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RESUMO

Introducdo: Diagnosticar precocemente e frear a atividade de doenca no vitiligo é um desafio
para 0 médico dermatologista. Evidéncias experimentais sugerem o papel dos marcadores
CXCL9 e CXCL10 como preditores de atividade de doenca em pele de camundongos e
humanos. Contudo, ha poucos estudos em soro humano para confirmar estes resultados. Na
literatura brasileira, ndo ha estudos avaliando marcadores séricos e atividade de vitiligo e na
literatura mundial, ndo se encontram trabalhos envolvendo a populacéo pediatrica. Objetivos:
Avaliar 0 uso dos biomarcadores séricos CXCL9 e CXCL10 para reconhecer atividade de
doenca em pacientes com vitiligo ativo e estavel. Avaliar a possivel diferenca de seus valores
em amostra de populacdo adulta e pediatrica. Métodos: Estudo transversal de casos e controles.
Foram incluidos pacientes adultos e pediatricos, selecionados por uma amostra de conveniéncia
de casos consecutivos, divididos em 3 grupos: vitiligo ativo, estaveis e grupo controle. Os niveis
das quimiocinas CXC9 e CXCL10 foram analisados pela técnica de Luminex®, Multiplex. O
nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05). Resultados: Foram incluidos 84 pacientes,
56 com diagnostico de vitiligo e 28 controles. Ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos quanto aos valores dos marcadores sorolégicos. No grupo de
doenca ativa, os pacientes adultos apresentaram valores significativamente mais elevados de
CXCL10 comparados aos pacientes pediatricos. Conclusao: Em pacientes adultos com doenca
ativa os marcadores CXCL9 e CXCL10 apresentam niveis mais elevados do que em criancas.
S80 necessarios novos estudos, com amostra maior, elucidando separadamente adultos e
criangas, para investigar a possibilidade associa¢do entre marcadores soroldgicos e atividade
de vitiligo.

Palavras-Chave: CXCL9; CXCL10; Biomarcadores; Criancas; Vitiligo.



ABSTRACT

Background: Early diagnosis and stopping disease activity in vitiligo is a challenge for the
dermatologist. Experimental evidence suggests the role of markers CXCL9 and CXCL10 as
predictors of disease activity in mouse and human skin. However, there are few studies in
human serum to confirm these results. In the Brazilian literature, there are no studies evaluating
serum markers and vitiligo activity. In the world literature, there are no studies involving the
pediatric population. Objectives: To evaluate the use of CXCL9 and CXCL10 serum
biomarkers to recognize disease activity in patients with active and stable vitiligo. Assess the
possible difference between their values in a sample of adult and pediatric populations.
Methods: It is a Cross-sectional study of cases and controls. We included adult and pediatric
patients, selected by a convenience sample of consecutive trials, divided into three groups:
active, stable vitiligo, and control group. Chemokine levels CXCL9 and CXCL10 were
analyzed by Luminex™ Multiplex technique. The adopted significance level was 5% (p<0,05).
Results: We included 84 patients, 56 diagnosed with vitiligo, and 28 controls. There was no
statistically significant difference between groups regarding the values of serological markers.
In the active disease group, adult patients had significantly higher CXCL10 values compared
to pediatric patients. Conclusions: CXCL9 and CXCL10 have higher levels than in children.
Further studies are needed to investigate the possible association between serological markers
and vitiligo activity. Preferentially with a larger sample, elucidating adults and children
separately.

Kew words: CXCL9; CXCL10; Biomarkers; Children; Vitiligo.
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1 INTRODUCAO

O vitiligo é uma dermatose pigmentar adquirida caracterizada por manchas acrémicas
resultantes da perda seletiva de melandcitos epidérmicos (TAIEB, PICARDO, 2009). A
prevaléncia é de 1% nos Estados Unidos e Europa, mas pode variar de 0,1 a 8% em todo o
mundo. O inicio da doenca geralmente ocorre entre 10 e 30 anos de idade, sendo que cerca da
metade dos pacientes desenvolvem a doenca até os 20 anos (ALIKHAN ET AL, 2011)
(STEINER, 2004). Adultos e criancas dos dois géneros sdo igualmente afetados e ndo ha
diferenca significativa nas taxas de ocorréncia de acordo com o fotétipo (TAIEB, PICARDO,
2009). Existe uma prevaléncia aumentada de doencas autoimunes em pacientes com vitiligo,
como tireoidite de Hashimoto, diabetes mellitus tipo 1, doenca de Addison, alopecia areata e
anemia perniciosa (GILL, 2016)

O diagnostico do vitiligo € essencialmente clinico, auxiliado pela historia clinica e
exame fisico. Ao exame pela ldmpada de Wood, lampada que emite radiacdo na faixa
ultravioleta (UV) em comprimentos de onda baixo (340-400nn), destaca-se o0 aspecto branco
nacarado da pele despigmentada. E necessario excluir outras dermatoses que causam
hipopigmentacdo, tais como: afec¢cdes congénitas, condi¢bes inflamatdrias, malignidades
cutaneas e infeccBes. Raramente o exame histopatologico € necessario para confirmar o
diagnostico (RODRIGUES, 2017). O vitiligo parece ter um comportamento distinto na infancia,
com alta incidéncia do tipo segmentar, historia familiar de doenca autoimune ou enddcrina,
cabelos precocemente brancos e aumento de autoanticorpos (SILVA, 2007).

Na ultima década, foram feitos progressos consideraveis na compreensao da
etiopatogenia do vitiligo. A doenca atualmente é classificada como autoimune com um provavel
quadro genético associado ao estresse metabdlico, oxidativo e anormalidades de adeséo celular
(PICARDO, 2015). Sabe-se que as células citotoxicas T CD8 sdo responsaveis pela destrui¢do

dos melandcitos. Para guiar a migragdo dessas células T, existem pequenas proteinas que atuam
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como quimioatrativos, conhecidas como quimiocinas. Entre elas, destaca-se o interferon gama
(INF-y) e quimiocinas induzidas por INF- y (CXCL9 e CXCL10) as quais sdo expressas na pele
de pacientes com vitiligo (RASHIGHI, 2017).

N&o existem marcadores objetivos para predizer prognéstico ou possibilidade de
progressdo do vitiligo. Assim, essas informacGes sobre biomarcadores e associacdo com
atividade da doenca séo essenciais tanto para o paciente como para o0 médico, a fim de orientar
a terapéutica.

