode ser benéfica para a
prevencdo primaria de doencas autoimunes (ANTICO; TAMPOIA; TOZZOLI et al., 2012).

Na Tabela 1 listamos artigos que utilizaram a suplementagédo de vitamina D como parte
do tratamento de doengas autoimunes, a dose utilizada, o tempo de tratamento e a doenca

autoimune que foi tratada.
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Tabela 1: Ensaios clinicos com suplementacao de vitamina D em doencas autoimunes.

Tipo de Local do Tempo de Dose da vitamina Doenca
Autor e ano estudo estudo N Suplementacdo  Tratamento D autoimune
JORGENSEN; Randomizado, Dinamarca 94 vitamina D3 e célcio 12 meses 1200 Ul Doenca de
AGNHOLT, controlado Crohn
GLERUP et al., 2010 por placebo,
duplo-cego
MURIS; Ensaio Holanda 64 vitamina D3 48 semanas 7000 UI - 14000 Ul Esclerose
SMOLDERS; ROLF randomizado Maltipla
etal., 2016 controlado
por placebo
ATAIE-JAFARI; Estudo Ird Alfacalcidol 6 meses 0,25 pg Diabetes
LOKE; RAHMAT et randomizado, mellitus tipo 1
al., 2013 duplo cego,
controlado
por placebo.
MISHRA; DAYAL; Estudo de india 30 colecalciferol 6 Meses 2000 Ul / dia Diabetes
SACHDEVA et al., controle de mellitus tipo 1
2015 intervencao
caso
prospectivo.
ARANOW; KAMEN; Estudo Estados 57 vitamin D3 12 semanas 2.000 Ul - 4.000 Ul Lupus
DALL’ERA etal.,  multicéntrico, Unidos Eritematoso
2015 randomizado, Sistémico
duplo cego,
controlado
por placebo
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GOLAN; HALHAL;
GLASS-MARMOR et
al., 2013

KAMEN; OATES,
2015

R@SJA;
STEFFENSEN,;
JORGENSEN et al.,
2015

SOTIRCHGQS;
BHARGAVA;
ECKSTEIN et al.,
2016

ASHTARI;
TOGHIANIFAR;
ZARKESH-
ESFAHANI et al.,
2015
MOSAYEBI;
GHAZAVI,
GHASAMI et al, 2011

Estudo
randomizado,
duplo-cego
Ensaio clinico
randomizado,
controlado
por placebo,
triagem de
fase Il
Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado
por placebo,
em grupo
paralelo.

Estudo piloto
randomizado
duplo-cego.

Ensaio clinico
duplo-cego,
placebo,
randomizado.

Estudo
prospectivo
randomizado
controlado

Israel

Estados
Unidos

Noruega

Estados
Unidos

Estados
Unidos

49

72

40

89

62

vitamina D

vitamina D3 e
placebo

vitamina D3

colectalciferol,
multivitaminico,
calcio.

vitamina D

vitamina D3
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12 meses 75.000 Ul
4 meses 5000 Ul por dia
96 semanas 20 000 Ul /semana
+ 500 mg/dia
calcio

6 meses 10400 Ul ou 800
Ul

3 meses 50.000 Ul acada 5
dias

6 meses 300000 Ul/més

Esclerose
Multipla

Lapus
Eritematoso
Sistémico

Esclerose
Mudltipla

Esclerose
Multipla

Esclerose
Multipla

Esclerose
Multipla



LIMA; PAUPITZ;  Estudo duplo- Brasil 40 colecalciferol 6 meses 50.000 Ul por Lapus

AIKAWA et al., 2016 cego, semana Eritematoso
randomizado, Sistémico
controlado Juvenil
por placebo.
HIREMATH,; Estudo Estados 199 ergocalciferol 3 meses 50,000 Ul Esclerose
CETTOMALI, transversal em Unidos Multipla
BAYNES et al.,2009  uma coorte
DERAKHSHANDI; Ensaio clinico Ird 30 vitamina D3 12 meses 50 000 Ul/semana Esclerose
ETEMADIFAR; duplo-cego, Multipla
FEIZl etal.,, 2012  randomizado,
placebo
controlado
AIVO; HANNINEN;  Um grupo Finlandia NI vitamina D3 12 meses 20 000 Ul/semana Esclerose
ILONEN et al., 2015 multicéntrico Multipla
duplo-cego,
randomizado
e paralelo.
REICH; FEDORAK; Estudo Canada 28 colecalciferol 22 semanas 250 000 - 500 000 Doenca de
MADSEN et al., 2016  prospectivo U Crohn
de coorte de
intervencao
ANDREOLLI, Randomizado, Italia 34 colecalciferol 24 meses 25,000 UI - 50.000 Lapus
DALL'ARA; controlado Ul mensal. Eritematoso
PIANTONI et al., Sistémico
2015
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HILLMAN; Ensaio Estados 45 Vitamina D3 9 meses 1600 Ul Artrite

CASSIDY; clinico, Unidos Inflamatdria
CHANETSA etal., randomizado, Cronica Em
2008 controlado Criancgas
por placebo.
BUCKLEY; Randomizado, Estados 96 vitamina D3 24 meses 500 Ul por dia Artrite
EDWARD; LEIBet  duplo-cego, Unidos Reumatoide
al., 1996 controlado
por placebo.
STEFFENSEN; Estudo Noruega 71 colecalciferol 96 semanas 20.000 Ul/ semana Esclerose
BRUSTA,; randomizado Multipla
KAMPMAN, 2012 controlado
com placebo
BENDIX-STRUVE; Estudo clinico  Denmark 108 vitamina D3 26 semanas 1200 1V Doenca de
BARTELS; DIGE et randomizado, Crohn
al., 2010 controlado
com placebo
GABBAY; SATO;  Prospectivo, Brasil. 35 Colecalciferol 18 meses 2000 Ul Diabetes
FINAZZO et al., 2012 randomizado, mellitus tipo 1
duplo-cego,
controlado
por placebo.
KAMPMAN; Randomizado, = Noruega 68 vitamina D 3 24 meses  20.000 Ul/ semana Esclerose
STEFFENSEN; duplo-cego, Mudltipla
MELLGREN et al., controlado
2012 com placebo
TOGHIANIFAR;  Ensaio clinico Ird 94 Vitamina D3 3 meses 50.000 UI Esclerose
ASHTARI; randomizado multipla
ZARKESH- duplo-cego.
ESFAHANI et al.,
2015
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PIANTONI;
ANDREOLI; SCARSI
etal., 2015

KIMBALL; VIETH;
DOSCH et al., 2011

SANDEEP
CHAUDHARY ET A.
2016

SHIH;
MITTELMAN,;
CHEEWANONT et
al., 2014

SOILU-HANNINEN: Randomizado,

LINDSTROM;
ELOVAARA et al.,
2012
STEFFENSEN,;
JORGENSEN;
STRAUME et al.,
2011

Estudo
prospectivo
randomizado

Estudo
randomizado
controlado.

Ensaio
controlado
randomizado

Prospectivo,
randomizado
e cruzado.

duplo cego e
controlado
por placebo
Duplo cego,
controlado
por placebo,

aleatorizado.

Italia

Canada

India

Estados
Unidos

Turku

Noruega

35

49

102

25

66

68

colecalciferol

colecalciferol

colecalciferol

vitamina D3

Colecalciferol

vitamina D 3

12 meses

12 meses

3 meses

12 meses

12 meses

24 meses

25 000 a 50 000 Lupus
mensal Eritematoso
Sistémico
4,000-40,000 Ul /d Esclerose
multipla
60,000 UI Disturbios
autoimunes da
tireoide
20 000 Ul por Diabetes
semana mellitus tipo 1
20 000 Ul por Esclerose
semana maltipla
20.000 Ul por esclerose
semana maltipla
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5.1.3 Vitiligo

O Vitiligo € uma doenca cronica, adquirida, ndo transmissivel, que tem um curso clinico
aleatorio, sendo progressiva, irregular e multifocal causando despigmentacdo da pele, pelos
e/ou mucosas devido a destruicdo progressiva da funcionalidade dos melandcitos na area
afetada. Estas lesdes podem aparecer em diferentes formas e tamanhos e podem estar presente
em qualquer parte do corpo, como 0 rosto e pescoco, maos, pés, pernas, 0rgaos genitais e
cabelos (SHETH; GUO; QURESHI et al., 2013; TARLE; NASCIMENTO; MIRA et al., 2015).

O diagnostico do vitiligo é realizado através de exame clinico das lesGes e pode ser
utilizado também um aparelho portatil chamado de lampada de Wood’s (ALIKHAN;
FELSTEM; DALY etal., 2011).

A média de idade de inicio da doenca esta entre os 20 e 30 anos, com cerca de 50% dos
casos ocorrendo antes dos 20 anos de idade (HABIF, 2011). Estudos mostram que a média de
idade de inicio da doenca no Brasil € de 25 anos, ja nos Estados Unidos é de 22 anos e na
Inglaterra é de 25 anos (SZCZURKO; BOON, 2008; STEINER et al 2004; TARLE;
NASCIMENTO; MIRA et al., 2014).

Ambos 0s sexos sdo atingidos de maneira igualitaria, no entanto alguns estudos mostram
prevaléncia levemente maior no sexo feminino, isso pode ser justificado pelo fato do vitiligo
ser uma dermatose que tem influéncia direta em questdes emocionais com consequéncias
psicossociais ou mesmo porque as mulheres tendem a buscar atendimento médico com maior
frequéncia que os homens devido ao comprometimento da aparéncia da pele e das repercussoes
emocionais associadas. Também n&o héa frequéncia por fototipo ou raca (LEE; LEE; LEE et al.,
2015; SEHGAL,; SRIVASTAVA, 2007).

Vitiligo afeta 0,5 a 2% da populagdo mundial, variando de acordo com a regido
(SILVERBERG, 2014; 2015). A india apresenta incidéncia de até 8,8%, nos Estados Unidos a
incidéncia chega a 1%, em um estudo epidemioldgico realizado na Dinamarca em 1977,
mostrou incidéncia de 0,38%; no México a incidéncia é de 4 a 6%; no Japao apresenta 1,64%
(EZZEDINE; ELEFTHERIADOU; WHITTON et al., 2015 IANNELLA; GRECO; DIDONA
et al., 2016). Em um estudo de amostra aleatdria realizado no Brasil, onde foram incluidos 87
municipios com mais de 300.000 habitantes cada, representando 40% da populacdo brasileira
a prevaléncia do vitiligo foi de 0,57% (CASTRO; MIOT, 2018).
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O vitiligo afeta a qualidade de vida dos pacientes devido as condi¢des cronicas da pele,
incluindo o dominio psicossocial que esta associado a estigmatizacdo social, gerando baixa
autoestima, ansiedade ou depressao nos pacientes (WEBSTER, 2015).

O vitiligo é classificado em duas formas principais: vitiligo segmentar e vitiligo ndo
segmentar, com as variantes (vitiligo generalizado, vitiligo acrofacial e vitiligo universal). A
forma segmentar geralmente manifesta-se com envolvimento precoce do reservatorio folicular
de melandcitos precursores e branqueamento capilar. Responde melhor aos tratamentos na sua
fase inicial, dentro de 6 meses. O vitiligo ndo segmentar € a forma mais comum, caracterizada
por manchas brancas que envolve varias partes do corpo (EZZEDINE; LIM; SUZUKI et al.,
2012; PICARDO; DELL’ANNA; EZZEDINE et al., 2015). Porém de acordo com Boniface;
Seneschal; Picardo et al., (2018) ap6s a Conferéncia de Consenso sobre Questdes Globais
Vitiligo (VGICC (sigla em inglés)) a classificagdo do vitiligo foi revisada e o termo vitiligo é
agora utilizado para todas as formas de vitiligo ndo-segmentar. Foi criado dois subconjuntos de
vitiligo que séo o vitiligo segmentar e vitiligo néo classificado/indeterminado, correspondendo
a doenca focal e variantes raras.

Os subconjuntos do vitiligo: generalizado é a forma mais comum, caracterizada por
manchas branco-leitosas envolvendo multiplas partes do corpo, de padrdo simétrico em sua
maioria; fendbmeno de Koebner caracterizado pela despigmentacao de cicatrizes; acrofacial que
se limitam geralmente a face, cabeca, mdos e pés. Tem como principal caracteristica a
despigmentacdo dos dedos distais e dos orificios faciais. O subtipo misto inicia-se como
segmentar e evolui para genelarizado. Ja o vitiligo universal pode lesionar 80 a 90% da
superficie do corpo. A forma mais comum de vitiligo segmentar é o mono-segmentar
caracterizado por uma ou mais manchas brancas distribuidas unilateralmente, respeitando a
linha média do corpo. Incluidos no subconjunto nédo classificado/indeterminado estéo o vitiligo
cutdneo ou mucoso focal (BONIFACE; SENESCHAL; PICARDO et al., 2018; BOZA;
FABBRIN; HORN et al., 2016).

A distribuicdo unilateral ou em forma de banda é caracteristica das lesdes segmentares.
Ja as lesdes ndo segmentares sao distribuidas bilateralmente no padrao acrofacial ou espalhadas
simetricamente por todo o corpo com evolucdo lenta por anos. Dessa forma o vitiligo néo-
segmentar pode inicialmente ter uma distribuicdo acrofacial, podendo avancar para a forma
generalizada ou universal (EZZEDINE; ELEFHTERIADOU; WHITTON et al., 2015).

Quando o vitiligo segmentar estiver presente em apenas um lado do corpo com uma ou

mais lesdes ele é chamado de unisegmentar, bissegmentar quando duas lesées segmentadas sao
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distribuidas uni ou bilateralmente ou plurisegmentar quando existe multiplas lesdes distribuidas
uni ou bilateralmente (IANNELLA; GRECO; DIDONA et al., 2016; EZZEDINE;
ELEFHTERIADOU; WHITTON et al., 2015).

