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Evaluation of insulin resistance and risk factors for cardiovascular
diseases in patients with vitiligo
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RESUMO

Introdugdo: A relacio entre doenca cardiovascular, resisténcia a insulina e vitiligo tem sido
avaliada em estudos. No entanto, ainda nio ha consenso sobre o assunto.

Objetivos: Avaliar a rela¢io entre resisténcia a insulina e vitiligo, além da prevaléncia de
fatores de risco para doenca cardiovascular em adultos com vitiligo quando comparados ao
grupo controle.

Métodos: Estudo transversal com grupo controle. Foi utilizada uma amostra de convenién-
cia de pacientes consecutivos com 14 anos ou mais. Pacientes e controles foram investigados
com exames laboratoriais e medidas antropométricas. Foram calculados os indices LAP,
HOMA-IR, e HOMA@.

Resultados: Foram incluidos 130 pacientes, 73 com diagnoéstico de vitiligo e 57 controles.
Nio houve diferenca significativa entre os grupos quando avaliadas as medidas do LAP,
HOMA-IR, e HOMAR. Dentre os fatores de risco para doenca cardiovascular, a pressio
arterial sistolica fol significativamente maior nos pacientes com vitiligo.

Conclusdes: Nio foi observada maior prevaléncia de resisténcia a insulina entre pacientes
com vitiligo. Quanto aos fatores de risco para doencas cardiovasculares, apenas a pressio
arterial sistolica fol maior nos pacientes com vitiligo. Novos estudos sio necessarios para
elucidar a prevaléncia de resisténcia a insulina e fatores de risco cardiovascular em pacientes
com vitiligo.

Palavras-Chave: Vitiligo; Doencas metabdlicas; Doencas da pele, Metabolismo; Resistén-
cia a insulina

ABSTRACT

Introduction: The relationship between cardiovascular disease, insulin resistance and vitiligo has been
evaluated in studies. However, there is still no consensus on the subject.

Objectives: 1o evaluate the relationship between insulin resistance and vitiligo, in addition to the preva-
lence of risk factors for cardiovascular disease, in adults with vitiligo when compared to the control group.
Methods: Cross-sectional study with a control group. A convenience sample of consecutive patients aged
14 years and over was used. Patients and controls were assessed with laboratory tests and anthropome-
tric measurements. The LAP HOMA-IR, and HOMAP indices were calculated.

Results: We included 130 patients, 73 with a diagnosis of vitiligo and 57 controls. There were no
significant differences between groups when LAB HOMA-IR, and HOMAP were evaluated. Among
the risk factors for cardiovascular disease, systolic blood pressure was significantly higher in patients
with vitiligo.

Conclusions: There was no higher prevalence of insulin resistance among patients with vitiligo. Regar-
ding the risk factors for cardiovascular diseases, only systolic blood pressure was higher in patients with
vitiligo. Further studies are needed to elucidate the prevalence of insulin resistance and cardiovascular
risk factors in patients with vitiligo.

Keywords: Vitiligo; Skin diseases, Metabolism; Metabolic diseases; Insulin resistance
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INTRODUCAO

O vitiligo ¢ uma doenca adquirida, multifatorial, que se
caracteriza pelo surgimento de maculas e manchas acromicas na
pele e em mucosas devido ao desaparecimento dos melandci-
tos nas areas acometidas.' Segundo dados de estudos regionais
em todo o mundo, a prevaléncia pode variar de 0,06% a 2,28%
em adultos e entre 0 e 2,1% em criangas.” Estudos mostram
uma prevaléncia aumentada de doencas autoimunes em pacien-
tes com vitiligo, como tireoidite de Hashimoto, diabetes mellitus
tipo 1, doenca de Addison, alopecia areata, anemia perniciosa,
entre outras.>* Além destas associa¢cdes, tem sido estudada a rela-
¢io entre doenca cardiovascular, resisténcia a insulina (RI) e viti-
ligo. Alguns estudos sugerem uma maior prevaléncia de diabetes
tipo 2 em pacientes com vitiligo®; o tnico estudo que relacionou
a doenga com RI, comparando os pacientes com controles, en-
controu uma maior prevaléncia de RI entre os pacientes com
vitiligo.® No entanto, outro estudo que avaliou critérios diag-
noésticos de sindrome metabodlica encontrou um melhor perfil
metabdlico em pacientes com vitiligo. Portanto, até o momento
nio hi um consenso sobre o assunto.’