Atualmente, na literatura mundial, ha escassez de trabalhos que evidenciem os
marcadores soroldgicos de atividade dos pacientes com vitiligo e a relacdo entre estes niveis e
vitiligo em pacientes adultos e menos ainda em pacientes pediatricos. Neste sentido, cresce a
necessidade de uma avaliacdo das caracteristicas soroldgicas dos pacientes, estimando a

associacdo de atividade de doenca do vitiligo com niveis sorolégicos.



2 REVISAO LITERATURA

2.1 ETIOLOGIA AUTOIMUNE E SEUS MECANISMOS

As quimiocinas sdo os principais mediadores da migracdo leucocitaria para focos
inflamatdrios, podendo estimular uma adequada resposta imunoldgica a invaséo de patdgenos
ou mediar a destruicao de tecidos, como nas doencas autoimunes (DESHMANE, 2009).

A quimiciocina CXCL10 (interferon induzindo proteina 10 — IP10) é quimioatraente
para mondcitos e linfécitos T, promovendo adesdo de células T ao endotélio. (ANGIOLLO,
1995). J& CXCL9 (monocina induzida por interferon gama — MIG) é responsavel pelo
recrutamento de células T ativadas e, assim como CXCL10, sdo induzidas por interferon gama.
Uma vez induzidas, as quimiocinas vao atuar nas células que expressam 0s receptores
apropriados. Ambas (CXL9 e CXL10) compartilham o receptor CXCR3 (BACON, 2002).

A resposta imune dependente de células T parece ser o principal fator desencadeante
para o inicio e a progressdo do vitiligo sendo o dano direto aos melandcitos causado
primariamente por linfocitos T supressores CD8" (LANG, 2001). As células T CD8+
melandcito-especificas seguem a quimiocina CXCL10 para infiltrar a pele e matar os
melandcitos (STRASSNER, 2016). Logo, a alteracdo na expressdo dessa via de resposta imune
CXCR3 / CXCL9-10 / IFN-y parece ser um importante fator para instalacéo e progressdo do
vitiligo (BONIFACE, 2018).

Estudos que induziram vitiligo em camundongos, mostraram que quando um anticorpo
neutralizante de CXCL10 foi adicionado houve uma reversdo da doencga, evidenciada por
repigmentacdo (RASHIGHI, 2014). Portanto, terapias que visam o bloqueio do mecanismo
quimiotatico de CXCL10/CXCR3 poderiam assim representar uma estratégia atraente para

frear o vitiligo progressivo (WANG, 2016; BONIFACE, 2018).
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2.2 MARCADORES CLINICOS DE ATIVIDADE E ESTABILIZACAO NO VITILIGO

O exame clinico e cuidadoso e o exame de lampada de Wood da pele perilesional pode
permitir um indicio razoavel da atividade ou estabilidade de uma leséo de vitiligo (BENZEKRI,
2017). Marcadores clinicos ja estdo bem estabelecidos na literatura e sdo fundamentais para
indicar progndstico e possibilidades de progressao da doenca.

Os sinais clinicos mais amplamente caracterizados de doenca ativa e progressiva
incluem:

- Fendmeno de Koebner: é definido como o desenvolvimento de lesdes em locais de
pele traumatizada, ndo acometida anteriormente pela doenca. Esta presente em cerca de 1/3 dos
pacientes, com maior risco de desenvolvimento naqueles que apresentam maior envolvimento
de superficie corporal pelo vitiligo e inicio da doenca na infancia (RODRIGUES, 2017).

- Lesbes tricomicas: zonas de hipopigmentacdo intermediaria entre a pele
despigmentada e a pele s&, em diferentes tons. Na avaliacdo histopatoldgica, estas areas
apresentam infiltrado inflamatério e degeneracéo da camada basal.

- Vitiligo Inflamatério: forma rara de vitiligo, caracterizada por eritema nas areas de
despigmentacdo e/ou suas bordas, associado ou ndo a prurido. Na histologia, ha relatos de
infiltrado de linfécitos e macro6fagos na borda das lesdes e desaparecimento de melandcitos
(RASHIGHI, 2017).

- Lesdes em confete: lesbes recentemente relatadas como marcadoras de vitiligo
rapidamente progressivo (RASHIGHI, 2017). S&o caracterizadas por areas despigmentadas
pequenas e pontilhadas na periferia de lesdes pré-existentes. Na bidpsia de pele, ha presenca de

infiltrado de linfécitos CD8+ préximo aos melandcitos, na camada basal (RODRIGUES, 2017).
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2.3 MARCADORES SOROLOGICOS DE ATIVIDADE DE DOENCA

A histopatologia é considerada o padrdo-ouro para avaliar a atividade atual da doenca
(YADAV, 2016). A presenca de um infiltrado inflamatorio com perda gradual de melandcitos
epidérmicos em biopsias perilesionais € o sinal mais direto de atividade da doencga. Porém,
biopsias cutdneas sdo consideradas como muito invasivas pelos pacientes para fins de
biomarcador (SPEECKAERT, 2017).

Estudos de andlise de biomarcadores em pacientes com vitiligo estdo sendo realizados
nos ultimos anos. Os marcadores séricos sdo mais faceis e menos invasivos de avaliar
(SPEECKAERT, 2017). Devido aos seus bons niveis de expressdo sanguinea, as quimiocinas
CXCL9, CXCL10 sao candidatos atraentes como biomarcadores e S0 promissores para serem
incluidos com sucesso na prética diaria (RASHIGHI,2014). As expressdes sanguineas desses
biomarcadores sdo medidos por Kits de quimiocinas humanas, de acordo com as instrucfes do
fabricante (WANG, 2016).

Um estudo indiano (WANG, 2016) demonstrou que as quimiocinas CXCL9 e CXCL10,
em paralelo com seu receptor CXCR3 estdo presentes em pacientes adultos com vitiligo e
correlacionados com atividade da doenga e sua gravidade. O resultado desse estudo mostrou
que 0 CXCL10 sérico pode ser um novo biomarcador no monitoramento da atividade da doenca

e no acompanhamento terapéutico do vitiligo em progressao.



3 JUSTIFICATIVA

O vitiligo é uma doenca dindmica, com periodos de piora ou surgimento de novas lesdes
alternados com diminuicdo e mesmo regressdo das lesdes existentes. Esta variabilidade
provavelmente reflete a situacao de reatividade imunologica, responsavel pela etiopatogenia da
doenca. Neste sentido, a dosagem de biomarcadores de atividade se torna uma ferramenta
clinica importante a fim de determinar uma intervencao precoce nos casos de progressao da
doenca ou a confirmacdo de sua estabilidade, além de dar seguranca quanto a eficacia dos
tratamentos.