A causa do vitiligo ndo é bem definida na literatura, o que provoca diversas discussoes
cientificas, sendo assim, algumas hipéteses incluindo mecanismos mediados pelas respostas
imunes, aumento de estresse oxidativo, fatores de crescimento de melandcitos, adeséo
melanocitica defeituosa e mecanismos neurogénicos tem sido apontados. A teoria mais aceita
entre os estudiosos é autoimune pela destruicdo dos melandcitos (SPEECKAERT; GEEL,
2015).

Essa aceitacdo se da pela associacdo do vitiligo a varias doencas autoimunes incluindo
tireoidite autoimune, alopecia areata, halo nevo e doenca de Addison. As doengas mais comuns
associadas ao vitiligo sdo os disturbios da tireoide em especial a tireoidite de Hashimoto. Os
pacientes com vitiligo tém propensdo maior a desenvolver doengas autoimunes comparando
com a populacdo em geral (AKAY; BOZNIR; ANADOLU etal., 2010; IANNELLA; GRECO;
DIDONA et al., 2016; KEMP; EMHEMAD; GAWKRODGER et al., 2011). Khurrum;
Alghamdi, (2015) relatam que cerca de 25% dos pacientes com vitiligo tem uma doenca
autoimune associada.

A etiologia do vitiligo ainda ndo estd completamente determinada, tendo varias teorias
que vém sendo propostas para tentar explicar o processo de despigmentacdo. Algumas
evidéncias propdem uma relacao entre fatores autoimunes, ambientais e genéticos (OSMAN;
ELKORDUFANI; ABDULLAH, 2009).

Azulay-Abulafia; Moura; Azulay et al. (2007), relatam as teorias autoimunes, a da
autocitotoxicidade e a neurogénica. Pessoas com vitiligo tém uma diminuicdo de células
reguladoras de linfocitos T (TREGS), o que as colocariam numa posicdo de maior
vulnerabilidade para mais comprometimentos autoimunes, proporcionando novas areas de
despigmentagéo (CASTRO, 2013).

Zamani; Spaepen; Sghar et al. (2001), na Universidade de Amsterdam, mostraram que
a associacdo dos antigenos do sistema HLA com o vitiligo varia em funcéo da etnia. Assim, o
HLA-DR4 predomina entre os americanos caucasianos, o0 HLA-DR4 e HLA-DQWS3
predominam nos negros, HLA-DR7 e DQW3 no norte da Italia, HLA-DR53 na populagdo do
Kwait e HLA-DRW12 no norte da Alemanha.

Apesar dos fatores citados, o que mais leva a crenca de que o vitiligo é uma doenca

autoimune é o fato de haver presenca de auto anticorpos contra malandcitos na circulacdo
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sanguinea da grande maioria dos pacientes com vitiligo. Segundo Harning, Cui e Bystryn
(1991), inicialmente os anticorpos foram demonstrados por imunoprecipitacdo e por
imunofluorescéncia indireta, e sua presenca vem sendo confirmada por técnicas como
citotoxidade = complemento-dependente, citotoxidade celular  anticorpo-dependente,
imunoblotting, e pelo Elisa (NORRIS; CAPIN; MUGLIA et al., 1998).

De acordo com Fishman; Azizi; Shoenfeld et al. (1993), a presenca de auto anticorpos
no vitiligo esta diretamente relacionada a extensdo da despigmentacao e a atividade da doenca.
Eles tém sido verificados em aproximadamente 50% dos individuos com vitiligo simples,
enquanto nos individuos que apresentam a forma extensiva da doenga esse valor pode chegar
aos 93%.

Estudos in vitro e in vivo revelaram uma alteracdo com a presenca de estresse oxidativo
em melandcitos associados a uma maior suscetibilidade a agentes pré-oxidantes (MARESCA
etal, 1997; BOISSY E MANGA, 2004), sendo encontrados niveis elevados de oxigénio reativo
(ROS) em portadores de vitiligo. O aumento da producdo ROS por melanécitos pode resultar
de um estresse externo, como a exposicdo a radiacdo ultravioleta (UV) ou dano quimico
(monobenzona ou outros fendis). Uma ampla gama de metabdlicos leva a geracédo
descontrolada de ROS, e varias linhas de evidéncia sugerem que as mitocondrias poderiam ser
a principal fonte de ROS no vitiligo (DELL’ANNA; MARESCA; BRIGANTI et al., 2001;
SAHOO; LEE; BONIFACE et al., 2017).

Segundo Xie; Zhou; Liu et al. (2016), o ROS também pode criar um ambiente pro-
inflamat6rio que contribuira para a ativacdo do sistema imunolégico. Além disso, 0s
melandcitos no vitiligo, como resultado do aumento do estresse oxidativo, apresentam
anormalidades do sinal nas vias de transducédo, semelhantes a condicéo de estresse induzido no
fenotipo prematuro, como ocorre na senescéncia. Acredita-se que isso ocorre pela producéo de
muitas proteinas entre os fendtipos secretorios associados a senescéncia, incluindo a producgéo
de citocinas pré-inflamatérias como interleucina (IL) -6, metaloproteinase de matriz 3 (MMP3),
ciclooxigenase 2, proteina 3 de ligacdo ao fator de crescimento semelhante a insulina (IGFB3),
e IGFBP7 (BELLEI; PITISCI; OTTAVIANI et al., 2013).

Além da hipotese de autoimunidade, estudos mais recentes apontam que existem um
aumento significativo na expressdo de citocinas inflamatdrias nas regides afetadas, em
comparagdo com as ndo afetadas, na manutencgéo do vitiligo (BASAK; ADILOGLU; CEYHAN
et al., 2009).
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5.1.4 Niveis de vitamina D em pacientes com vitiligo

A maioria dos estudos consideram os niveis de 25 (OH) D como sendo suficientes (>
30 ng/mL; > 75 nmol/L), insuficientes (<30 - > 20 ng/mL; < 75 nmol/L - > 50 nmol / L) e
deficientes (<20 ng/mL; < 50 nmol/L) (HOLICK, 2009; PLUDOWSKI; HOLICK; GRANT et
al., 2017; ). Os niveis ideais de 25 (OH) D que sdo necessarios para assegurar um bom
funcionamento do sistema imunoldgico ainda foi definido.

Estudos de avaliacdo dos niveis de 25 (OH) D em pacientes com vitiligo vem sendo
realizados ao longo dos anos e demonstram uma tendéncia negativa dos niveis em comparagdo
com individuos saudaveis (BEHESHTI; GHADAMI; BARIKANI et al., 2014; DOSS; EL-
RIFAIE; GOHARY et al., 2015; HASSAN; BHAT; MAJUID et al., 2019).

Em um estudo caso-controle Doss; El-Rifaie; Gohary et al. (2015) com 30 individuos
com vitiligo e 30 controles saudaveis mostraram que os niveis séricos médios de 25 (OH) D
foram menores nos pacientes do que nos individuos saudaveis. Do grupo de pacientes 26,7%
tinham niveis deficientes de 25 (OH) D. Além disso, 40% dos pacientes tinham niveis
insuficientes, o que significa que 66,7% dos pacientes com vitiligo apresentavam niveis de 25
(OH) D abaixo de 30 ng/mL. Embora os niveis de 25 (OH) D fossem baixos entre os pacientes,
nesse estudo ndo foi encontrado correlacdo com a idade, sexo, duragdo da doenga, historia
familiar, estresse no inicio ou tipo de vitiligo.

Estudo controlado realizado com 100 participantes por Hassan; Bhat; Majid et al.,
(2019) demonstrou os niveis séricos de 25 (OH) D e constatou que os individuos com vitiligo
apresentaram menores niveis quando comparados a individuos saudaveis, 10 tiveram dosagens
> 30 ng/mL, 15 tiveram dosagens < 30 ng/mL, 52 tinham dosagens <20 ng/ mL e 23 tinham
niveis de 25 (OH) D <10 ng/mL. Foi realizado o escore VETI (vitiligo extent tensity index), que
determina a atividade da doenga, onde obtiveram o resultado um pouco maior nos pacientes
que tinham as dosagens de 25 (OH) D abaixo de 30 ng/mL, significando que o nivel de vitamina
D pode influenciar a extenséo da doenca.

Upala; Saguankeo (2016) em sua revisdo sistematica com metanalise, levanta uma forte
evidéncia de que a concentracgéo sérica de 25-hidroxivitamina D é significativamente menor em
pacientes com vitiligo em comparagdo com controles saudaveis. Essa evidéncia aumenta a
perspectiva de suplementacéo de vitamina D podendo ser usada para tratar doengas autoimunes

e disturbios da pele como vitiligo.
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Ibrahim; Taieb; Gamel et al. (2018) recrutaram 80 pacientes para demonstrar que 0S
niveis de 25 (OH) D eram significativamente menores em pacientes com vitiligo em
comparacdo aos controles, a média foi 34,64 + 3,03 nmol/L e 76,7+ 10,73 nmol/L,
respectivamente, (p <0,0001).

Em estudo controlado com 50 participantes Karagun; Ergin; Baysak et al., (2016)
avaliaram niveis séricos de vitamina D, encontrando niveis mais baixos em pacientes com
vitiligo em relacao aos controles; porém, sem diferenca significativa.

Sehrawat; Arora; Chauran et al. (2014) em seu estudo controlado com 60 pacientes
demonstrou que nenhum dos pacientes do grupo com vitiligo apresentou niveis normais de
vitamina D, onde a média foi significativamente menor de 25 (OH) D sendo: 19,80 + 10,47
nmol/L (p <0,001).

Zhang; Wang; Wang et al. (2017) avaliaram os niveis de 25 (OH) D de 114 pacientes.
Os niveis médios de vitamina D nos pacientes foram de 43,62 £+ 19,23 nmol/L. Dessa amostra
17 pacientes eram deficientes (14,9%), 90 eram insuficientes (78,9%), 7 eram suficientes
(6,1%). No grupo controle, a dosagem média de 25 (OH) D foi de 67,87 + 19,45 nmol/L, 2%
considerados deficientes, 73% insuficientes e 25% suficientes. A diferenca entre os dois grupos
foi significativa (p <0,001).

Khurrum; AlGhandi (2015) em um estudo realizado com 150 pacientes com vitiligo e
150 controles pareados por género e idade, ndo mostraram diferenca significativa entre as
dosagens de vitamina D dos pacientes com vitiligo e o grupo controle, contudo demonstrou que
91,3% dos pacientes com vitiligo tinham os niveis de 25 (OH) D deficientes. Silveberg,
Silveberg; Silveberg etal., (2010) dividiu as concentragdes de 25 (OH) D em trés grupos: 31,1%
eram normais (30 ng/mL), 55,6% foram insuficientes (30 ng/mL) e 13,3% foram muito baixo
(15 ng/mL) evidenciando uma tendéncia negativa nos niveis de vitamina D nos pacientes com
vitiligo.

A Tabela 2 resume os estudos que investigaram os niveis de vitamina D em pacientes

com vitiligo.
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Tabela 2: Estudos que avaliaram 0s niveis de vitamina D em pacientes com vitiligo.

Tipo de Local Qual Método de Achados
Autor e ano P do N Doseamento vitamina  avaliagdo Objetivos .
estudo ? importantes
estudo D dosou  das lesBes
O nivel meédio de
25(0OH) D entre os
pacientes com
_ O objetivo deste estudo foi vitiligo neste estudo
BEHESHTIf avaliar a vitamina D em foi 42 £ 24,14 nmol /
GHADAMI; S . . .
BARIKANI Transversal Iran 100  Imunoenziméatico 25 (OH)D - pacientes com vitiligo vulgar L que tiveram uma
em clinicas dermatoldgicas diferenca de
etal., 2014 ) LA
em Qazvin em 2012. significancia  com
um nivel normal; (P
=0,042).
O nivel médio de 25
(OH) D nos
controles foi quase o
dobro do dos
- pacientes (P <0,001).
DISIIS:?AZIIIEEI-_ Caso- O objetivo deste estudo foi Nos pacientes com
X India 60 Elisa 25 (OH) D BSA declarar o papel da vitamina vitiligo 66,7%
GOHARY controle A et
D na patogénese do vitiligo. comparado com
et al., 2015
3,3% do grupo
controle tinham
niveis de 25 (OH) D
> 30 ng/ml.
O objetivo foi estudar e Encontrou nivel
HASSAN; comparar a associacdo de sérico médio de 25
BHAT,; Caso- . Quimio SNP de Bsml /Apa-1/Tagl/ (OH) D3 menor
MAJUID et  controle India 200 luminescencia 25(OH)D BSA, VETI Fokl / Cdx2 no gene VDR, entre 0s pacientes
al., 2019 bem como o0s niveis com vitiligo do que

plasmaticos de vitamina D

nos controles.
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KARAGUN
: ERGIN;
BAYSAK et
al., 2016

KHURRUM

ALGHAND
I, 2015

SILVERBE
RG;
SILVEBER
G;
SILVEBER
Getal.
2010

TACKCI;
TEKIN;
ERTUGRU
L etal.,
2015

Caso-
controle

Caso-
controle

Coorte
prospectiva

Caso-
controle

Turquia

Arabia
Saudita

Estados
Unidos

Turquia

97

300

45

87

25 (OH) D

25 (OH) D

25 (OH) D

BSA

BSA

em pacientes com vitiligo e
controles saudaveis.

Avaliar os niveis séricos de
vitamina D em pacientes
com vitiligo e comparar 0s
resultados com os controles.

Determinar o nivel de
vitamina D sérica em
pacientes com vitiligo em
comparagdo com controles e
revelar a possivel associacao
de niveis vitaminicos com a
patogénese do vitiligo.

Determinar se niveis baixos
de vitamina D estdo
associados a autoimunidade
no contexto de vitiligo
vulgar.