A disfuncio das células § e a RI sio anormalidades me-
tabolicas inter-relacionadas na etiologia do diabetes mellitus do
tipo 2 (DM2).A RI caracteriza-se por falhas das células-alvo em
responder aos niveis normais de insulina circulantes, resultan-
do em hiperinsulinemia compensatéria na tentativa de se ob-
ter uma resposta fisiologica adequada. Em virtude da associacio
entre RI e disfun¢io endotelial, passo inicial para o processo de
aterosclerose, tem-se considerado a doenga como fator preditor
independente de doenca cardiovascular.® O clamp euglicémico
hiperinsulinémico é o padrio-ouro para avaliagio da RI, porém
de dificil realiza¢io. Os métodos de avaliacio Homeostasis Model
Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR) e Homeostasis Model
Assessment (3-Cell Function (HOMAR), que mede a capacidade
funcional das células B-pancreaticas, foram validados para diag-
noéstico de RI diante do padrio-ouro, dando sustentacio ao seu
uso em estudos epidemiolégicos.*?

O LAP (produto de acumulacio lipidica) é um indice de
actmulo central de lipidios com base em uma combinac¢io de
circunferéncia da cintura (CC) e triglicerideos (TG). Foi criado
para descrever o quanto um individuo alterou a rota de cresci-
mento de cintura abdominal e niveis séricos de triglicerideos no
Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHA-
NES III). A férmula de calculo inclui os valores minimos de CC
utilizados para definir pontos especificos de acordo com o sexo
do paciente (65 e 58cm para homens e mulheres, respectivamen-
te). A literatura atual sugere uma forte associacdo entre o produto
de acumulacio lipidica (LAP) e sindrome metabdlica.'™!"12

O objetivo deste estudo foi avaliar a relacio entre RI e
vitiligo por meio dos métodos HOMA-IR, HOMA@ e LAP,
além de avaliacdo de fatores de risco cardiovasculares em adultos
com vitiligo quando comparados ao grupo controle.

METODOS
O calculo de tamanho de amostra foi realizado com o
objetivo de encontrar diferen¢a quatro vezes maior na variavel
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HOMA-IR do que a encontrada no estudo de Karadag et al®, a
qual foi de 0,3, com desvio-padrio de 2,6 nos casos e 1,2 nos
controles. Considerando-se poder de 80%, nivel de significancia
de 5%, chegou-se ao tamanho de amostra total de 110 sujeitos,
sendo 55 em cada grupo. Foi utilizado o programa WinPepi,
versio 11.43.

Realizou-se um estudo transversal com grupo controle.
Foi utilizada uma amostra de conveniéncia de casos e controles
consecutivos com 14 anos ou mais dentre os pacientes do Am-
bulatério de Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Foram excluidos pacientes com psoriase, diabéticos e em
uso de drogas imunossupressoras. Pacientes e controles foram
investigados com exames laboratoriais, incluindo insulina, pep-
tideo C, glicemia de jejum (G]J), colesterol total (CT), lipopro-
teina de alta densidade colesterol (HDL), lipoproteina de baixa
densidade colesterol (LDL) e triglicerideos (TG). Foram reali-
zados anamnese e exame fisico, com medic¢io de circunferéncia
de cintura, quadril (CQ), peso, altura e pressio arterial (PA). A
partir desses dados, foram calculados o indice de HOMA-IR,
HOMABR, LAP e relacio cintura-quadril (CC/CQ).

O indice HOMAS foi calculado pela formula (GJ(mg/
dL)) x (insulina (WUI/mL))/22,5, e 0o HOMA-IR pela férmula
(20 x insulina(UI/mL))/(GJ (mg/dL) - 3,5)." O indice LAP
foi calculado pela seguinte férmula: (CC(cm) - 65) x (TG con-
centra¢cdo (mmol/l)) para os homens, e (CC(cm) - 58) x (con-
centra¢io de TG (mmol/l)) para mulheres.'?

A analise estatistica foi realizada no programa SPSS 18.0.
As variaveis categéricas foram comparadas pelo teste de qui-
-quadrado ou teste exato de Fisher. As varidveis quantitativas
com distribui¢io simétrica foram comparadas entre os grupos
pelo teste t de Student e descritas com médiat desvio-padrio.
Ja aquelas com distribuigio assimétrica foram comparadas pelo
teste de Mann-Whitney e descritas com mediana e intervalo
interquartilico. A anilise de covariancia (ANCOVA) foi utilizada
para ajustar a diferenca nos desfechos para potenciais fatores de
confusdo: idade, IMC, dislipidemia hipertensdo, tabagismo, eti-
lismo e uso de anti-hipertensivo. Foi considerado um nivel de
significancia de 5%. O estudo foi aprovado pelo comité de ética
da instituicdo, e os pacientes assinaram um termo de consenti-
mento informado.