Existe uma incidéncia expressiva de vitiligo em criangas e adolescentes e as opcdes
terapéuticas neste grupo sdo mais limitadas (SPEECKAERT, 2017). Segundo informacdes do
censo de 2007 da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD, 2006), entre os 50.000
atendimentos na rede publica e privada em doencas dermatologicas, cerca de 1,7%
corresponderam a vitiligo, confirmando dados mundiais. Um recente estudo brasileiro recrutou
dados de servigos dermatoldgicos publicos e privados e mostrou que houve um aumento na
prevaléncia do vitiligo, comprometendo cerca de 2% da populacdo brasileira e com aumento
progressivo com o passar da idade (MIOT, 2018).

Progressos foram feitos em relacdo aos biomarcadores circulantes e parece que essa
abordagem pouco invasiva poderia ser uma adic¢do valiosa para o acompanhamento clinico e
manejo terapéutico. H& escassez de trabalhos na literatura mundial que evidenciem o0s
marcadores sorologicos de atividade de vitiligo em pacientes adultos e, até 0 momento, néo se
encontram estudos em pacientes pediatricos. No Brasil, estudos envolvendo esses marcadores

e vitiligo ainda n&o foram realizados.



4 OBJETIVO

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o potencial de uso dos biomarcadores CXCL9 e CXCL10 para reconhecer

atividade de doenca do vitiligo

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar a relacdo do nivel sanguineo dos marcadores em pacientes com doenca ativa
e com doenca estavel.

- Avaliar a relacéo do nivel sanguineo dos marcadores entre casos e controles.

- Relacionar o nivel sanguineo dos biomarcadores com a extensao do vitiligo.

- Verificar a influéncia de tratamento e tempo de evolugéo da doenca.

- Comparar se ha diferenca no nivel sanguineo dos marcadores e atividade da doenca

do vitiligo entre a populacdo adulta e pediatrica.



5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO

Estudo transversal.

5.2 CALCULO PARA TAMANHO DA AMOSTRA

Para calculo de tamanho de amostra foi utilizado o programa G*Power, versao 3.1.9.2.
Foi realizado o estudo de 3 grupos. Considerando poder de 90%, nivel de significancia de 5%
e tamanho de efeito de 0,4 inferior ao obtido por Wang et al. (2016), chegou-se ao tamanho de

amostra total de 84 sujeitos, sendo 28 pacientes em cada grupo.

5.3 AMOSTRA

Foram incluidos nesse estudo observacional de casos e controles, pacientes
diagnosticados com vitiligo generalizado, focal e segmentar, selecionados por uma amostra de
conveniéncia de casos consecutivos do ambulatorio de Dermatologia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, entre maio de 2018 a fevereiro de 2019. Os pacientes foram divididos em 3
grupos: pacientes com vitiligo ativo, pacientes com vitiligo estavel ou em regressao e controles.
Foram classificados como controles individuos saudaveis e sem vitiligo. Os critérios de
exclusdo foram: gestacdo, presenca de doencas autoimunes, historia de cancer ou doencas
inflamatdrias, e outras patologias dermatolégicas.

Todos os pacientes foram diagnosticados clinicamente por um médico dermatologista.

Os pacientes foram questionados sobre o tratamento atual, e quanto a presenca de fenémeno de
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Koebner associado as lesdes. Foram incluidos pacientes com todos os subtipos de vitiligo e
diferentes extensdes corporais acometidas. Durante o exame fisico, 0s pacientes foram
submetidos a um exame com a lampada de Wood e classificados conforme o tipo de vitiligo e
calculada a superficie corporal acometida (SCA). Os dados demogréaficos incluidos foram:
idade, sexo e classificacdo de cor de pele seguindo a classificacdo de fototipos de Fitzpatrick,
conforme descrito no Protocolo de Avaliacéo Clinica. (Anexo I)

Individuos com lesdes de vitiligo em progressdo nos ultimos 6 meses foram
classificados no grupo doenca ativa. Aqueles com vitiligo em regressdo ou com lesGes estaveis
nos Ultimos 6 meses foram alocados no grupo estaveis. Criangas e adultos foram divididos
igualmente nos grupos com vitiligo ativo e estavel, sendo que no grupo controle, um terco foi

formado por pacientes pediatricos.

5.3.1 Parte retrospectiva da amostra do estudo

Foram selecionadas amostras sanguineas de pacientes com e sem vitiligo, adultos e
pediatricos, pertencentes a base de dados do Servi¢co de Dermatologia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. Essas amostras foram coletadas previamente no &mbito de pesquisa. Estes
pacientes ja assinaram 0s termos que permitem a utilizacdo das amostras para pesquisa (Anexo
I1). Os termos assinados foram: Termo de consentimento Informado, Termo de consentimento
para uso de dados e Termo de consentimento de armazenamento de material biologico. As

caracteristicas clinicas e tratamento foram verificadas através da reviséo de prontuario.
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5.3.2 Parte prospectiva da amostra do estudo

Os pacientes selecionados foram convidados a participar do estudo. Cada paciente foi
informado sobre as caracteristicas do estudo e os pacientes que aceitaram voluntariamente
participar, assinaram um termo de consentimento informado (Anexo I). Para os pacientes
pediatricos a permissdo para participar do estudo foi realizada através dos pais ou responsaveis.
Os pacientes maiores de sete anos foram questionados sobre a vontade de participar do estudo
e convidados a também assinar o consentimento. Os que optaram por ndo participar, tiveram

sua vontade respeitada.

5.3.3 Avaliagéo laboratorial (Anexo I)

Amostras de sangue periférico foram coletadas em tubo de gel sem anticoagulante e
centrifugadas imediatamente por 5 minutos a 5000rpm a temperatura ambiente (em torno de
25°C). O plasma isolado foi armazenado a -80°C até serem analisados.

A analise molecular foi realizada por imunoensaio multiplex. Esse método utiliza
microesferas magnéticas para a deteccdo e quantificacdo de maltiplos alvos proteicos no soro,
plasma e sobrenadante de cultura de tecidos ou lisado celular. Através dessa teécnica € possivel
dosar citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento, receptores soltveis, horménios, etc.