Este estudo teve como
objetivo avaliar 0
metabolismo da vitamina D
em pacientes com vitiligo.

Os pacientes tinham
niveis de 25 (OH) D
mais baixos que 0s
controles, mas sem
significancia
(p=0,570).

O estudo revelou que
ndo ha diferenca
entre  0s  niveis
séricos de 25 (OH) D
entre os individuos
com vitiligo e
individuos saudaveis
pareados por idade,
sexo e fototipo.

Pacientes com niveis
muito baixos de 25
(OH) D tém um risco
aumentado de
comorbidade
autoimune.

Os niveis séricos de
25 (OH) D foram

deficientes em
72,7% dos pacientes
com vitiligo,

enquanto no grupo
controle 30,23% dos
sujeitos tinham
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USTUN;
SERASLA Transversal
N; GOKCE

etal., 2014

ZHANG;
WANG;
WANG et
al., 2017

Caso-
controle

IBRAHIM,;
TAIEB,;
GAMEL et
al., 2018

Caso-
controle

Turquia

China

Egito

66

214

80

Quimio-

lumi . 25 (OH) D
uminescencia
IElet_roqmml(_)- 25 (OH) D
uminescencia

Elisa 25 (OH) D

BSA

VASI

Niveis de D (25 (OH) D3)
em pacientes com vitiligo
vulgar em termos de relacéo
causal e extensdo do
distarbio.

Investigar os niveis de 25-
hidroxivitamina D (25 (OH)
D) em criangas com vitiligo e
explorar possiveis fatores
relevantes.

Investigar a influéncia de
doses cumulativas de NB-
uvB fototerapia em
vitamina D em pacientes
com vitiligo e sua correlacéo
com NBUVB- pigmentacéo
induzida.

deficiéncia de 25
(OH) D (P=0,001).

20 pacientes com
vitiligo e 34
individuos do grupo
controle
apresentavam
deficiéncia de 25
(OH) D.

Comparado com
controles, os niveis
de 25 (OH) D nos

pacientes com
vitiligo foram
menores e
estatisticamente
significantes (P
<0,001).

Os niveis de 25 (OH)
D foram menores em
pacientes com
vitiligo em

comparagdo com 0S
controles.
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SEHRAWA
T; ARORA;
CHAUHAN
etal., 2014

XU; FU;
WU, 2012

Caso-
controle

Caso-
controle

China

60

280

Elisa

25 (OH) D

25 (OH) D

VASI

Avaliar o status da vitamina
D em pacientes com vitiligo

antes,

durante e apos a

terapia com NBUVB e
correlacionamos com a
repigmentacao.

Avaliar os niveis 25 (OH) D

em

pacientes  chineses

com vitiligo em comparacao
com individuos normais e
explorar possiveis fatores
afetivos.

Os niveis de 25 (OH)
D foram baixos nos
pacientes com
vitiligo e nos
controles, porém 0s
niveis foram
significativamente
menores nos 25
(OH) D pacientes
com vitiligo (P<
0,001).

O estudo concluiu
gue os chineses tem
niveis baixos de 25

(OH) D
universalmente.
Porém sem

correlagio com o
aparecimento
de vitiligo. No
entanto, o nivel de 25
(OH) D deficiente
pode estar ligado a
doencas autoimunes
em pacientes.
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ZHANG;
WHANG;
Ll etal.,
2017

SALEH,;
FATTAH;
HAMZA,

2013

Caso-
controle

Caso-
controle

China

Egito

214

80

Eletroquimio

luminesceneis 25 (OH) D
uminescencia

Radioimunoensaio 25 (OH) D

Investigar os niveis de 25
(OH) D em criangas com
vitiligo e explorar possiveis
fatores relevantes.

Avaliar os niveis séricos de
25 (OH) D em pacientes com
e sem doencgas autoimunes
sistémicas.

Os niveis séricos de
25 (OH) D foram
significativamente
mais baixos
comparando com 0s
controles. A
prevaléncia de
deficiéncia de 25
(OH) D foi
significativamente
maior em pacientes
14,9% do que em
controles 2%.

Niveis séricos de 25
(OH) D foram
significativamente

deficientes em
pacientes com
vitiligo, quando

comparados aos seus
controles saudaveis
pareados por idade,
sexo e fototipo.
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5.1.5 Suplementacédo de Vitamina D em pacientes com vitiligo

Os tratamentos utilizados para o vitiligo, como corticoesterdides topicos, PUVA
(fotoquimioterapia com componentes psoralénicos) e drogas citotoxicas, Sao
imunossupressores, sugerindo que deve haver uma supressao das rea¢Ges imunes nos locais
despigmentados contra os melandcitos (STEINER; BEDIN; MORAES et al., 2004). Além
disso, o0s auto-anticorpos que surgem no vitiligo também aparecem nos individuos com
portadores de melanoma, o que leva a crer em mecanismos imunologicos parecidos nas duas
patologias (BYSTRYN; XIE, 1998). Porém pode-se pensar na importancia da vitamina D frente
o vitiligo pois ja se foi observado um déficit sérico de vitamina D causado por polimorfismos
do gene VDR em pacientes com vitiligo (UPALA; SANGANKEO, 2016; LI; SHAN; YANG
etal., 2012; SILVERBERG; SILVERBERG; SILVERBERG et al., 2010).

Um estudo ao avaliar os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D] em criancas
com vitiligo e a eficacia da terapia oral com vitamina D associada ao tracolimus topico na
repigmentacdo da pele de pacientes com deficiéncia de vitamina D, mostrou que esse
combinado pode ser mais eficaz na repigmentacdo do que apenas o tacrolimus topico isolado
(KARAGUZEL; SAKARYA; BAHADIR et al., 2016).

A fim de entender melhor esse processo foi comprovado que expressdo elevada da
interleucina pro-inflamatéria (IL-17), no sangue periférico ou tecidos, contribui para a
patogénese do vitiligo por ser uma das mais expressivas no processo inflamatorio da doenca
(ROMAGNANI, 2012; GOMES; CARVALHO; MENEZES et al., 2018). Partindo dessa ideia,
vem sendo sugerido que a vitamina D pode ter acdo imunomoduladora na formacao de IL-17
através da inibicdo da expressao do gene da IL-17 (HEWISON, 2012).

De acordo com Aly; Mohammed; Sayed et al. (2017) a vitamina D tem um potencial
envolvimento na patogénese do vitiligo e comprova o papel da IL-17 na doenca. Os niveis de
1,25 (OH) D estavam diminuidos e o nivel sérico de IL-17 elevado em pacientes com vitiligo
comparados com os controles. Yang; Wan; Ha et al., (2018) confirmou a presenca elevada de
IL-17 em pacientes com vitiligo correlacionando positivamente com a area da lesdo cutanea.
Khurrum; Alghamdi, (2015) relatam que niveis baixos de 25 (OH) D podem estar associados a
doencgas auto-imunes, como esclerose mdltipla, lupus eritematoso sistémico e artrite
reumatdide. Sugerem que o vitiligo por se tratar de uma doenca autoimune pode ser ocasionada

ou agravada por niveis baixos de vitamina D.
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Uma outra vertente relata os efeitos da fototerapia na expressédo do VDR (EL-HABULLI;
DAWOUD; MAHMOUD et al., 2018). Sabe-se que a terapia de radiacdo ultravioleta B ha
muito tempo & um dos principais tratamentos do vitiligo por ser segura e eficaz
(FITZPATRICK, 1997). No estudo de EIl-Habuli; Dawoud; Mahmoud et al., (2018) foi
observado que a fototerapia com UVB esta relacionada a melhora da expressao cutanea do VDR
e a sintese de vitamina D ou seja, uma boa repigmentacdo da resposta a fototerapia pode ser
relacionada a maior expressao basal do VDR.

Um ensaio clinico semelhante investigou a influéncia de doses cumulativas de
fototerapia com UVB na vitamina D em pacientes com vitiligo e sua correlacdo com a
pigmentacdo. Os pesquisadores confirmaram que as doses cumulativas de UVB melhoram os
baixos indices de vitamina D em pacientes com vitiligo. Isso pode ter um papel crucial na
repigmentacdo induzida pela UVB contribuindo para eficacia do tratamento (HASSAN;
BHAT; MAJUID et al., 2019).

Em resumo do que foi descrito a vitamina D pode ter efeitos estimulantes e protetores
sobre os melandcitos. Diversas doencas autoimunes foram descritas e associadas a baixos
indices de vitamina D e diferentes polimorfismos de nucleotideo unico no gene VDR foram
estudados (ABDEL-MALEK; ROSS; TRINKLE et al., 1988; KIRA; KOBAYASHI,;
YOSHIKA etal., 2003; HEWISON, 2012). Estudo recente sugere que a deficiéncia de vitamina
D influencia na progressao do vitiligo podendo influenciar também na patogénese da doenca
devido a seu papel imunomodulador na melanogénese (DOSS; EL-RIFAIE; GOHARY ET AL.,
2015). Entretanto, esse e os demais estudos citados mostram fragilidades nos seus métodos e
resultados como o nimero de pacientes, dificultando assim a comprovacao da acéo da vitamina
D na patogénese do vitiligo sugerindo sempre o desenvolvimento de novos estudos nessa area.

Ou seja, ndo se tem evidéncias concretas sobre os mecanismos pelos quais a deficiéncia
de vitamina D pode ser o principal fator no processo autoimune na progressao do vitiligo
(USTUN; SERASLA; GOKCE et al., 2014; ALY; MOHAMMED; SAYED et al., 2017). Um
outro achado relevante é que os polimorfismos do gene VDR podem ser um risco para o
aumento da extensdo do vitiligo (SOBEIH; MASHAL; GAWDAT et al., 2016).

Listamos na Tabela 3 os estudos que investigaram os efeitos da suplementacdo de

vitamina D em pacientes com vitiligo.
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Tabela 3: Estudos com suplementagéo de vitamina D em pacientes com vitiligo.

Método
. . . de
Tipo de Local do Qual vitamina - n Tempo de Dose da
Autor e ano estudo estudo N Doseamento D dosou avaéigao Suplementagdo Tratamento vitamina D
lesBes
KARAGUZEL; Método
SAKARYA; . de o 1500 —
BAHADIR et al.. Coorte Turquia 60 HPLC 25 (OH) D contagem Vitamina D 6 meses 3000 Ul
2016 de pontos
FINAMOR;
SINIGAGLIA- Estudo
COIMBRA; loto Brasil 25 HPLC 25 (OH) D - Vitamina D 6 meses 35000Vl
NEVES et al., P
2013
WATABE; Ensaio
YAMASAKI; clinico, ~ )
ASANO etal., triplo cego, Japdo 130 - 25 (OH) D - Colecalciferol 5 meses 5000 Ul
2018 randomizado
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5.1.6 Polimorfismos do VDR no vitiligo

A vitamina D influencia a maturacéo, diferenciacdo e melanogénese dos melandcitos;
além de inibir a ativacdo especifica de células T e varias citocinas pro-inflamatdrias que estéo
envolvidas na patogénese do vitiligo. Sua forma ativa 1,25- (OH) 2 D3 exerce a¢0es fisioldgicas
e farmacoldgicas através do receptor nuclear de vitamina D (VDR) em células alvo, incluindo
melandcitos e linfocitos (AYDINGOZ; BINGUL; DOGRU-ABBASOGLU et al., 2012).

O VDR opera como um fator de transcrigdo ativado por ligante que se une a genes
responsivos a vitamina D modulando suas fungdes. O gene VDR encontra-se localizado no
cromossomo 12g12-14 e qualquer alteracdo na sua estrutura pode modificar a eficiéncia das
funcBes da vitamina D (AYDINGOZ; BINGUL; DOGRU-ABBASOGLU et al., 2012;
OCHOA-RAMIREZ; DIAZ-CAMACHO; BECERRA-LOAIZA et al., 2019). As variagoes
genéticas do VDR podem levar a uma anomalia do receptor, ja que os polimorfismos no VDR
tém sido encontrados por serem associados com doencas autoimunes, incluindo vitiligo (LI;
SHI; YANG et al., 2012).

O papel dos analogos da vitamina D no vitiligo produziram resultados diferentes,
indicando que a variabilidade pode proceder um polimorfismo genético no VDR, o que
permitiria alguns pacientes, mas nao outros a obter resultados com os analogos da vitamina D.
O polimorfismo do gene VDR pode ser o marcador de suscetibilidade para o vitiligo fazendo a
associacdo dos niveis séricos de variantes polimorficas do gene 25 (OH)D e VDR em pacientes
com vitiligo comparando com individuos saudaveis (HASSAN; BHAT; MAJUID et al., 2019).

Doss; El-Rifaie; Gohary et al. (2015) investigaram a expressédo do VDR em pacientes
com vitiligo, seus achados demonstram que a expressao de VDR em bidpsias de tecido dos
individuos saudaveis foi significativamente maior que as biopsias de tecido com lesdo de
vitiligo e sem lesdo de pacientes. Porém os melandcitos ausentes, que abrigam o VDR das
lesbes de vitiligo, podem explicar a expressdo mais elevada do VDR nos individuos saudaveis
em comparagdo com as biopsias de tecido com lesdo de vitiligo.

Um estudo mexicano que analisou a fungdo da catalase (CAT) e dos polimorfismos
genéticos do VDR, bem como a atividade do CAT e niveis de 25 (OH) D no vitiligo, o gendtipo
CAT-89 TT e o alelo T estdo associados a um risco aumentado de desenvolver vitiligo.