RESULTADOS

Foram incluidos 130 pacientes, 73 com diagnoéstico de
vitiligo e 57 controles; 65% dos pacientes eram do sexo feminino
no grupo vitiligo e 70% entre os controles. A média de idade
no grupo vitiligo foi de 43 anos, e de 49 anos no grupo con-
trole (p=0,04). Nao houve diferenca estatistica entre os grupos
quando avaliadas as varidveis género, IMC, peso, diagndstico de
hipertensdo ou uso de anti-hipertensivo, cardiopatia, dislipide-
mia, etilismo ou tabagismo atual (Tabela 1). Nio houve diferen-
¢a significativa entre os grupos quando comparadas as medidas
de LAP, HOMA-IR, HOMAZQ, insulina e peptideo C, mesmo
quando as variaveis foram controladas para potenciais fatores de
confusdo. Os grupos também nio foram estatisticamente dife-
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rentes quando avaliados relacio cintura-quadril, HDL, LDL, re-
lagao LDL/HDL e TG.A PA sistolica média foi significativamen-
te superior no grupo vitiligo quando comparada aos controles
(124,57£18,01lmmHg versus 121,19+18,5mmHg, p=0,01). Os
niveis de glicemia mostraram-se mais elevados no grupo vitiligo
que nos controles (92,04110,01mg/dL versus 90,73£9,92mg/
dL), mas sem significancia estatistica (p=0,07) (Tabela 2).

TABELA 1: Dados demograficos dos pacientes com vitiligo e controles

vitiligo (n=73)  Controles (n=57) p
Sexo feminino, n (%) 48 (65,8%) 40 (70,2%) 0.72
Idade, média + DP, anos 43.00£17.82 79.35%17.71 0.04
Peso, média + DP, quilos 72.61+17.12 73.19%14.59 0.84
indice de Massa 27.00%5.45 27.16+4.75 0.86
Corporal, média + DP
Hipertensé&o, n (%) 21(28.8%) 17 (29.8%) 1
Uso de anti- 20 (22.3%) 14 (24.6%) 0.95
hipertensivo, n (%)
Dislipidemia, n (%) 9 (12.3%) 6 (10.7%) 0.99
Doenca cardiaca, n (%) 2(2.3%) 5(9.1%) 0.15
Tabagismo, n (%) 11 (15.1%) 10 (17.9 %) 0.32
Alcoolismo, n (%) 6(8.2%) 7(12.5%) 0.71

DP: desvio-padrdo

TABELA 2: Comparagao entre as medidas antropométricas e exames

laboratoriais entre pacientes com vitiligo e controles

vitiligo (n=73)" Controles (n=57)"  p*

Relagdo cintura/quadril 0.85(+0.09) 0.85 (+0.06) 0.99
PA sistélica (mmHg) 124.57(+18.01) 121.19 (*¥18.50) 0.01
PA diastdlica (mmHg) 76.61(x11.14) 74.50 (+8.25) 0.1
Glicemia (mg/dL) 92.04 (*11.01) 90.73 (+¥9.92) 0.07
Colesterol total (mg/dL) 194.28 (+41.36) 203.07 (+46.68)  0.63
HDL colesterol (mg/dL) 49.58 (+14.15) 49.91(*12.33) 0.92
LDL colesterol (mg/dL) 122.04 (+32.72) 129.65 (£43.59) 0.51
Razdo LDL/HDL 2.61(*0.88) 2.75(+1.17) 0.56
Triglicerideos (mg/dL) 95.0(76.5-130.5) 99.0(76.5-143.0)  0.94
Insulina (wU/mL) 10.56 (7.55-16.23) 9.71(7.24-15.70)  0.43
Peptideo C (ng/mL) 1.46(1.18-2.21) 1.45(1.12-2.13) 0.51
HOMA IR 2.47(1.68-3.71) 2.11(1.64-3.66) 0.27
HOMA beta 156.16(101.16-211.13)  137.7(101.87-237.27)  0.49
LAP 2787(1395-4278)  3038(1675-4648) 0.8