O imunoensaio multiplex para CXCL9 e CXCL10 foi realizado em placa de 96 pocos,
em duplicata, com espaco para controle de qualidade e curva padrdo. Foi utilizado o Kit
Multiplex® (Thermo Fischer Scientific) conforme a instrugdo do fabricante, e analisado no

aparelho Luminex 200.
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5.4 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas foram descritas por mediana e amplitude interquartilica
devido a assimetria dos dados. As varidveis categéricas foram descritas por frequéncias
absolutas e relativas. Na comparacdo dos niveis de marcadores sorol0gicos entre 0s grupos,
usaram-se os testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. Na comparacdo de proporgdes entre
0s grupos, aplicou-se o teste Qui-quadrado de Pearson. Para avaliar a associagdo entre os niveis
de marcadores soroldgicos e dados numéricos aplicou-se o teste da correlacdo de Spearman. O
nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05) e as analises foram realizadas no programa

SPSS verséao 21.0.

5.5 CONSIDERACOES ETICAS

5.5.1 Autorizacéo para pesquisa

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica Médica do Grupo de Pesquisa e Pds-

Graduacdo do HCPA sob numero 80319517.6.0000.5327 e pela Plataforma Brasil.

5.5.2 Consentimento informado

Os pacientes selecionados foram convidados a participar do estudo. Cada paciente foi
informado sobre as caracteristicas do estudo e, 0s que aceitaram voluntariamente participar,
assinaram um termo de consentimento informado (Anexo ).

O risco de participacéo no estudo foi minimo, requerendo uma entrevista, exame fisico

e coleta de sangue. O anonimato e a privacidade foram plenamente respeitados.
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5.5.3 Consentimento de armazenamento de material biologico

Os pacientes também foram convidados a autorizar o armazenamento de suas amostras
de sangue para uso posterior em pesquisa de perfil soroldgico de vitiligo. O proposito é a
elaboracdo de um banco de amostras a fim de realizar estudos futuros.

As amostras foram armazenadas no Centro de Pesquisa Experimental (CPE), em freezer
refrigerado e serdo mantidas por um periodo de 5 anos. Apds esse periodo, amostras serdo

descartadas.
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THE USE OF CXCL10 AND CXCL9 BIOMARKERS IN THE RECOGNITION

OF VITILIGO ACTIVITY IN ADULT AND PAEDIATRIC PATIENTS

Durgante, RM?; Boza, JC?; Lopez, PLC3; Cestari, TF*?

ABSTRACT

Background: Early diagnosis and stopping disease activity in vitiligo is a challenge for
the dermatologist. Experimental evidence suggests the role of CXCL9 and CXCL10 biomarkers
as predictors of disease activity in mice. However, there are few studies in human serum to
confirm these results. In the world literature, there are no studies involving the paediatric
population and serologic markers in vitiligo patients. Aim: To evaluate the use of CXCL9 and
CXCL10 serum biomarkers to recognize disease activity in patients with active and stable
vitiligo and to assess the possible difference between their values in a sample of adult and
paediatric populations. Methods: It is a cross-sectional study of cases and controls. We
included adult and paediatric patients, selected by a convenience sample of consecutive trials
and divided into three groups: active vitiligo, stable vitiligo, and control group. Levels of the
chemokines CXCL9 and CXCL10 were analyzed by the Luminex™ multiplex technique. The
adopted significance level was 5% (p<0.05). Results: We included 84 patients, 56 diagnosed
with vitiligo and 28 controls. There was no statistically significant difference between groups
regarding the values of serological markers. In the active disease group, adult patients had
significantly higher CXCL9 and CXCL10 values as compared to paediatric patients.
Conclusion: CXCL9 and CXCL10 have higher levels in adults than in children in the active
disease group. Further studies are needed to investigate the possible association between
serological markers and vitiligo activity, preferentially with a larger sample, elucidating adults
and children separately.

Key words: CXCL9. CXCL10. Biomarkers. Children. Vitiligo.

What's already known about this topic?

A T-cell-mediated immune response is responsible for melanocyte destruction in
vitiligo.

CXCL10 is critical for the progression and maintenance of depigmentation in a mouse
model of vitiligo.

! Programa de P6s-Graduacdo em Saude da Crianga e do Adolescente — Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, Brazil.

2 Servico de Dermatologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

3 Centro de Pesquisa Experimental, Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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What does this study add?

Adults with active vitiligo have higher CXCL9 and CXCL10 values as compared to
children. In our population, it is not possible to recognize vitiligo activity using CXCL9 and
CXCL10 serum markers.

7.1 INTRODUCTION

Vitiligo is an acquired disorder of hypomelanosis® characterized by the loss of
functioning epidermal melanocytes with a prevalence of 0,1-8% around the world?. Disease
onset usually occurs between 10 and 30 years of age and affects patients with no gender
predilection®. Studies have shown an increased prevalence of autoimmune diseases in these
patients®.

The disease is currently classified as autoimmune with a probable genetic pattern
associated with metabolic stress and oxidative and cellular adhesion abnormalities®. Research
indicates that an imbalance in the T-helper (Th) cell system, with a dominant Thl pattern,
promotes the development of vitiligo due to destruction of melanocytes®’. To guide the
migration of these T-cells, there are small proteins known as chemokines that act as
chemoattractants. Among them, interferon-gamma (INF-y) and INF-y-induced chemokines
(CXCL9 and CXCL10) are expressed on the skin of patients with vitiligo®. Increased serum
levels of CXCL9 and CXCL10 have been detected in inflammatory processes and other
autoimmune diseases. However, few studies have investigated the role of these chemokines in
vitiligo®. Rashighi et al. showed a reversal of vitiligo disease, which was evidenced by
repigmentation when a CXC10 neutralizing antibody prevented and reversed vitiligo®°.

There is a paucity of studies in the world literature highlighting serological markers of
vitiligo activity in adult patients and no studies in paediatric patients. Due to good blood
expression levels and ease of measurement, chemokines are attractive candidates as serum

markers and promising to be successfully included in daily practice!®!!. This study aimed to
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access the use of serum chemokines CXCL9 and CXCL10 as markers of disease activity in
vitiligo and compare the serum level among patients with active disease, stable disease and

healthy controls, including adults and children.

7.2 METHODS

The study was approved by the Ethics Committee of Hospital de Clinicas de Porto

Alegre. All participants provided written informed consent.

7.2.1 Participants

In total, 56 consecutive patients with generalized, focal and segmented vitiligo and 24
age- and sex-matched healthy controls (HCs) were enrolled into this cross-sectional study.
Patients were divided into three groups, according to their clinical status: progressive vitiligo,
stable vitiligo and HCs. Progressive vitiligo was defined based on patient’s self-reporting of
spreading and/or new lesions within 6 months. Patients who displayed no increase in lesion size
or number within 6 months were considered stable vitiligo. Children and adults were divided
equally into groups. Healthy individuals without autoimmune diseases were classified as
controls.