Estudos comprovam que os polimorfismos genéticos que contribuiriam para o risco de
desenvolvimento do vitiligo, demonstraram uma diminuicéo estatisticamente significativa do

risco de desenvolvimento do vitiligo com o alelo Bsml-B variante, o alelo Apal-A e o Tagl-t
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alelo e nenhum risco evidente foi associado ao Fokl-f alelo. Os resultados sugerem que 0s
polimorfismos do VDR podem afetar a funcdo do VDR e o risco de desenvolver vitiligo na
populacdo chinesa. (LI; SHI; YANG et al., 2012). Em contra partida outros estudos ndo
encontraram diferenca na expressdo de VDR em pacientes com niveis de 25 (OH) D acima de
30 ng / ml e abaixo de 30 ng / ml (DOSS; EL-RIFAIE; GOHARY et al., 2015; HASSAN;
BHAT; MAJUID et al., 2019; OCHOA-RAMIREZ; DIAZ-CAMACHO; BECERRA-LOAIZA
etal., 2019).

Na Tabela 4 estdo listados os estudos que investigaram os polimorfismos do VDR em

pacientes com vitiligo.
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Tabela 4: Estudos que avaliaram os polimorfismos do VDR.

Autor e ano Local N  Objetivo Achados
SI\I(\IDGIU IE;'OZ[;)OGRU- Investigar a associacédo entre Este estudo demonstrou que o polimorfismo do gene VDR Taq | e
ABBASdGLU t al Turquia 314 polimorfismos do gene VDR e o haplétipo Bsm 1/ Apal/Taq |/ Fok |/ Cdx2 GCCCG podem
2012 el suscetibilidade ao vitiligo. ser considerados como novos fatores de risco no vitiligo.
Avaliar a associagdo potencial entre 0s . ) . .
LI: SHI: YANG etal., _ polimorfismos do VDR e a Estud,o sugere que esses pollmorfl_smos de VDF_% esta_o~assomzfld_os
2012 China 1512 tibilidad itili .. aos niveis de 25 (OH) D e que existe uma predisposi¢do genética
susceplibifidade a0 VItligo € oS NIVEIS para o vitiligo na populacéo chinesa.
séricos de 25 (OH) D.
Estudar e comparar a associacdo de SNP de Encontrou nivel sérico médio de 25 (OH) D3 menor entre 0s
HASSAN: BHAT . Bsml / Apa-1 / Taqgl / Fokl / Cdx2 no gene casos do que nos controles. Dos 100 casos, 10 tinham niveis
MAJUID ;et al 2019’ India 200 VDR, bem como os niveis plasméaticos de > 30 ng/ml, 15 tinham niveis de 25 (OH) D niveis de < 30
N vitamina D em pacientes com vitiligo e ng/ml, enquanto 52 casos tinham niveis de 25 (OH) D <20
controles saudaveis. ng/ml e 23 casos tinham niveis de 25 (OH) D < 10 ng/ml.
Avaliar a  associagdo  entre  0s ) » ,
. polimorfismos do gene VDR (Apal, Tagl e O presente estudq mostrou que o nivel sérico de _25 (OH) D é
SOBEIH; . ... estatisticamente significativamente menor nos pacientes do que
) Fokl) e a suscetibilidade ao vitiligo. . . .
MASHALY; Eqit 150 Detect h3 lac3 t . 2. nos controles, os polimorfismos do gene VDR podem ser um risco
GAWDAT et al, grto clectar se na correlacao entre oS NIVels para o desenvolvimento de vitiligo em uma populagéo egipcia.
2016 séricos 25 (OH) D e o vitiligo e os
polimorfismos do gene VDR e niveis de 25
(OH) D no vitiligo.
Al 0pape dos polimorismos do gene 93 005 do et sure um ppe s pmorros
DIAZ-CAMACHO; México 357 CAT e VDR, bem como o CAT e a e uma falta de associa¢do com os polimorfismos do gene VDR.

BECERRA-LOAIZA
etal., 2019

vitamina D em pacientes com vitiligo ndo
segmentar.
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DOSS; EL-RIFAIE;
GOHARY etal., 2015

India

60

O objetivo deste estudo foi declarar o papel
da vitamina D na patogénese do vitiligo.

A baixa expressdo de VDR em pacientes com vitiligo em
comparacao aos controles poderia ser explicada pela baixos
niveis de vitamina D que podem influenciar a expressao do
VDR nos queratinécitos. Por outro lado, o melandcitos
ausentes, que abrigam o VDR de lesGes de vitiligo, poderiam
simplesmente explicar a maior expressdo de VDR nos
controles em comparacgéo as biopsias de tecido lesional.
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5.1.7 Conclusao

Essa revisdo demonstra que com base nos estudos que avaliaracdo os niveis de 25 (OH)
D, quando insuficientes ou deficientes pode ser um fator que contribui para o desenvolvimento
do vitiligo, dentre os quais dez estudos e duas meta-analises demonstraram que existe uma
tendéncia negativa nos niveis de 25 (OH) D. Os estudos clinicos com suplementacao trouxeram
resultados positivos quanto a suplementacdo de vitamina D com melhora de até 75% das lesdes
despigmentadas do vitiligo. Os estudos do polimorfismo do VDR concluem que existe uma
predisposicdo genética para o desenvolvimento do vitiligo o que pode significar que existe
participacao da vitamina D na patogénese da doenca.

Mais estudos devem ser realizados com amostras maiores fazendo correlagéo dos niveis
de 25 (OH) D com o tempo da doenca; area de superficie corporal afetada; fototipo da pele;
comparacdo dos niveis de 25 (OH) D com individuos saudaveis e estudos abrangentes que
investiguem os polimorfismos do VDR com o intuito de definir se a vitamina D participa da
etiopatogenia do vitiligo ou se a vitamina D é consequéncia da doenca.
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6 CAPITULO Il

6.1 RESULTADOS DO ESTUDO TRANSVERSAL

No estudo foram incluidos um total de 32 pacientes com vitiligo e 29 individuos
saudaveis. O grupo vitiligo consistiu em 68,8% mulheres e 31,2% homens, com média geral de
44,3 anos (+ 13,4 anos). A média do tempo de exposicdo ao sol descrita pelo grupo vitiligo foi
de 70,4 minutos/dia e quando questionados quanto ao uso de protecéo solar 78,1% dos pacientes
relataram que fazem uso de protecéo solar.

No grupo controle 75,9% sdo mulheres e 24,1% sdo homens, a média da idade foi de
37,6 anos (+ 12,7 anos). O tempo de exposicao ao sol teve média de 84,1 minutos e quando
questionados se faziam uso de protecdo solar 55,2% dos individuos referem que sim.

A Tabela 5 mostra os dados sociodemograficos dos individuos incluidos no estudo e a

comparacao entre os resultados do grupo vitiligo e do grupo controle.
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Tabela 5: Dados sociodemograficos dos grupos vitiligo e controle.
Grupo

Vitiligo Controle  p-valor

Sexo, n (%)

Feminino 22(68,8) 22(759) 0580F
Masculino 10 (31,3) 7(24,1)

Idade, Média (DP) 44,3 (13,2) 37,6 (12,7) 0,064 W
Estado civil, n (%)

Casado 15(50,0) 14 (48,3) 0,670°
Solteiro 12 (40,0) 14 (48,3)

Vilvo 3(10,0) 1(4,3)

Renda em salario minimo, Média (DP) 3,9 (5,6) 1,7(1,6) 0,030%W
Escolaridade, n (%)

Analfabeto 1(3,2) 0(0,00 0,700°
Fundamental 7 (22,6) 6 (22,2)

Médio 12 (38,7) 7 (25,9)

Superior 8 (25,8) 11 (40,7)
Pos-Graduagdo 3(9,7) 3(11,1)

Tempo de exposic¢do ao sol, Média (DP) 70,4 (107,3) 84,1(108,5) 0,259 W
Uso de protecéo solar, n (%)

Sim 25(78,1) 16(55,2) 0,100F
Né&o 7(21,9) 13 (44,8)

25(0OH)D, Média (DP) 32,1 (11,2) 33,7(10,3) 0,470W

Legenda: n —frequéncia absoluta. % — frequéncia relativa percentual. DP — Desvio Padrdo. F Teste Exato de Fisher.
QTeste Qui-Quadrado de Pearson com simulagdes de Monte-Carlo. W Teste de Mann-Whitney.

Foi encontrado no presente estudo os seguintes resultados para a dosagem de 25 (OH)
D: suficientes (> 30 ng / mL) 46,9% no grupo vitiligo e 51,7% no grupo controle, insuficientes
(<30 ng/mL) 40,6% no grupo vitiligo e 44,8% no grupo controle, 12,5% dos pacientes tinham
niveis deficientes (< 20 ng/mL) e 3,5% no grupo controle.

A media dos niveis de 25 (OH) D no grupo vitiligo foi 32,1 ng/mL com desvio padrédo
de (11,2 ng/mL) e no grupo controle a média foi 33,7 ng/mL com desvio padrdo de (10,3
ng/mL), p-valor (0,470). A Figura 8 apresenta a comparacao entre as dosagens de 25 (OH) D

entre 0s grupos.
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Figura 6: Média dos niveis de 25 (OH) D entre o0s grupos.

601 p=057

404

ng/mL

201

Controle Vitilligo
25 (OH) D ng/mL

Média DP p-—valor
Controle 33.70 1025 0.57
Vitiligo  32.11 11.23

No grupo vitiligo 48,4% dos pacientes referiram casos da doenca na familia. Constatou—
se que 65,7% dos pacientes relataram o surgimento do vitiligo ap6s sofrer algum estresse.
Foram classificados com vitiligo do tipo ndo segmentar 87,5% dos pacientes; 65,6% dos
pacientes relataram piora com a exposicdo ao sol. Na tabela 6 estdo resumidos os dados do

questionario sociodemografico.
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Tabela 6: Dados clinicos dos pacientes com vitiligo.
Frequéncia absoluta Frequencia relativa (%)

Antecedentes familiares com vitiligo

Sim 15 48,4
Néao 16 51,6
Estresse na primeira lesédo

Sim 21 65,6
Né&o 11 34,4
Alteragdes nas lesdes com estresse

Sim 20 62,5
Né&o 12 37,5
Tipo de vitiligo

Segmentar 4 12,5
N&ao-segmentar 28 87,5
Sensibilidade ou dor

Sim 9 28,1
Né&o 23 71,9
Pressdo Alta

Sim 5 17,2
Né&o 24 82,8
Diabetes melittus

Sim 1 3,1
Né&o 31 96,9
Depressao

Sim 4 12,9
Né&o 27 87,1
Obesidade

Sim 8 28,6
Né&o 20 71,4
Anemia

Sim 1 3,7
Né&o 26 96,3
Desordens na tireoide

Sim 5 15,6
Né&o 27 84,4
Piora das lesbes com a exposi¢édo ao sol

Sim 21 65,6
Né&o 11 34,4

Na amostra dos pacientes com vitiligo no que se refere a média do tempo da doenca o
valor foi de 17,3 anos, relacionado a area de superficie corporal afetada pelo vitiligo (VES) a
média foi 8,9% e quanto ao indice relativo de melanina (IRM) a média do total da amostra foi

de 32,3%, conforme a tabela 7.
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Tabela 7: Resultados das medidas do tempo da doenca, indice melanina, Vitiligo Extent Score
(VES) e Indice Relativo de Melanina (IRM).

Parametro Media £ DP
Tempo de Doenga em anos 17,3+12,3
Melanina Vitiligo 113,8% + 63,9%
Melanina Controle 376,3% + 112,9%
VES 8,9% + 13,1%
IRM 32,6% + 20,0%

DP — Desvio Padrao.

Na figura 9 mostra a correlacdo da area de superficie corporal afetada (VES) com o0s
niveis séricos de 25 (OH) D, os dados demonstraram fraca correlacdo linear na amostra

estudada (r= 0,31, p=0,095).
Figura 7: Correlacdo entre a area de superficie corporal afetada e as dosagens de vitamina D do

grupo vitiligo.
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A figura 10 demonstra a correlacdo entre o indice relativo de melanina (IRM) e os niveis

de 25 (OH) D com coeficiente de correlacéo linear de -0,036 (p=0,84).

Figura 8: Correlacéo entre o indice Relativo de Melanina com os niveis de 25 (OH) D.
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6.2 DISCUSSAO DO ESTUDO TRANSVERSAL

Os resultados da comparacao dos niveis de 25 (OH) D entre o grupo vitiligo e o grupo
controle ndo demonstraram diferenca significativa, entretanto pode-se observar que no grupo
vitiligo houve um nimero maior de individuos com niveis deficientes de 25 (OH) D. Esse
achado pode ser explicado através do tempo em que os individuos de ambos 0s grupos séo
expostos ao sol e se fazem uso de protecdo solar. Quando questionados quanto ao tempo médio
de exposicdo ao sol, no grupo vitiligo a média foi de 70,4 minutos por dia e no grupo controle
a media foi de 84,1 minutos por dia de exposic¢do solar. Quanto a protecao solar: 78,1% e 55,2%
dos individuos do grupo vitiligo e grupo controle respectivamente relataram que se protegem
de alguma forma a exposi¢édo aos raios solares. Esses dados sdo importantes na avaliacdo dos
niveis de vitamina D pois estudos mostram aumento nos niveis de vitamina D ap0s sessdes de
fototerapia (IBRAHIM; TAIEB; GAMEL et al. 2018; SEHRAWAT; ARORA; CHAURAN et
al. 2014). No estudo de Beheshti; Ghadami; Barikani et al. (2014) encontraram diferenca
significativa entre os niveis de 25 (OH) D de pacientes com vitiligo devido a maior exposicao
solar comparando com pacientes com a doenca que nao ficaram expostos a luz solar (P <0,03).

A falta de significancia nas médias dos niveis de 25 (OH) D do grupo vitiligo e grupo
controle estd de acordo com estudos publicados onde ndo foram encontradas diferencas entre
individuos com vitiligo e individuos saudaveis. No estudo de Ustun; Seraslan; Gokce et al.
(2014) encontraram niveis médios de vitamina D 15,2 + 5,2 ng/dL e 14,4 + 6,2 ng/dL no grupo
de pacientes e controle respectivamente (p> 0,05). Outro estudo encontrou niveis de 25 (OH)
D nos pacientes com média de 12,04 + 8,84 ng/ml, no grupo controle a média foi de 12,91 +
6,08 ng/ml. Os pacientes tinham niveis de 25 (OH) D mais baixos que os controles, mas sem
significancia (p=0,570) (KARAGUN; ERGIN; BAYSAK et al., 2016). Khurrum; Alghandi
(2015) também néo encontraram diferenca significativa na mediana dos niveis séricos de 25
(OH) D entre os casos e os controles (P = 0,25).

Por outro lado, estudos demonstram uma tendéncia negativa nos niveis de vitamina D
em pacientes com vitiligo comparando com individuos normais. No estudo de Beheshti;
Ghadami; Barikani et al. (2014) encontrou diferencga estatisticamente significante no nivel
médio de 25 (OH) D dos pacientes com vitiligo (42 + 24,14 nmol / L; P = 0,042). Doss; El-
Rifaie; Gohary et al. (2015) encontraram niveis elevados de 25 (OH) D no grupo controle com
média de 48,1 ng/mL e 25,9 ng/mL nos pacientes com vitiligo (P <0,001). Outro estudo
encontrou niveis de 25 (OH) D mais baixos nos pacientes com vitiligo sendo as médias dos

niveis encontrados nos pacientes com vitiligo e no grupo controle 16,170 ng/mLI e 25,49 ng/ml,
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respectivamente (P = 0,0001) ( HASSAN; BHAT; MAJUID et al., 2019). Tackci; Tekin;
Ertugrul et al. (2015) investigaram os niveis de 25 (OH) D em pacientes com vitiligo
comparando com um grupo controle saudavel e encontraram niveis significativamente
deficientes no grupo dos pacientes com vitiligo. Saleh; Fattah; Hamza (2013) encontraram
niveis altamente diminuidos nos pacientes quando comparados com controles saudaveis. Um
estudo com criancas chinesas demonstrou que dezessete pacientes com vitiligo tinham niveis
deficientes de 25 (OH) D e duas criancas saudaveis tinham niveis deficientes, os niveis foram
significativamente menores no grupo dos pacientes com vitiligo (P <0,001) (ZHANG; WANG,;
WANG et al., 2017).

Duas revisdes sistematicas com metanadlise evidenciaram concentracdes
significativamente menores de 25 (OH) D nos pacientes com vitiligo em compara¢do com
controles saudaveis e a deficiéncia de vitamina D foi positivamente associada a incidéncia de
vitiligo (UPALA; SANGUANKEDO, 2016; ZHANG; WANG; DING, 2018).

Houve fraca correlacdo positiva entre a area de superficie corporal afetada pelas lesdes
de vitiligo e os niveis de Vitamina D, com coeficiente de correlacdo linear de 0,31 (p-valor
0,095), sem significancia estatistica. Nao foram encontrados dados da literatura que apoiem
esse achado, ndo existindo estudos que utilizem o VES (Vitiligo Extent Score) fazendo
correlacdo com os niveis de 25 (OH) D. Entretanto Doss; El-Rifaie; Gohary et al., (2015)
demonstraram que pacientes com niveis de 25 (OH) D > 30 ng/mL tiveram maior BSA (Body
surface area) afetada em comparacao com aqueles com niveis <30 ng/ml. Porém Hassan; Bhat;
Majid et al., (2019) demonstrou no seu estudo que o escore VET]I (Vitiligo Extent Tensity Index)
foi relativamente maior em pacientes com nivel de 25 (OH) D < 30 ng/ml, conjecturam que o
nivel de vitamina D pode influenciar na extensao das lesdes de vitiligo. Takci; Tekin; Ertugrul
et al., (2015) ndo encontraram correlacdo dos niveis de vitamina D com os escores de BSA.

Um estudo utilizou o VASI (Vitiligo Area Scoring Index) para avaliar a extensdo da
despigmentacdo e constatou uma redugéo nos escores do VASI quando os niveis de 25 (OH) D
aumentaram apds fototerapia. Nesse mesmo estudo, houve correlacdo negativa fraca
(correlacdo (q) = -0.325) com a média do VASI apds 24 semanas de fototerapia e niveis médios
de 25 (OH) D dos pacientes com vitiligo (IBRAHIM; TAIEB; GAMEL et al., 2018). Outro
estudo avaliou a correlagéo da extensdo da despigmentacdo com o VASI e constatou melhoria
no VASI e 25 (OH) D nas 6 (p=0.287 e p-valor 0.124) e 12 (p= 0,301 e p-valor 0,107) semanas,
demonstrando uma correlacdo fraca e moderada, respectivamente, mas os resultados foram
estatisticamente insignificantes (SEHRAWAT; ARORA; CHAURAN et al. 2014). Outro
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estudo encontrou correlagdo insignificante entre os niveis de 25 (OH) D e a extensdo da doenca
(ALY; MOHAMMED; SAYED et al., 2017).

Em relacdo indice Relativo de Melanina (IRM) das areas afetadas pelo vitiligo, que
representa a propor¢do de pigmentacdo no local da lesdo em relagdo a pele normal disposta
simetricamente, foi demonstrado uma fraca correlacdo negativa. N&o foi encontrado estudos
gue utilizassem o Mexameter para mensurar a pigmentacao das lesdes de vitiligo fazendo
correlagdo com niveis de vitamina D. Esse achado é compativel com o estudo de Aly;
Mohammed; Sayed et al. (2017) que investigou a relacdo dos niveis de 25 (OH) D e o fototipo
da pele dos pacientes com vitiligo ndo encontrando relagdo entre as varidveis. Em concordancia
0 estudo de Ustun; Seraslan; Gokce et al. (2014) ndo encontrou diferenca estatistica nos niveis
de 25 (OH) D em relacéo ao fototipo da pele dos pacientes com vitiligo. O estudo de Saleh;
Fatah; Hamza (2013) também n&o encontrou significancia estatistica entre os niveis de 25 (OH)
D e o fototipo da pele. Contudo Silverberg; Silverberg; Malka et al. (2010) encontraram niveis

insuficientes de 25 (OH) D associados com fototipo da pele nos pacientes com vitiligo.
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6.3 CONCLUSAO DO ESTUDO TRANSVERSAL

N&o houve diferenca estatistica nos niveis de 25 (OH) D dos pacientes com vitiligo
quando comparados com individuos normais conforme outros estudos demonstraram; nao foi
encontrado correlacdo entre a area de superficie corporal afetada pelas lesdes de vitiligo e o0s

niveis de 25 (OH) D e ndo foi encontrado correlacdo entre o IRM e os niveis de 25 (OH) D.
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7 CAPITULO 11

7.1 RESULTADOS DO ENSAIO CLINICO PILOTO

Os participantes que ingressaram no ensaio clinico piloto foram divididos em 2 grupos

A e B recebendo vitamina D3 e placebo respectivamente. O total de 4 pacientes abandonaram

0 estudo antes dos 180 dias: 1 no grupo A e 3 no grupo B. Total de 2 pacientes do Grupo A se

ausentaram da coleta de 90 dias e 2 pacientes do Grupo A encerraram o0 estudo com 150 dias

de tratamento por opcdo do médico dermatologista com base nas queixas dos pacientes.

Nesse estudo 83,3% dos pacientes sao do sexo feminino e 17,7% pacientes sdo do sexo

masculino; a média total da idade foi de 45 anos (p-valor 0,132). Do total da amostra: 50%

referem antecedentes familiares; 50% relatam ter sofrido algum estresse na primeira leséo; 75%

dos pacientes referem que utilizam protecéo solar e 75% referem piora com a exposi¢éo ao sol.

A Tabela 8 resume os dados do questionario sociodemografico apresentados pelos

pacientes divididos em grupo teste (A) e controle (B).

Tabela 8: Dados sociodemografico dos participantes do ensaio clinico.

A B Total p-valor
Sexo, n (%)
Feminino 5(83,3) 5(83,3) 10(83,3) 1,000F
Masculino 1(16,7) 1(16,7) 2(17,7)
Estado civil, n (%)
Casado 2 (40,0) 1(16,7) 3(27,3) 1,000M
Solteiro 3 (60,0) 3(60,0) 6(54,5)
Viuvo 0 (0,0 1(16,7) 1(9,1)
Divorciado 0(0,0) 1(16,7) 1(9,1)
Renda em salario minimo, n (%)
0 0 (0,0) 1 (20) 1(9,1) 0,015M
1 6 (100) 1(20) 7 (63,6)
2 0 (0,0) 1 (20) 1(9,1)
4 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
6 0 (0,0) 1 (20) 1(9,1)
7 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
30 0 (0,0) 1 (20) 1(9,1)
Escolaridade, n (%)
Fundamental 1(16,7) 3(50,00 4(33,3) 0,103M
Médio 5 (83,3) 1(16,7)  6(50,0)
Superior 0(0,0) 2(33,3) 2(16,7)
Antecedentes familiares com vitiligo, n (%)
Sim 4 (66,7) 2(333) 6(50,00 0,567F
Né&o 2 (33,3) 4 (66,7) 6 (50,0)
Estresse na primeira leséo, n (%)
Sim 2(33,3) 4 (66,7) 6(50,00 0,567F
Né&o 4 (66,7) 2(33,3) 6(50,0)
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Alteracgdes nas lesbes com estresse, n (%)

Sim 6 (100) 4(66,7) 10(83,3) 0,454F
Né&o 0 (0,0) 2(333) 2(16,7)

Tipo de vitiligo, n (%)

Segmentar 2 (33,3) 0(0,0) 2 (16,7)  0,454F
N&o-segmentar 4 (66,7) 6 (100) 10 (83,3)
Sensibilidade ou dor, n (%)

Sim 2 (33,3) 2(40,0) 4(33,3) 1,000F
Né&o 4 (66,7) 4 (66,7) 8(66,7)

Pressdo Alta, n (%)

Sim 0 (0,0 1(20,0)0 1(10,0)0 0,444F
Né&o 5 (100) 4 (80,00 9(90,0)

Derrame, n (%)

Sim 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) *
Né&o 4 (100) 5 (100) 8 (100)

Diabetes mellitus, n (%)

Sim 0 (0,0 1(16,7) 1(8,3) 0,454F
Né&o 6 (100) 5(833) 11(91,7)
Colesterol, n (%)

Sim 1 (25,0) 2(40,0)0 3(33,3) 1,000F
Né&o 3(75,0) 3(60,0) 6 (66,6)
Depressao, n (%)

Sim 0 (0,0) 2(33,3) 2(16,7)  0,454F
Né&o 6 (100) 4 (66,7) 10 (83,3)
Obesidade, n (%)

Sim 0 (0,0) 1(20,0)0 1(11,1) 1,000F
Né&o 4 (100) 4 (80,0) 8(88,9)

Anemia, n (%)

Sim 0 (0,0) 2(40,00 2(22,2) 0,444F
Né&o 4 (100) 3(60,00 7(77,8)
Desordens da tireoide, n (%)

Sim 1(16,7) 1(16,7) 2(16,7)  1,000F
Né&o 5 (83,3) 5(83,3) 10(83,3)

Uso de protegéo solar, n (%)

Sim 4 (66,7) 5(83,3) 9(750) 1,000F
Né&o 2 (33,3) 1(16,7) 3(25,0)

Piora das lesGes com a exposicdo ao sol, n (%)

Sim 6 (100) 3(50,0) 9(750) 0,182F
Né&o 0 (0,0) 3(50,0) 3(25,0)

Idade, Média (DP) 40,3 (13,0) 49,7(8,8) 45(11,6) 0,132V

Legenda: n — frequéncia absoluta. % — frequéncia relativa percentual. DP — Desvio Padrdo. F Teste Exato
de Fisher. 9™ Teste Qui-Quadrado com simulac6es de Monte-Carlo. W Teste de Mann-Whitney. * Teste
de Hipdteses ndo puderam ser calculados.

Para controle dos efeitos colaterais das altas doses de vitamina D3 avaliamos as
caracteristicas bioguimicas dos pacientes como creatinina, uréia, albumina e calcio sérico.
Nenhum dos pacientes tiveram niveis aumentados fora da curva normal apds os 180 dias de

tratamento. Abaixo o grafico demonstra a comparagdo das médias entre 0s grupos.
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Figura 9: Caracteristicas bioquimicas dos pacientes nos tempos (0, 90 e 180 dias).
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Esse estudo considerou os niveis de 25 (OH) D como niveis normais ou suficientes (>
30 ng/mL), insuficientes (<30 - > 20 ng/mL) e deficientes (<20 ng/mL). O grupo A (vitamina
D3) no tempo 0 foi observado niveis deficientes em 1 paciente, insuficientes em 2 pacientes e
suficientes em 3 pacientes; no grupo B (placebo) no tempo 0, nenhum paciente teve nivel
deficiente, insuficientes 1 paciente e suficientes em 5 pacientes, obtendo a média 30,7 + 9,6
ng/mL e 37,0 £ 10,7 ng/mL no grupo A e B, respectivamente. A média dos niveis de 25 (OH)D
apos 90 dias de tratamento foi 71,42 + 23,15 ng/mL e 37,33 + 12,18 ng/mL no grupo A e grupo
B, respectivamente. Apds 180 dias de tratamento a média do grupo A foi 69,08 £ 7,44 ng/mL
e 35,91 £ 11,74 ng/mL. Confome pode ser observado na Tabela 9.
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O resultado das médias do IRM no tempo 0 foram de 32,51 + 8,23 e 24,07 + 4,43 no
grupo A e grupo B, respectivamente; apos 90 dias de tratamento as médias foram 36,93 + 13,77
e 27,03 = 35,9 no grupo A e B, respectivamente; ap6s 180 dias de tratamento as médias foram
29,53 + 17,44 e 47,17 £ 11,43 no grupo A e B, respectivamente. Confome pode ser observado
na Tabela 9.