Medical history including age and gender, disease duration and use of drugs for
treatment were recorded. Physical examination was performed by a dermatologist, including a
Fitzpatrick skin phototype, clinical pattern of vitiligo and presence of Koebner phenomenon. A
Wood lamp was used to determine the affected body surface area (BSA) based on the rule of

nines’?,
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A venous blood sample (5 ml) was collected from each participant for evaluation of
chemokines (CXCL9 and CXCL10) and centrifuged immediately. Isolated plasma was
analyzed by multiplex immunoassay, according to the manufacturer’s instruction. The data

were analyzed by Luminex 200.

7.2.2 Statistical analyses

Quantitative variables were described by median and interquartile amplitude due to data
asymmetry. The categorical variables were described by absolute and relative frequencies. The
differences between groups were evaluated by both Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests.
Correlation analyses were performed using Pearson’s correlation test and Spearman’s
correlation test. The analyses were performed in the SPSS program version 21.0, and the level

of significance adopted was 5% (p<0.05).

7.3 RESULTS

7.3.1 Clinical profile and aetiological factors

The study included a total of 84 participants from 3 to 73 years old that were divided
into three groups: 28 active vitiligo carriers, 28 stable vitiligo carriers and 28 controls. The
female sex was the most prevalent, comprising 71.4% of the active group and 60.7% of the
stable and control groups. The mean age was 47.3 years old for adults, and among children, it
was 9.7 years old. The predominant Fitzpatrick skin phototypes were 11 (n=28, 33%), 111 (n=28,

33%) and IV (n=23, 27%).
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Vitiligo was classified as focal (8.9%), segmental (8.9%) and generalized (82.1%).

According to treatment, 55.3% of the patients were undergoing some treatment, and 44.6%

were undergoing no treatment (Table 1).

Table 1 — Clinical characterization of vitiligo in the studied patient groups

Variables Cases Active Stable p
(n=56) (n=28) (n=28)

Duration of vitiligo (year) - 5 (2-10) 539 5 (2-10) 0.843

median (P25-P75)

Classification - n (%) 0.309

Focal 5(8.9) 2(7.1) 3(10.7)

Segmental 5(8.9) 1(3.6) 4(14.3)

Generalized 46 (82.1) 25 (89.3) 21 (75.0)

SCA (%) - median (P25-P75) 7 (3.1-14) 10.5 (5.8-17.8) 4 (2-8.3) 0.010

Current treatment - n (%) 0.680

No treatment 25 (44.6) 12 (42.9) 13 (46.4)

Topical corticosteroids 5(8.9) 2(7.1) 3(10.7)

Calcineurin inhibition 18 (32.1) 11 (39.3) 7 (25,0)

UVB NB 6 (10.7) 3(10.7) 3(10.7)

PUVA 1(1.8) 0 (0.0 1(3.6)

PUVA + sun 1(1.8) 0 (0.0) 1(3.6)

Koebner - n (%) 0.032

No 31 (55.4) 11 (39.3) 20 (71.4)

Yes 25 (44.6) 17 (60.7) 8 (28.6)

Source: Elaborated by the author (2019)

UVB NB - radiation ultra-violet B, narrow band; PUVA — radiation ultra-violet A and psoralen

It was not possible to recognize a statistically significant difference in the CXCL9 and

CXCL10 bioindicators between the active and stable groups (Table 2). When the cases and

controls were evaluated, there was also no difference in the values of the markers tested. When

comparing marker levels between patients who were being treated and those without treatment,

no difference was demonstrated.



Table 2 — Serologic markers in the three study groups
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Serologic Active Stable Control
Markers (n=28) (n=28) (n=28)
Median Median Median P
(P25-P75) (P25-P75) (P25-P75)
CXCL10 147.4 (67.9-291.5)  187.3 (107.6-237.7) 217.9 (89.8-323.9)  0.505
CXCL9 81.4 (52.9-171.2) 90 (50.4-158.6) 107.6 (50.5-188.9)  0.969

Source: Elaborated by the author (2019)

Patients with active disease presented a significantly higher BSA and a higher incidence

of Koebner phenomenon when compared to patients with stable disease (Table 2). However,

when evaluating serological markers, there was no significant association between the CXCL9

marker and the extent of BSA in both patients with active disease (rs=-0.173; p=0.379) and

stable disease. The same occurred with the CXCL10 marker in patients with active disease (rs=-

0.068; p=0.732) and with stable disease (rs=-0.310; p= 0.108).

When comparing adults and children, adults presented significantly higher CXCL9 and

CXCL10 values than paediatric patients in the active disease group (Table 3).

Table 3 — Serologic markers in patients with vitiligo, according to age and disease activity

Serologic Markers Paediatrics Adults
Median Median p
(P25-P75) (P25-P75)
Active group n=14 n=14
CXCL10 76.4 (59.4-196.5)  176.4 (99.9-446.7) 0.035
CXCL9 70.6 (39.1-97.8) 142 (65.6-398.9) 0.027
Stable group n=14 n=14
CXCL10 198.6 (107.6-227.4) 171.4 (102.8- 0.635
250.1)
CXCL9 88.8 (53.9-140.4) 90.8 (48.4-224.4) 0.635
Control group n=10 n=18
CXCL10 207.1 (75.4-581.9) 217.9 (102.6— 0.759
290.3)
CXCL9 94 (48.8-368.3) 117.4 (46.8-187.1) 0.869

Source: Elaborated by the author (2019)
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7.4 DISCUSSION

In our study, it was possible to confirm that the presence of Koebner phenomenon is a
sign of clinical activity of vitiligo, as already suggested by others authors!*'214 Additionally,
patients with active vitiligo also presented greater BSA, confirming that this is a clinical finding
of disease activity®?,

Wang et al. evaluated biomarkers to recognize disease activity in 80 patients with
vitiligo and 40 controls over 18 years old. Unlike our results, the CXCL9 and CXCL10 serum
expression was significantly elevated in patients with progressive and stable vitiligo as
compared to controls. The group with active disease presented higher values of the markers
than the group with stable vitiligo. The CXCL10 marker decreased significantly in the active
disease group after treatment with injectable corticotherapy®.