As médias da area de superficie corporal afetada (VES) no tempo 0 foram de 2,6% +
1,11% e 15,74% + 20,43% nos grupos A e B, respectivamente; ap6s 90 dias de tratamento as
médias foram de 4,44% + 1,22% e 18,71% + 27,78% nos grupos A e B, respectivamente; apos
180 dias de tratamento a média do grupo A foi 2,32% + 0,31% e no grupo B a média foi 34,16%

+ 37,7%. Confome pode ser observado na Tabela 9.

Tabela 9: Médias das variaveis estudadas com ANOVA bivariada avaliando diferenca por
grupo, momento e a intera¢do entre grupo e momento nos tempos (0, 90 e 180 dias).

Grupo
ANOVA
A (Vitamina D3) B (Placebo) Momento vs

Média (DP) Média (DP) p-valor Y Grupo
25 (OH) D
0 30,96 ng/mL (5,73) 36,99 ng/mL (9,72) 0,476 0,004
90 71,42 ng/mL (23,15) 37,33 ng/mL (12,18) 0,048
180 69,08 ng/mL (7,44) 35,91 ng/mL (11,74) 0,100
p-valor A 0,009 0,984
IRM
0 32,51% (8,23%) 24,07% (4,43%) 0,067 0,403
90 36,93% (13,77%)  27,03% (35,9%) 0,167
180 29,53% (17,44%) 47,17% (11,43%) 0,400
p-valor A 0,789 0,392
VES
0 2,6% (1,11%) 15,74% (20,43%) 0,352 0,675
90 4,44% (1,22%)  18,71% (27,78%) 0,548
180 2,32% (0,31%) 34,16% (37,7%) 0,700
p-valor # 0,064 0,625

Legenda: DP — Desvio Padrdo. W Teste de Mann-Whitney. A ANOVA.

Para avaliacdo das médias dos niveis de 25 (OH) D, VES e IRM nos tempos 0, 90 e 180
dias foi feita a analise dos grupos afim de verificar a diferenca considerando o grupo e o
momento. Os dados demonstram que os niveis de 25 (OH) D aumentaram significativamente
no Grupo A sendo observado diferenca estatistica nas médias entre os dois grupos. As medias

do IRM também tiveram diferenca estatistica apesar da correlacdo negativa que foi
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demonstrada. Significando que a vitamina D3 teve impacto na pigmentacdo da pele apos 180
dias de tratamento. Nesta avaliacdo foi retirado os dados discrepantes dos demais dados. A

Figura 10 demonstra as diferencas das médias das variaveis analisadas nesse estudo.

Figura 10: Analise da variancia das médias dos niveis de 25 (OH) D, VES e IRM nos tempos
0, 90 e 180 dias.
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7.2 DISCUSSAO DO ESTUDO CLINICO PILOTO

Foram avaliados os niveis bioquimicos de creatinina, uréia, albumina e calcio sérico nos
tempos 0, 90 e 180 e n&do encontramos sinais laboratoriais de toxicidade (hipercalcemia,
hipercalcidria ou disfungdo renal) nos pacientes. Dois pacientes do grupo A foram retirados do
estudo aos 150 dias a critério médico pois se queixaram de sintomas clinicos de possiveis efeitos
adversos a alta dose da vitamina D3. Esses pacientes foram retirados da estatistica de 180 dias.
Porém os niveis de 25 (OH) D inferiores a 750 nmol/L (300 ng/mL) ndo sdo sensiveis de causar
toxicidade (FINAMOR; SINIGAGLIA-COIMBRA; NEVES et al., 2013).

Poucos estudos fizeram suplementacdo com diferentes dosagens de vitamina D3, ndo
relatando sinais de toxicidade nos pacientes (KARAGUZEL; SAKARYA; BAHADIR et al.,
2016; FINAMOR; SINIGAGLIA-COIMBRA; NEVES et al., 2013; WATABE; YAMASAKI,
ASANO et al., 2018).

A terapia com altas doses de vitamina D3 aumenta a imunidade inata e adaptativa sendo
um beneficio importante para o tratamento de doencas autoimunes ao longo do tratamento atual
com drogas imunossupressoras (FINAMOR; SINIGAGLIA-COIMBRA; NEVES et al., 2013).
O tratamento com vitamina D3 é seguro e eficaz para manter os niveis suficientes de 25 (OH)
D que sdo necessarios para demonstrar a melhoria do vitiligo (WATABE; YAMASAKI,
ASANO et al., 2018).

Nesse estudo os niveis de 25 (OH) D aumentaram apos 180 dias da suplementacao de
vitamina D3 no grupo A. O grupo B que recebeu o placebo resultou na diminuigéo gradativa
dos niveis de 25 (OH) D. O aumento dos niveis de 25 (OH) D no grupo A é compativel com
outros estudos com suplementacdo de vitamina D3 que demonstraram elevacao dos niveis de
25 (OH) D apos a suplementacdo (KARAGUZEL; SAKARYA; BAHADIR et al., 2016;
FINAMOR; SINIGAGLIA-COIMBRA; NEVES et al.,, 2013; WATABE; YAMASAKI;
ASANO et al., 2018).

Outros estudos de suplementacdo como o estudo controlado de Watabe;Yamasaki;
Asano et al. (2018) que utilizou doses de 5 000 Ul de vitamina D durante 5 meses em pacientes
com vitiligo causado por produtos quimicos, obtive aumento da pigmentacdo dos pacientes.
Um estudo que utilizou 35 000 Ul/dia de vitamina D demonstrou aumento de até 75% da
pigmentacdo nas lesdes apds 6 meses de tratamento (FINAMOR; SINIGAGLIA-COIMBRA;

NEVES et al., 2013). Um estudo realizado com criangas que teve duracdo de 6 meses
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demonstrou aumento da pigmentacdo nas lesdes do vitiligo (KARAGUZEL; SAKARYA,
BAHADIR et al., 2016).

Né&o foi encontrado estudos que utilizassem o VES para medir a area de superficie
corporal afetada pelo vitiligo fazendo correlacdo com niveis de 25 (OH) D, porém alguns
estudos utilizaram outros instrumentos para avaliacéo das lesdes de vitiligo.

Doss; El-Rifaie; Gohary et al. (2015) descobriram que 0s pacientes com niveis de 25
(OH) D >30 ng/mL tinham BSA mais alta quando comparados com aqueles que apresentavam
niveis de 25 (OH) D <30 ng/mL. No estudo de Hassan; Bhat; Majuid et al. (2019) n&o foi
encontrado relacdo estatisticamente significativa entre os niveis de 25 (OH) D e o escore VETI,
porém foram encontrados escores maiores em pacientes com niveis de 25 (OH) D abaixo de 30
ng/mL. Outro estudo ndo encontrou correlacdo estatisticamente significante entre os niveis de
25 (OH) D e a area de superficie corporal afetada (TACKCI; TEKIN; ERTUGRUL etal., 2015).

Por outro lado, um estudo realizado no Egito que utilizou fototerapia demonstrou boa
correlacdo negativa entre os escores do VASI e os niveis de 25 (OH) D ap6s 24 semanas da
fototerapia (IBRAHIM; TAIEB; GAMEL et al., 2018). Em estudo realizado na india que
utilizou fototerapia, apés 6 meses encontrou correlagdo moderada entre os escores do VASI e
os niveis de 25 (OH) D (SEHRAWAT; ARORA; CHAUHAN et al., 2014).
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7.3 CONCLUSAO DO ESTUDO CLINICO PILOTO

N&o houve correlacdo enre os niveis de 25 (OH) D e o IRM até os 180 dias em ambos
0S grupos, portanto nao tem evidéncias suficientes de que o aumento dos niveis de 25 (OH) D
resulte em pigmentacdo das lesdes causadas pelo vitiligo apos 90 e 180 dias da intervencao.
Porém os resultados indicam que a suplementacdo de vitamina D3 na dosagem de 35 000 Ul
estabiliza a pigmentacdo dos pacientes com vitiligo. Também ndo houve correlacdo entre 0s
niveis de 25 (OH) D e a area de superficie corporal afetada em ambos os grupos.

Quanto a seguranca do uso da dose de 35000 Ul, nossos dados mostram que 0s pacientes
ndo tiveram alteracdes na bioquimica analisada e a vitamina D3 se mostrou relativamente
segura porém houveram dois pacientes que apresentaram possiveis efeitos adversos que
provavelmente estdo associados a hipervitaminose onde 0s mesmos podem ter predisposicao a
apresentar os efeitos adversos.

Sa0 necessarios mais estudos com amostras maiores para investigacdo do papel da
vitamina D na fisiopatologia do vitiligo bem como a caracterizac¢do dos polimorfismos do gene
VDR nos estudos de suplementacdo para avaliar as variacGes das respostas dos pacientes ao
tratamento e estudos com suplementagdo de vitamina D com o objetivo de definir a dose,

verificar a eficacia e seguranca da vitamina D.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Como perspectiva futura pode ser citado a associagdo de uma dieta pobre em célcio para
aprimorara o protocolo da vitamina D, para otimizar o tratamento do vitiligo e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. Além das analises ja realizadas, acrescentar analise do PTH
para maior controle da toxicidade e possibilidade de exames adicionais como exames de
imagem, para investigacdo de possiveis efeitos adversos. E necessario aumentar a amostra e o
tempo de suplementacdo para se obter resultados mais expressivos que apoiem 0 uso da

vitamina D3 como tratamento coadjuvante na busca da repigmentagéo das lesGes de vitiligo.
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Pecguicador: DANIELE OE WASCONCELOE CERGUEIRS MBEMEZED
Area Tematioa:

Vercdo: 2

CHAAE: 553133155 0000 5546

Irl:ll'tl.llg-l-l:l Proponsnts: Unbversdsde Federal de Semglpe
Patrocinador Frinalpal: Firanclamenio Fropreo

DADDE D PARECER

Momars do Parsoar: 34756517

Aprecentagdo do Projato:

As informagfes senmdss nos campos “Apresentacho do Projeto®, “Objetivo da Pesquisa™ = “Avallacho dos
Riscos = Beneflclos® foram retiradas do arguive *Informagies Basicas da Pesquisa®
[F'E_IHFEIF!M.‘l.;-ljEE_E.".E:IC.*.E_DEI_F‘FI.I:I-JETI}_1]1251T.|:|-:|r. postade =m 20/0E/2015).

Introdupio:

Witligo & umia doenga comum carscierizeyda por manchas hipoplgmentxdas com diferenies formas =
tamanhos bem demancados. B causado pela dl:shul-;h de melandcbos funcdonals na eplderme, sendo
considerado um ransomo autolmune que afsta 1-4% da populagdc mundlal, s=m distinglo de gémens
(ALGHAMDI =t al, 2013).Segundo Ezzedine = ools. [2012) a classificapho clinica do vitlligo & dada como
segmentar & nlo ssgmentar. A forma sagrmaniar £ rar, & pode 3%t dols Ou mals SEgmansos, FEspe R
a iriha médla comporal, oom lendéncls a ssguir o dermatomo comespandentes. A apresentacio mals comam
& a ndo segmentar, oom oF subtipos: mucosa; acrofacial; generilzsds ou comuss uRiversal & mista. Picando
e colaboradores [2015) afirmaram gue o villgo & causado por processos degensralivos & aulcimuses
compisins cancienzando a dosmca pela perda de malandcios funclonals aaves de maEplos mecanismos
gue incluem anormalidades metabdlcas, estresse oxidatio, geraglo de mediadores. Inflamattirios =
nrespnsias aubdmunes afefando 3 vida do packsnie biclogicamente & psicologlcamenie. Estd assoclade &
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outras dosnpEas MomuRes, Incuindo tireokdRe aulnimane = diabebes melius bpo 1.Luz et & (2012) admis
QuE & beoria Autnimune pansce Ser 3 maks acetidved, |4 gue existe a desiruiglo de melandchios, secundars &
de suioantcorpos, orde exisie gramde nomero de linfdcibos T cEobdaicos especiicos para antlgenas
melantdios no viigo, expicande assim um aBaus diredo & espacfos &3 malandcios. Picardo &1 al {2045)
ainda acrescent que & asssdacko com pollmarfsmos, presenga de Infiftmdos perlesionals de células T
proeminenies & expressio de cliocinas demorsam o papsl da autcimunidade na doenca O eshido de
Margues =2 al (2010) relata que exisie relagdo entre a defici¥ncla de vitamina D e vwirias doengas
autcimunes, sugerimds que a wiiaming O seja um faior exirinssco capar de afciam prevaldénca d= doengas
autcimunes. & vExmina O & um homdnio estendide que gera uma ampla gama de respostas blolSpicas, sus
forma afha & o calcErdol (1, 25-dFhidroxd] wiamina D ow 1,25 {0OH) 20, = estima-se que cerca de 0% dos
genes humanos sdo direta siow Indretamente responsivas & vitamina D (FINAMOR = al, 201 300 efio da
vEzmima D mo sisi=ma iImuncidgico resul & aumenio da imunidade: inata assocksdo a rnnulu;-h profuss
da Imunidade aidquirids, o Que demMonsTa U rzlul;iu enire= a deficéncla de vilamiea D & & pewalEnca de
algumas doengas autolmures como diabekes meiius ksuleo dependente, sscenoss molbipla, skt

reumaibide, lupus erfiemaleso SsiEmico & doerga Infiarmatdri iInkestinal (MARGUES =f al, 2010). Finamor =£
al {2013) e eshedo plloio afrmamam que as mla-;l!e-s- das necessidades didrias de sitaming D3 para
pacismiss portadores de doemgas autc-imunes deve var em conta as carxcherisicas das conseguincias
de polmorismos gentboos edacionados ao melaboll=mo gue originam oma resisEacia & vEamina D, ou
sEj, & pecEssArio um nivel séfoo aumentado da vilamina D para atingir s concengrapbes ideals do caldinal
(125 (OH]) 203} deniro das oulas Imures. Marques 2 al (2010} sugerem que a vEamina O & seus andlopas
previnem o deseEnvolvimenio de dosnpas Mucimunes oo também podem ser udlmdos no seu fammenio.
A suplementapio de vitamina D demonsira ema terapfufica efetiva em vdrios modelos animals
experimenmis, oomo encefalomielte akdrgica, arirbe Induzids por coldgeno, dabetes melius Spo 1, dosnpa
Infiarmeaidinia infestnal, ireoldibe auiclmune & ldpus =flemaloso dsiEmico. Bendo assim, surge O nferesne am
evidendar o papel da vitamina O na afvidade da doenca e Ra prevenplo de rovas lesBes, tendo em vists
gue o ratamenhe convercional rdo t=m uma resposts padrdo &m indos os packenies Existe a rEsvAnc am
ratar o assumio porgue sncontam-se pabicaydos poucns estudos que avalem a =Scada do uso da wiiamis
O quando s= refiere A repigmentagio &m pol do rammenio de esles causadas po vitligo. Esses estudos
levantam evidinclas de que a defcidncla da vExmina D compliz parte da eHopalogenia do witligo.
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Hipdtese: Exisiem dferenies mecanismos psios quals a viRmina D #tua no tatmenn de Vitligo sendo
capar de suprimir a a‘ﬂ‘m;&u de oty Tea Ib-em-;-k- de= cliocinas, como TRF-aifa (fabor de neonoms
tumoral aifa). Por causa 3o s papes] s imunidade inab a vEs™ina D pode prodeger 05 melantcins contra-
atxques autolmunes, promover & diferenclagio = profferaclio de melsndckos. garanSndo a produpSo d=
novos melandcios =xcsdendo a faxa =m gue o5 Felandckos maduros estio momendo (IBERAHIM =t al,
2048). S=gundo Upala et al. (2015) em sua revislo sistematica com memnalse, levants uma foris sviddncly
de gu= a |:-|:|-n|:-=rr|:|1||;5|:| sérca de Z-hidmoahitamina O & signficafivaments memor em padentes com vElQo
em comparacio com confroles saudévels. Essa evidéncla auments a perspectva de suplemeniacio de
viamina D podendo ser usxds para Folr doencas auinlunes & dishirbios da peie como vitligo. Ibralim ef
al [Z04B] demonsiou gue os nivels de 25 (OH) D eram sipnfcatvaments memores am pacentes oo witlipo
Bm -::rr-'mral;.!n s confroles, a miédla fol 3264 = 3,03 mmol'l a 78,72 10,73 nmoll, respecthvamenie, (p
<i,0001]. Emi esiudo aberin desenvolvido por Firamor &t al (2013) bdos o8 pacient=s apresentanm
balwss nivels de 25 (0OH) D3 [ 30 ng'mlL ow 75 memol § L), com uma médla de 18,4 = 5,9 ngimL =m pesclsmies

oom viligo. Apds B meses die ratamenhs com :Lmb:ml:frtu;k- oo vilamina O (35.000 LN por da), o rikels
die 25 {OH}) D aumenaram signfladvaments, 1325 = 37,0 ng'mil = ol observado replnmenla;!u o= 1-255

e £ paclkeni=s; 28-S0% =m 5 paclsnbes; S1-T5% em £ pacleni=s, 2 pacl=nt=s nip apresentaram
repigmeniaclo das lesfes de vitligo = nenhum pacients apreseniou repigmentacio malor gue 75% Watsbe
ei al (2018}, também sncortraram diferenca =siatistica no aumento dos nihvels de vitamina D apds
suplemenislo ol de miecaicBerol com 5000 Ulidis durante S meses, resulando em nheels de 78,2 £ 226
ngdmil §p =0,0001 ), 18 dos 22 paclenbss do grupo de Inl:erl.':n-;!n pom wiiamina obbveramsn melhora (ums
diminuiglo na drea die witligo sdou um aumerto de pigmentaclo) observada por pelic menos um dos
dermatologistas = quabmo foram juigados como nenhuma mudanca por iodos os s dermatologishs.

Menfium paci=nte Tol avallado como exacerbado (aumenio da Srea de witlligo =fom dlr'ulnuln;-!n da
piumznlal;iu].enqumh: = quatro mo grupo confroke foram avallados oo eescerbados por iodos os ks

dermatologistas. Existem poucos esiudos com suplementagio de vEamina D na repigmentacio das lesbes
di= vitllgo, pordém as svidénclas emconbadas apontam que 3 deficlncla de vEamirs D f=nha papel
Importants no dessnvolvimento do witlligo. Yale sallentar gue o ssfudos gque Investiigam os nlvels d=
vilamima D nos padesi=s com villligo demonsam defic#ncla da vHamima, revelando uma fenddmcis
n&=gativa dos mivels séricos de 25 [OH) D. For este mofiva ¢ relevanbs qus surjam pEsguisas que
Invesfigu=m o pap=| da vitamina O ma p-ruem;!n:-
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B desEmvolyirmenio do vitlligo.

KMefodologla Froposta: Traba-se de um =nsalo clinico ardomizado, conbrolado por plaoebo, tipio cego,
emvolvends frés Investgadores que abuards da s=guink= fora: Investgadaor 1 (se=rd responsive] pely
avallaclo dos sujeins & mensuragho de iodas as vardvels, antes & apds o AEmeno], Investigador 2
irealzard a -:I:-p:ﬂ:-u;-h do mssdcamento) = irestigador 3 fcard responsdvel pela analize ssiablstcs dos
dados tabulados]. h-:lsh‘l:ul-;!n aleabiria serd felia por mieks de snvelopes opacos selados, cond=ndo as
letas & e B, comespondendo a0s 2 gnapos de esiudo. A distibulplo alestdris dos sulehios serd realizada ra
proporglio de 1:1, a fim d= garantir proporcioraildade do ndmere de supiios Aocados fos 2 grapos Alnds
exisird um beceimn grupo saudavel epdus vamsrie para compamg o dos nivels séricos de vitamina O d=
pacl=ni=s com witligo = individuos sauddveis A colel dos dsdos ocomerd no ambulatidrio =specifioo da
dermaboiogia do HospEal Universidrio da Universidads Federal de 3emgipe (UFZ). Serd sstedada foda &
populs;io diagnostcada com vElgo atendida peio Servipo de Dematoiogla do Hospial Unikversitirio da
UFS no periodo de junho de 2005 a dezembro 2015, Todos os sujeitos da pesguisa deverdo assinar o
Termo de Corsendments Lvre = E-;-:Imﬂ:h:-—TE‘.LE-:.ﬁF'EFDIE:E Al Os Eabmenios serfo dispaon BEzsdos
acs padent=s por prescriclo médica com frascos kKénticos, de colorapio opaca devidamenbe robaladcs =
codficados (ANVISA, Z017). Os mesmos receberfo orentaglo especilicas sobre a uillizagho =
armazenaments do medicamento. Os packentes receberSio acompantamenio mersalments par avallapho
das waridvels. Apds o o da pesguisa, fodos os paclentes receberSo o mesmo almento especiioo
para o vEllgo disponbilFado mo ambulaidio d= demrroidolsg b, s mlh-;n!-es dws. vardvels do estudo serda
reslades anfes do mick do ratamenio = mensamente gk o fErmins do esudo, Serfo fellos egisros
folograficos para avallaplo maomsoopica das lesles do witligo padronizado por uma cAmera dighal (Cyber-
shotl S MP — BONY B4 Area de supeficls oorporal afefsds com witlligo serd mensurada pelo VER (WElpo

Extent Score], para quantficar as vardvels: =lastcldads, nh:menla;iu & prib=ma, parda de Spua
ransepldérmica & olepsldads da pele = ufizado o apareiho MEA Systems - Mull Probe Sdapier &

andlise dos nhels de 2S-hidroat-vEamina D serd febs afraves do médicodo quimioluminesc®énda em laborabdrio
eopecilrads. O pacients sard orientsdo & comparecsr ac da apandado dia corsulta oom o darmabHoglsts
para coleta de sangue. O EYame serd ousieado pEla pesquisa.
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Dibjathen dla Pesgguilca:

Cibjetve Primdrio; Investigar o5 efeitos da sua suplementaclo oral na repigmentacio das lesles causadas
pelo vELIga.

Db Secunaddrios Anallsar o rlels seroos de siamies D oo sendo um Saior para o

desenvolvimemo de vEIIQo;Avaliar a eficAca da beapiultica com vEamina O na repigrmentaclo de lesles
causadas pelo vitligooCarscterizar o pertl sociodemogrifico dos individuos poriadores de vitligo; Siealzar
uma revisdo sistematica fa Beraturs sobre o uso de akas doses de viamina D em pacienies oom doengas
autnimunes;Comelacionar os nivels de vilamina O com o nomen de esles die witllgo & o 2mpo da doenga.

Avwallzpdo doc Rlcooc & Bansfiolo:

Riscos: A pesquisa terd os seguintes fscos: iendo como base a ressluclo S10ME = 456/12, lodas as
pesgulsas gue snvolvem senss famanos ervolem Asoos, sejam Imediates 0w tandlos, dessa forms 3
pesquisa oo risco de ﬂ:p-u-s-l-;!n:- dio sujein, constrangimento ou quebra de sigllo, d= anonimaio com
reiapdo aos dados obbidios, voo# alnda poderd Cormer o As00 iRersnbe A puRClo venosy para coleta de
sangue podendo resuftar &m dor no local da pungdo ou manchas rochas transitéras chamadas de
egquimoses; efefos oolaierals (fraquezn, nduseas, wimbos, prisdo de venire, desidrataco, Imbabildade,
faita de apelite, =xcecso de calcklo no sangue)l ou descorheckdos até o moments ou gues rlo foram
rdatydcs. Todo & gualquer damo derormenie do dessmacivimenio desie projeio de pesgquisa, & gue necesshe
die at=ndimento médico, ficard a cargo da instbuiglo. Zew trataments & acompanhaments médico
independem de sua paricpagio neste estudo. O paricipante fica assegurado que estan=mos disponivels a
atenider qualquer edenbesl probkess ou efeko oolakeral do medicamenio, Com maElor brevidade posshel oo
05 pEsquisadones FEsponsivels pein mlrmesn (70) ST 0LET.

Beneficios: Quanio &0s poosivels benaficios: Mo ha relomo direlo pars o participants desse =studa. Trab-
se e um estudo clinloo com a hipik=se de que o medicamenio tesiado possul =f=Eo promilssor no
rataments de vElpo baseado =m estudos anferiones. Bomenis no Inal da pesquisa poderemos conculr 3
presenca de alguma resposia. Fondm, o5 resulbtsdos obfidos com este estudo poderio ajudar Inomeros
pacienizs, assim como vocd diagnosticados com witligo a ey um ralamento eficar para a doenps evilando
as recidivas e 05 prejulzos soclals gue & dosnpa pode causar. Ko Faverd gualguer cusio ou Sorma de
pagamento para o pacient= pela sua participacdo o estudo. E iImportants que vocd salba gue & Su3
partldpm;!n:- nest= =shudo & completamente voluntarda = qu= voc® pode = recusar a pariicipar ow
inberromper sua participaclo a gualguer momenio s=m penaldades ou perda de beneficios. & sguips
assisientz deve ser comunicxda & &
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colefa de aosiras pars o5 srames neabivos ac estudo serd Imediataments intermompida.

Comantirios = Conelderagdes cobre 2 Pecgulca:

Desenho: Trata-se de um emsalo clinlce randomilzado, controlado, triplo cego, envolvends trds
Investigadores que atuarko da seguime forma: Invesigador 1 (sard resporsave] pels avallapio dos sujefios
e mersuracio de todas as vardvels, antss & apds o ratamenhy), investigador 2 realzard a dspensacio do
medicamenio] & Investigador 3 [fMcard responsdyel pela andllse =statistica dos dados tabulados) A
distribuiclo aleattria sera fefa por melo de envelopss opacos selados, conb=ndo a5 letras A = B,
COrEspondends 305 2 grupos de esfudo. A distibuicio sleatdra dos sujekos sard realznds na proporplo

de 1:1, a fim de garantr proporcicnalidade do dmers de sujeios alocados nos 2 gruposD paclents ndo
saberd gual grupo eskard Inseddo (colecactErol ou raEmento padriic), bem

comio o Investgador 1 & o Investigador 2 nfc saberfo o rataments recebido pelo pacient=, Este
procedimento garantird que o =studo saja triplamenbe =ncoberto. Alnda =xisSrd uma quaks peosoa Qus
saberd exataments am quals grupes o= particpant=s astarfo alocadios.

Conclderagliec cobre o¢ Termos de aprecentagdo obrgataria:
Pendéncixs ab=ndidas.

Condluclsts ou Pandénolss & Licta de Insdsquagiaec:
Mdo foram observados Sbices A8cos.