Another study was carried out by Yang et al., who analyzed 160 adults with generalized
vitiligo and 40 controls and found an association between the values of CXCL10, CXCL5 and
CXCL8 markers in active and stable patients. Similar to our study, they found no significant
change in relation to CXCL9*. Two other studies, with a limited number of patients (15 and
19 subjects, respectively), also did not demonstrate a significant association between CXCL10
and disease activity!:16:17,

The results found in the analysis of our sample did not allow to predict the disease
activity based on CXCL9 and CXCL10 serum markers. Because it is a cross-sectional study,
the present study did not interfere with the treatment of patients. While studies with larger
samples in humans cited above included only patients with generalized vitiligo and extensive
BSA, our study also included individuals with focal and segmental vitiligo, which could
influence the results, since the mechanisms of action of these forms of the disease are not

identical. However, evaluating the markers in all forms of vitiligo and body extension
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approximates the study of clinical reality. In addition, there are likely to be variations in
individuals of different ethnic groups, and our population sample is restricted to southern Brazil.

In the present study, CXCL9 and CXCL10 increased in adult patients with active disease
when compared with children with active disease. This is new data in the literature, since (up

to now) there has been no comparison of serological markers between children and adults.

7.5 CONCLUSION

In our population, this study showed that is not possible to recognize vitiligo activity
disease using CXCL9 and CXCL10 serum markers. At the same time, our study is a pioneer in
evaluating serological markers for vitiligo in children and in finding significant differences
between the adult and paediatric populations with active disease. Therefore, further studies on
the subject should be encouraged, including the paediatric population and preferably evaluating
adults and children separately. Furthermore, a larger sample size may show the tendency to
predict the disease activity based on CXCL9 and CXCL10 serum markers or more strongly

refute this association.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

CXCL9 e CXCL 10 sdo quimiocinas especificas, que apresentam plausibilidade
cientifica, porém ainda sem a adequada evidéncia para incorporacgao na pratica clinica. A busca
por compreender os marcadores séricos de atividade de vitiligo, submetendo a metodologia e a
experimentos cientificos, & fundamental para a constru¢do do conhecimento e incorporacao
como ferramentas terapéuticas.

Nosso estudo demonstrou ndo haver diferenga significativa nos niveis das citocinas
CXCL9 e CXCL10 entre os diferentes grupos avaliados. Foi demonstrado que na populacéo
com doenca ativa, ambos os marcadores estdo significativamente mais elevados em adultos
quando comparados com criancas. Além disso, observou-se que 0 marcador CXCL10 esta mais
elevado em adultos com diagndstico recente de vitiligo, quando comparado aos adultos com
doenca cronica. Por fim, pacientes com vitiligo ativo apresentaram maior SCA e maior
ocorréncia de fendmeno de Koebner, confirmando ser um achado clinico de atividade de
doenca.

Apesar de dois estudos prévios realizados na China e india mostrarem associagio
positiva entre atividade de vitiligo e marcadores CXL10, na populacdo brasileira este € o
primeiro estudo realizado até entdo. E sabido que estudos com resultados positivos s3o mais
bem aceitos dentro da comunidade cientifica, criando o conhecido viés de publicacdo. E
importante que associa¢fes negativas ou neutras sejam também elevadas ao mesmo patamar,
afim de minimizar os fatores de confusdo na posterior interpretacéo clinica.

Este é um estudo pioneiro em avaliar marcadores soroldgicos para vitiligo em criancas
e em encontrar diferencas significativas entre a populacdo adulta e pediatrica no grupo de
doenca em atividade. Apesar de ndo termos encontrado associa¢cdo na populacdo estudada,
acreditamos que elucidar marcadores que predigam atividade do vitiligo seja uma ferramenta
promissora no cuidado com os pacientes com vitiligo, permitindo uma intervengdo mais
precoce e efetiva, minimizando assim o0s danos e a extensdo da despigmentacdo. Por se tratar
de um tema relevante, mais estudos avaliando marcadores soroldgicos em pacientes com
vitiligo devem ser encorajados, preferencialmente avaliando a populacdo adulta e pediatrica

separadamente.
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ANEXO I: PROTOCOLO DE ATENDIMENTO

Nome do paciente:
Prontuario: Fone:

Data de nascimento: Data:

1 Idade (anos completos):

2Sexo () 1.Feminino 2. Masculino

3. Histdria familia de vitiligo: () 1. Presente 2. Ausente 3. N&o sabe

4. Qual parentesco? ( ) 1.Pais/filhos 2. Irmdos/avés 3. Tios/ sobrinhos 4. Primos 5.
Né&o se aplica

5. Duracéo do vitiligo: () anos

6. Relaciona inicio com algum evento estressor? ( ) 1.Sim 2. Nao

7. Tratamento atual do vitiligo: ( ) 1. Sim 2. N&o

8. Qual ? ( ) 1. Corticdide topico 2. Inibidores da calcineurina 3. UVB narrow band

4. PUVA 5. Excimer 6. PUVA ol 7. N&o se aplica

9. Atividade da doenca nos ultimos 6 meses: ( ) 1. Estavel 2. Progressiva 3. Diminuindo
10. Classificacéo do vitiligo: () 1. Localizado focal 2. Localizado segmentar

3. Localizado de mucosas 4. Generalizado

11. Fototipo:

12. Fendémeno de Koebner: ( ) 1. Sim 2. Néo

13. Lesbes tricomicas: ( ) 1. Sim 2. Ndo

14. Vitiligo inflamatério: () 1. Sim 2. Nao

15. Lesbes em confete: () 1. Sim 2. Néo

16. Area cabeca pescogo:

17. Area tronco: 18. Area bragcos: 19: Area pernas:

20. Area m&os e pés: 21: Area total:

AVALIACAO LABORATORIAL:
CXCL9:
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CXCL 10:

Exame fisico:

The patient’s palm including digits averages 1%
of BSA (body surface area)

Please draw the patches and mark the evaluated
patches on figure; if any, indicate halo nevi
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ANEXO Il - TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - CASOS
N° do projeto GPPG ou CAAE

Titulo do Projeto: Avaliacdo de Marcadores Soroldgicos de Atividade de Vitiligo em

Pacientes Adultos e Pediatricos

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo € avaliar se
duas proteinas estdo presentes no sangue de pessoas com vitiligo. Essas duas proteinas estdo
relacionadas com o sistema de defesa do corpo (CXCL9 e CXCL10). Esta pesquisa esta sendo
realizada pelo Servi¢co de Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua participacao
sdo o0s seguintes: realizar exame fisico de todo o corpo (utilizando apenas roupas de baixo),
responder algumas perguntas em forma de questionario sobre como esta a evolucao do vitiligo.
Caso necessario, nos consultaremos seu prontuario para confirmacdo dessas informacoes.
Realizar uma coleta de sangue (4mL- equivalente a uma colher de cha) para analise das
proteinas.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa Sao
minimos, pois apenas requerem uma entrevista, exame fisico e uma coleta de sangue. Algumas
pessoas podem desenvolver pequenos hematomas (manchas roxas na pele) no local da puncéo.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa sdo indiretos a vocé,
mas a sua participagdo ir4 colaborar para o0 aumento do conhecimento sobre os marcadores no
sangue relacionados ao vitiligo, podendo futuramente contribuir para a descoberta de novas
formas de tratamento da doenca e assim, beneficiar futuros pacientes.