Conclderapbac Finale a ortbérka do CEF:

Cabe 30 pasgulsador apresantar ao CEP/UFS oz relaidrios parclals = final sobre & pesquisa (Res. CHE
42012 & S1ODIEL

Ects parsosr fol slaborado bacsade nos documeantos abalzo relaolonadios:

Tipo Documemnio Armutvo Fostagem Austor Shuagio
In'rnrr"ﬂ-g-!-:s EB&sicas FE_IHF-EIHJ-HI;-QES_E-J'E FAD_ DD P 20052015 ACeRo
gig Prodehy B ETD 1171295 pdf 170218
Proj=io Cetalhado /| Projebs.docy 2000520159 |DAMIELE DE ACeRo
Brochura 17:01:04 VABTONCELDS
Inve=sSgador CERQLUEIRA

MEMEZESR
Cronograma CNogramaa. ooy 2000520159 |DAMIELE DE ACeRo
17:00:27 VABTONCELDS
CERQUEIRS
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Qe ™

Cronograma Cronogramas.docy 2005209 |MENEEES ACERD
17:00:27
TCLE ¢ Temmios die TCLEa dofy 20052019 |DANIELE DE ACERD
Assenimenio § 17:00:07 WAIEONCELDS
Jushficabiva de CERQUEIRA
Alariy MENESES
Faolha die Rioshs Folha. pad 0302048 |DAMNIELE DE ACERD
19:57:E1 WASTONCELDS
CERQUEIRA
MENEZES
Crpamenio Crcamento.docx ZEMT20ME |DAMIELE DE Aceio
18:32:1E WASTONCELDS
CERQUEIRMA
MENEZES
Efuagdo do Fareoer:
ADrTivado
Heoscclta Aprealagdc da CONEFR:
L]
ARMCAIS 30 de Julho de 2019
Accinado por:
Anfta Harminla Clivelra Souzs
[Coordsnadoriall
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ANEXO II

Prezado(a) Dr(a). DANIELE DE VASCONCELOS CERQUEIRA MENESES:

Confirmamos a submissdo do seu artigo "Relacéo da Vitamina D com o vitiligo" (CSP_1584/19) para Cadernos de Sadde Publica. Agora seré possivel acompanhar
0 progresso de seu manuscrito dentro do processo editorial, bastando clicar no link "Sistema de Avaliacdo e Gerenciamento de Artigos”, localizado em nossa pagina
hitp:/www.ensp.fiocruz bricsp.

Em caso de duvidas, envie suas questes através do nosso sistema, utilizando sempre o ID do manuscrito informado acima. Agradecemos por considerar nossa
revista para a submissao de seu trabalho.

Atenciosamente,

Prof®, Marilia Sa Carvalho
Prof®. Claudia Medina Coeli
Prof®. Luciana Dias de Lima
Editoras

Cadernos de Satide Publica / Reports in Public Health

Escola Nacional de Satde Publica Sergio Arouca

Fundacao Oswaldo Cruz

Rua Leopoldo Bulhdes 1480

Rio de Janeiro, R) 21041-210, Brasil

B Tel.: 455 (21) 2598-2511, 2508 / Fax: 455 (21) 2598-2737
cadernos@ensp.fiocruz.br

[Mensagem cortada] Exibir toda a mensagem
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APENDICE |

Data: / / Questionario No.:

QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO PARA VITILIGO

1. Nome:
2. ldade: 3. Telefone: ()
Enderego: 5. Retorno:
6. Idade: 7. Sexo: ( ) Masculino ( ) Feminino

8. Estado Civil: () Solteiro ( ) Casado ( )Divorciado ( ) Vilavo

9. Renda Familiar (em salarios minimos):

10. Profisséo: 11. Anos de escolaridade:

12. Raca: ( )Negra ( )Parda ( )Branca ( ) Indigena

13. Com qual idade comegaram a surgir as lesdes de vitiligo?
() Antes dos 10 anos de idade () dos 10 aos 20 anos () dos 20 aos 40 () depois dos

40 anos

14. Duragéo da doenca:
()<6meses  ()>6meses

15. Em qual local do corpo surgiu a primeira lesao?

16. Possui antecedentes familiares com vitiligo? () Sim () Né&o
Quem?

17. Estava passando por algum periodo de estresse quando surgiu a primeira lesao?
( )Sim( ) Nao

Qual?

18. Percebe alteracoes na(s) lesdo(des) em periodos de estresse? ( )Sim ( ) Nao
Sesim, qual tipo de alteracao?

95



19. Como sdo as lesdes? ( ) segmentares () ndo — segmentares

20. Marcacdo das les6es de vitiligo:

21. Tem sensibilidade e/ou dor na(s) regido(des) afetada(s)? ( ) Sim () Nao

22. Quantos dermatologistas vocé ja consultou por causa do vitiligo?
( )Nenhum ( )Um ( )Dois ( ) Maisdedois

23. Realizou Bidpsia da(s) lesdo(6es)? ( )Sim ( ) Nao

24. Realizou analise sanguinea em busca de doencas autoimunes, como LuUpus e Doenga de
Addison? ( ) Sim( ) Né&o
Quais outros exames realizou?

25. Atualmente, quantas consultas dermatoldgicas vocé faz durante um ano?
( )Nenhuma ( )Uma ( )Duas ( ) Maisdeduas

26. Quais os medicamentos que ja utilizou para o tratamento?

27. Ja utilizou alguma outra terapia, como técnicas a laser, cirdrgicas ou transplante de
melandcitos?

( )Sim ( )Nao

Se sim, qual (is)?

28. Ja fez acompanhamento psicolégico devido ao vitiligo?
( )Sim ( )Néo

29. Percebeu melhora apés o inicio do acompanhamento psicol6gico?
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( )Sim ( )Nao

Qual?

30. Qual medicamento que faz uso atualmente?

31. Como vocé se sente em relacdo ao medicamento atualque voceé esta usando?
() Satisfeito () Insatisfeito

Por que?

32. Caso tenha usado remédios caseiros, plantas ou chas, homeopatia, acupuntura ou outras
terapias alternativas para o vitiligo, escreva o(s) nome(s):

33. Foram indicados por médicos? ( ) Sim () Néo

34. Acredita que ajudaram ou pioraram o Vitiligo? () Melhorou () Piorou () Igual

35. Em relacgéo a outras patologias, possui?

Presséo alta (hipertensdo arterial) Nomes dos medicamentos:

( )Sim ( )Néo

Derrame (AVC)?

( )Sim ( )Nao

Diabetes? Nomes dos medicamentos:

( )Sim ( )Néo

Colesterol alto ou triglicérides? Nomes dos medicamentos:

( )Sim ( )Nio

Depressdo? Nomes dos medicamentos:

( )Sim ( )Nao

Obesidade ou esta acima do peso? Nomes dos medicamentos:

( )Sim ( )Nao

Anemia Perniciosa? Nomes dos medicamentos:
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( )Sim ( )Nao

Doencas da tireoide? Nomes dos medicamentos:

( )Sim ( )Nio

Outra patologia:

36. Faz prote¢do das areas afetadas? () Sim () Néo
Se sim, como faz?

37. Vocé observa piora das leses apds exposicdo ao sol? () Sim () Nao

38. Tempo de exposi¢do ao sol:
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APENDICE II

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
NUCLEO DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA
DOUTORADOEM CIENCIAS DA SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

| — Dados de Identificacdo

Nome:

Identidade: Data de nascimento: / /
Endereco:

No.: Bairro: Cidade: Estado:
CEP: Telefone para contato: ()

Il — Dados sobre a pesquisa cientifica

Titulo: Investigacdo Dos Niveis De Vitamina D E Suplementacao Oral De Vitamina D Na
Repigmentagéo De LesOes Causadas Pelo Vitiligo.

Pesquisadores: Prof. Dr. Adriano Antunes de Souza Araujo, Prof. Dr. Fedro Menezes Portugal,
Prof. Dr. Bruno de Santana Silva, Prof. Pedro Dantas Oliveira e Daniele de Vasconcelos
Cerqueira Meneses.

E-mail:pedrodermato@yahoo.com.br; adriasa2001@yahoo.com.br;

danielecerqueiral@gmail.com.

End.: Rua Ant6nio Fontes Pitanga, 256, Condominio Vitta Club, Torre Esperanza 1207,
Farolandia

Fone:(79) 9 99734047

Comité de Etica em Pesquisa (CEP):
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
Esclarecimentos

Estamos solicitando a sua participacdo na pesquisa: Investigagdo Dos Niveis De
Vitamina D E Suplementacdo Oral De Vitamina D Na Repigmentacdo De Lesdes Causadas
Pelo Vitiligo, que tem como pesquisador responsavel Enf® Mestranda Daniele de Vasconcelos
Cerqueira Meneses orientada pelo Prof. Dr. Adriano Antunes de Souza Araujo.

Esta pesquisa pretende determinar os niveis séricos de vitamina D e investigar os efeitos da sua
suplementacdo oral na repigmentacédo das lesdes causadas pelo vitiligo.

O motivo que nos leva a fazer este estudo € que o vitiligo além da alta incidéncia na
populacdo mundial, ndo possui cura e 0s tratamentos existentes apresentam respostas variadas.

Caso vocé decida autorizar, vocé sera submetido ao tratamento medicamentoso por um
periodo de seis meses. Esse tratamento sera disponibilizado pela equipe e vocé fara uso diario
em dosagem controlada.

Durante a realizacdo do estudo iremos realizar 3 coletas de sangue de 5mL cada para
acompanhamento dos niveis de vitamina D. Mensalmente vocé seré avaliado quanto a Area de
superficie corporal afetada que sera mensurada pelo VES (Vitiligo Extent Score) e
os Parametros biomecanicos da pele dos participantes que serao avaliados utilizando o aparelho
MPA Systems - Multi Probe Adapter combinado com diversos cabecotes. Serdo feitos
registros fotogréaficos das lesdes de vitiligo antes do inicio do tratamento e apds o término do
tratamento. Essas avaliacbes serdo previamente agendadas com os pacientes. A previsao de
riscos € minima, ou seja, 0 risco que vocé corre é semelhante aquele num exame fisico ou
psicoldgico de rotina: exposicao do sujeito, constrangimento ou quebra de sigilo, de anonimato
com relacdo aos dados obtidos, vocé ainda podera correr o risco inerente a pungdo venosa para
coleta de sangue podendo resultar em dor no local da puncdo ou machas rochas transitorias
chamadas de equimoses; efeitos colaterais que podem acontecer pelo uso da Vitamina
D: (fraqueza, nduseas, vomitos, prisdo de ventre, desidratacdo, irritabilidade, falta de apetite,
excesso de célcio no sangue) ou desconhecidos até o momento ou que nao foram
relatados. Sera necessario que vocé tome 2,5 litros de liquido por dia durante todo o periodo da
pesquisa.

Pode acontecer um desconforto no momento da coleta de sangue ou no registro
fotografico que sera minimizado com pungéo venosa rapida e privacidade na hora do registro
fotografico. Porém trata-se de um estudo clinico com a hip6tese de que o medicamento testado
possui efeito promissor no tratamento de vitiligo baseado em estudos anteriores. VVocé ndo tera
retorno direto desse estudo, somente no final da pesquisa poderemos concluir a presenca de
alguma resposta.

Os resultados obtidos com este estudo poderdo ajudar inimeros pacientes, assim como
vocé diagnosticados com vitiligo a ter um tratamento eficaz para a doenca evitando as recidivas
e 0S prejuizos sociais que a doenca pode causar. Caso o tratamento seja benéfico, todos os
participantes portadores de vitiligo terdo garantido o tratamento.

Em caso de algum problema que vocé possa ter relacionado com a pesquisa, Vocé terad
direito a assisténcia gratuita que é de responsabilidade da instituicdo. Seu tratamento e
acompanhamento médico independem de sua participacdo neste estudo. VVocé fica assegurado
que estaremos disponiveis a atender qualquer eventual problema ou efeito colateral do
medicamento, com maior brevidade possivel com os pesquisadores responsaveis.

Durante todo o periodo da pesquisa vocé podera tirar suas diavidas ligando para Daniele
de Vasconcelos Cerqueira pelo nimero (79) 999734047.

Os dados que vocé ira nos fornece serdo confidenciais e serdo divulgados apenas em
congressos ou publicacBes cientificas, ndo havendo divulgacdo de nenhum dado que possa
identifica-lo(a).
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Esses dados serdo guardados pelo pesquisador responsavel por essa pesquisa em local
seguro e por um periodo de 5 anos.

Se vocé tiver algum gasto pela participacdo nessa pesquisa, ele serd assumido pelo
pesquisador e reembolsado para vocé. E importante que vocé saiba que a sua participacio neste
estudo é completamente voluntaria e que vocé pode se recusar a participar ou interromper sua
participacao a qualquer momento sem penalidades ou perda de beneficios. A equipe assistente
deve ser comunicada e a coleta de amostras para 0s exames relativos ao estudo sera
imediatamente interrompida.

Este documento foi impresso em duas vias. Uma ficara com vocé e a outra com o
pesquisador responsavel Daniele de Vasconcelos Cerqueira.

Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, ,
autorizo minha participacdo na pesquisa: Investigacdo Dos Niveis De Vitamina D E
Suplementacédo Oral De Vitamina D Na Repigmentacdo De Lesdes Causadas Pelo Vitiligo.

Esta autorizacdo foi concedida apds os esclarecimentos que recebi sobre os objetivos,
importancia e 0 modo como os dados serdo coletados, por ter entendido os riscos, desconfortos
e beneficios que essa pesquisa pode trazer para vocé e também por ter compreendido todos os
direitos que vocé tera como participante e eu como seu representante legal.

Autorizo, ainda, a publicacdo das informag6es fornecidas por ele(a) em congressos e/ou
publicacdes cientificas, desde que os dados apresentados ndo possam identifica-lo(a).

Aracaju, de de

Assinatura do sujeito da pesquisa
(impressdo dactiloscopica)

Declaracao do pesquisador responsavel

Como pesquisador responsavel pelo estudo Investigacdo Dos Niveis De Vitamina D E
Suplementacdo Oral De Vitamina D Na Repigmentacdo De Lesbes Causadas Pelo Vitiligo,
declaro que assumo a inteira responsabilidade de cumprir fielmente os procedimentos
metodologicamente e direitos que foram esclarecidos e assegurados ao participante desse
estudo, assim como manter sigilo e confidencialidade sobre a identidade do mesmo.

Declaro ainda estar ciente que na inobservancia do compromisso ora assumido estarei
infringindo as normas e diretrizes propostas pela Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude — CNS, que regulamenta as pesquisas envolvendo o ser humano.

Aracaju, de de

Assinatura do pesquisador
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