Sua participacdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatéria. Caso
vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, ndo
havera nenhum prejuizo ao atendimento que voceé recebe ou possa vir a receber na instituigéo.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na pesquisa e vocé
ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participacao na pesquisa,

VOCé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.
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Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja,
0 Seu nome ndo aparecera na publicacdo dos resultados.

O material biologico coletado sera armazenado de forma codificada. Apos a realizacéo
das andlises previstas neste projeto, as amostras serdo armazenadas. Este material, além de ser
utilizado neste estudo, podera ser utilizado em outros estudos futuros do nosso grupo. Neste
caso, Um novo projeto de pesquisa serd submetido para apreciagdo do Comité de Etica em
Pesquisa e vocé serd chamado para reconsentir com o uso do material.

Caso vocé tenha duvidas, poderd entrar em contato com o pesquisador responsavel
Tania Ferreira Cestari ou com a pesquisadora Rochele Machado Durgante pelo telefone 3359
8571, ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h
as 17h.

Com relacdo as amostras bioldgicas armazenadas

() Autorizo o armazenamento do material biologico para pesquisas futuras.

() Nao autorizo o armazenamento do material biolégico para pesquisas futuras.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para 0s

pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o0 Termo Assinatura

Local e Data:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — CONTROLES
N° do projeto GPPG ou CAAE

Titulo do Projeto: Avaliacdo de Marcadores Soroldgicos de Atividade de Vitiligo em

Pacientes Adultos e Pediatricos

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo € avaliar se
duas proteinas estdo presentes no sangue de pessoas com vitiligo. Essas duas proteinas estéo
relacionadas com o sistema de defesa do corpo (CXCL9 e CXCL10). Vocé estad sendo
convidado porque ndo possui a doenga e suas informacOes serdo utilizadas para comparagédo
com as pessoas que tém vitiligo. Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servico de
Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua participacéo
sdo os seguintes: realizar exame fisico de todo o corpo (utilizando apenas roupas de baixo).
Realizar uma coleta de sangue (4mL- equivalente a uma colher de cha) para analise das
proteinas.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa Sao
minimos, pois apenas requerem uma entrevista, exame fisico e uma coleta de sangue. Algumas
pessoas podem desenvolver pequenos hematomas (manchas roxas na pele) no local da puncéo.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa sdo indiretos a vocé,
mas a sua participacdo ird colaborar para 0 aumento do conhecimento sobre os marcadores no
sangue relacionados ao vitiligo, podendo futuramente contribuir para a descoberta de novas
formas de tratamento da doenca e assim, beneficiar futuros pacientes.

Sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo € obrigatéria. Caso
vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, ndo
havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na instituicéo.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na pesquisa e Vocé
ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participagdo na pesquisa,
VOCé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja,

0 seu nome ndo aparecera na publicacdo dos resultados.
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O material bioldgico coletado serd armazenado de forma codificada. Apos a realizacéo
das andlises previstas neste projeto, as amostras serdo armazenadas. Este material, além de ser
utilizado neste estudo, poderéa ser utilizado em outros estudos futuros do nosso grupo. Neste
caso, Um novo projeto de pesquisa serd submetido para apreciagdo do Comité de Etica em
Pesquisa e vocé sera chamado para reconsentir com o uso do material.

Caso vocé tenha duvidas, poderd entrar em contato com o pesquisador responsavel
Tania Ferreira Cestari ou com a pesquisadora Rochele Machado Durgante pelo telefone 3359
8571 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h
as 17h.

Com relacdo as amostras bioldgicas armazenadas
() Autorizo o armazenamento do material biolégico para pesquisas futuras.
( ) Néo autorizo o armazenamento do material bioldgico para pesquisas futuras.

Esse Termo € assinado em duas vias, sendo uma para o0 participante e outra para 0S

pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo Assinatura

Local e Data:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — RESPONSAVEIS
N° do projeto GPPG ou CAAE

Titulo do Projeto: Avaliacdo de Marcadores Soroldgicos de Atividade de Vitiligo em

Pacientes Adultos e Pediatricos

A crianca ou adolescente pela qual vocé é responsavel esta sendo convidada a participar
de uma pesquisa cujo objetivo é avaliar se, nos pacientes que tem vitiligo, ha uma substancia
no sangue em valores elevados. Esta pesquisa estd sendo realizada pelo Servico de
Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé concordar com a participacdo na pesquisa, 0s procedimentos envolvidos sdo o0s
seguintes: realizar exame fisico, responder algumas perguntas em forma de questionario e se
for necessério, iremos consultar seu prontuario futuramente para coleta de informacoes.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa Sao
minimos, pois apenas requerem uma entrevista rapida, exame fisico e uma coleta de sangue. A
coleta de sangue é feita como uma coleta usual. Entretanto algumas pessoas podem apresentar
tonturas e pequeno desconforto no momento da picada da agulha e podem desenvolver
pequenos hematomas (manchas roxas na pele) no local da puncéo.

Ao participar da pesquisa, a crianca ou o0 adolescente pelo qual vocé é responsavel tera
beneficios indiretos, pois ira colaborar para o0 aumento do conhecimento sobre os marcadores
no sangue relacionados ao vitiligo, podendo futuramente contribuir para a descoberta de novas
formas de tratamento da doenca e assim, beneficiar futuros pacientes.

A participacdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo € obrigatoria. Caso vocé
decida ndo autorizar a participacdo, ou ainda, retirar a autorizacdo apds a assinatura desse
Termo, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que o participante da pesquisa recebe ou
possa vir a receber na instituicao.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacao na pesquisa e nao havera
nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, porém, podera haver ressarcimento
por despesas decorrentes da participagdo cujos custos serdo absorvidos pelo or¢camento da
pesquisa.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante da pesquisa, o participante

recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.
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Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja,
0Ss nomes ndo aparecerdo na publicacdo dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, poderad entrar em contato com o pesquisador responsavel
Tania Ferreira Cestari ou com a pesquisadora Rochele Machado Durgante pelo telefone (051)
3359 8571 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta,
das 8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e seu responsavel e

outra para 0s pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa: Assinatura
Nome do responsavel Assinatura
Nome do pesquisador que aplicou o Termo Assinatura

Local e Data:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — BANCO DE DADOS

Aspectos Demogréficos, Clinicos, Perfil Sorolégico e Qualidade de Vida em
Pacientes Adultos e Pediatricos com Vitiligo

Vitiligo é uma doenca de pele que causa manchas brancas secundarias a perda dos
melanadcitos (células que dédo cor a pele). A doenga ocorre em 0,1 a 8% da popula¢do mundial.

O estudo do vitiligo é importante para avaliar suas causas, para melhorar a orientacéo
guanto ao tratamento especifico e para acompanhar a evolugdo dos pacientes.

Vocé/ seu filho esta sendo convidado a participar de um estudo sobre vitiligo.

A sua participacdo sera através de uma entrevista e uma avaliacdo fisica, estimada em
até uma hora de duracéo, e uma coleta de sangue em jejum no dia seguinte (se vocé ndo possuir
0S exames Necessarios no seu prontuario).

Beneficios: Ao participar deste estudo vocé sera avaliado quanto a diversos fatores
relacionados ao vitiligo. Sua participacéo podera contribuir na investigacdo da causa da doenca,
bem como de outros aspectos de diagndstico e acompanhamento dos pacientes.

Riscos: Os riscos e desconfortos associados ao estudo sdo minimos, pois apenas
requerem entrevista, exame fisico e uma coleta de sangue. A coleta de sangue é feita como uma
coleta usual. Entretanto algumas pessoas podem apresentar tonturas e pequeno desconforto no
momento da picada da agulha e podem desenvolver pequenos hematomas (manchas roxas na
pele) no local da puncao.

Uso de fotografias: durante o estudo, poderdo ser tiradas fotografias, para fins de registro
das lesbes da pele. Estas imagens servirdo para ilustrar os resultados do estudo em publicac6es
ou apresentacfes cientificas. O pesquisador podera publicar, circular ou apresentar as
fotografias em meios com finalidades cientificas, sozinhas ou acompanhadas de materiais
escritos, impressos, graficos ou audio, para médicos, enfermeiras, farmacéuticos e profissionais
relacionados, preservando integralmente os dados pessoais de identificacdo e, em caso de
fotografias da face, descaracterizando a identidade.

( ) Autorizo ao pesquisador, o direito de usar as fotografias, nas condi¢gdes mencionadas

() N&o autorizo o uso das fotografias.

Armazenamento de material biologico: Este termo de consentimento possibilitard a
coleta e armazenamento adequados de uma amostra do seu sangue para posterior utilizacdo em
pesquisas sobre vitiligo. O armazenamento da amostra ndo implicard em qualquer custo
adicional, nem interferira na realizagdo normal dos procedimentos. O periodo de
armazenamento é indeterminado, mas seu consentimento pode ser retirado a qualquer momento

se vocé mudar de ideia e, neste caso, a amostra sera descartada. Em nenhuma hipotese havera
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quebra de sigilo quanto aos dados pessoais do paciente ou a liberagdo da amostra identificada
para terceiros sem sua autorizagéo.

1. Futuros estudos sobre a doenca:

Caso sua resposta seja sim, a amostra permanece identificada e vocé sera avisado sobre
qualquer informacé&o obtida.

() Sim, autorizo ao pesquisador () N&o autorizo.

2. Outras pesquisas que ndo envolvem a doenca que vocé esta investigando e sdo
realizadas sem identificacdo da amostra, sem nenhum beneficio direto para vocé ou seus
familiares, mas com potencial beneficio para o progresso médico e cientifico:

() Sim, autorizo ao pesquisador () N&o autorizo.

3. Envio para outros centros para eventual realizacdo de exames com potencial beneficio
direto para vocé ou seus familiares (amostra identificada):

() Sim, autorizo ao pesquisador ( ) N&o autorizo

4. Envio para outros centros de pesquisa em que ndo ha beneficio direto para vocé ou
seus familiares (amostra enviada sem identificacdo):

() Sim, autorizo ao pesquisador () N&o autorizo.

Se vocé decidir ndo participar ou desistir de participar em qualquer etapa do estudo, néo
havera prejuizo no seu atendimento. Sua participacdo é voluntaria.

A assinatura, neste consentimento informado, dara autorizacao ao pesquisador do estudo
para utilizar os dados obtidos quando se fizerem necessarios e somente para fins cientificos,
incluindo a divulgacdo dos mesmos, sempre preservando a identidade dos pacientes.

Eu, Assino e identifico este

documento, declaro ter recebido explicacdo clara e completa sobre a pesquisa acima
mencionada. Declaro ser de livre vontade minha participacdo nesta pesquisa.

Nome do responsavel:

Assinatura do responsavel:

Assinatura do paciente:

Nome do pesquisador:

Assinatura;

Dr? Tania Cestari (pesquisadora responsavel)

Dr? Juliana Catucci Boza (CRM 31807)

Hospital de Clinicas de Porto Alegre - Rua: Ramiro Barcelos, 2350 — Zona 13
Fone para contato: (51) 3359 8570 e (51) 96521887

Porto Alegre,......... o[ de 201......



ANEXO Il TABELA DE DADOS BRUTOS
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Amostra Sexo
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SEXO:
0 — Masculino
1 — Feminino

DURAGAO DO VITILIGO:

descrita em anos

FOTOTIPO:
1.1

2. 11

3.1

4.1V

5.V

ATIVIDADE:

0 — Controles

1- Vitiligo ativo

2- Vitiligo estavel

3- Vitiligo em regresséo.

CLASSIFICACAO VITILIGO:

0 — Local focal
1 — Local segmentar
2 — Local generalizado

LEGENDA DE DADOS BRUTOS

R/P
0 - Retrospectivos
1- Prospectivos

TRATAMENTO:

0 - Néo

1 - Corticdide topico

2- Inibidor de calcineurina

3- UVB-NB

4 - PUVA, 5 — Excimer

6 — PUVA + Sol,

7 — Corticéide Sistémico

8 — Corticdide tdpico + UVB

9. Inibidor de calcineurina + UVB

KOEBNER:

Presenca de fen6meno de Koebner:
0 - Nédo

1-Sim