1. Varidveis quantitativas com distribuicdo simétrica: média + desvio-padrao, distribuido assimétrica:
mediana e intervalo interquartilico.
* Controle para variaveis de IMC, alcoolismo, tabagismo, dislipidemia, hipertensao, idade e uso de an-

ti-hipertensivo.
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DISCUSSAO

Diferentemente dos nossos resultados, o tGnico estudo
controlado em adultos com vitiligo que avaliou a R1I, publicado
por Karadag e colaboradores, encontrou resisténcia a insulina
significativamente maior entre os pacientes com vitiligo. Este
estudo avaliou 96 individuos, 57 pacientes com vitiligo e 39 in-
dividuos no grupo controle, todos com idade e indice de massa
corporal similares. Em jejum, foram coletados insulina, peptideo
C, glicose, CT, TG, LDL, HDL e medida de PA. A R1 foi calcu-
lada com o método de avaliagio HOMA-IR. Os pacientes com
vitiligo tiveram niveis significativamente mais elevados de HO-
MA-IR, insulina e de peptideo C.® Em nosso estudo, também
foram encontrados niveis de insulina, peptideo C e HOMA-IR
maiores no grupo vitiligo, porém sem significancia estatistica.
Nio se sabe, porém, se estas diferencas nos niveis de insulina
entre os grupos encontradas nestes estudos tém realmente algum
impacto clinico, oferecendo maior risco quanto a progressio
para DM2 ou a eventos cardiovasculares. S3o necessarios estudos
longitudinais e com maior tamanho de amostra para elucidar
esta questao.

Assim como em nosso estudo, a pressio arterial sistolica
de pacientes com vitiligo fol maior em compara¢io aos pacien-
tes do grupo controle no estudo citado anteriormente.®

O estudo controlado que abordou prevaléncia de crité-
rios diagnosticos de sindrome metabélica em pacientes adultos
com vitiligo, publicado por Rodriguez-Martin e colaboradores,
encontrou um melhor perfil metabdlico nos pacientes com viti-
ligo. Foram incluidos 105 pacientes com vitiligo e 95 no grupo
controle e encontrou-se menor prevaléncia de niveis alterados de
triglicerideos e circunferéncia abdominal nos pacientes com viti-
ligo.” Além disso, encontrou-se menor prevaléncia de niveis alte-
rados de HDL no grupo vitiligo, diferente do estudo de Karadag
que encontrou niveis menores de HDL e maior relagio LDL/
HDL em pacientes com vitiligo.® Os autores acreditam que este
achado possa ter uma base enzimatica que resulte na associagio
negativa entre vitiligo e fatores de risco cardiovasculares.”

As hipoteses biologicas usadas para explicar a provavel
relacio entre o vitiligo, a resisténcia a insulina e os fatores de
risco para doengas cardiovasculares baseiam-se na provavel dis-
fun¢io no mecanismo antioxidante dos pacientes com vitiligo."*
Estudos mostraram uma tendéncia a baixa atividade dos antioxi-
dantes enzimaticos e nio enzimaticos, como catalase, glutationa
peroxidase e vitamina E, nos pacientes com vitiligo, possivel-
mente aumentando a toxicidade do H,O, nos tecidos afeta-
dos.”>!® No entanto, alguns estudos nio encontraram diferenca
nestes marcadores quando comparados pacientes com vitiligo
e controles.'”"® A producio de melandcitos no tecido adiposo
atuaria como um fator protetor contra o estresse oxidativo neste
tecido, o que poderia ocasionar maior estresse oxidativo no teci-
do adiposo de individuos com vitiligo, segundo estudo."” Outro
estudo encontrou niveis altos de homocisteinemia em pacientes
com vitiligo, os quais poderiam estar relacionados a aumento do
risco cardiovascular, segundo autores.” No entanto, questiona-se
qual a real influéncia destes marcadores no estresse oxidativo sis-
temicamente, ja que até o momento os estudos clinicos tiveram
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resultados conflitantes. Como limitagdo do estudo, pode-se citar
o delineamento transversal. Até o momento, nio ha estudos com
outro delineamento.

CONCLUSOES

Nossos resultados nio evidenciaram diferenca entre os
grupos quando avaliada a RI. Dentre os fatores de risco para
doencas cardiovasculares, apenas a PA sistolica fol maior no grupo
vitiligo. Portanto, ndo podemos afirmar que os pacientes com viti-
ligo apresentem pior perfil metabolico ou maior RI quando com-
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Concepgio e planejamento do estudo; obtengio, andlise e interpretagdo dos dados.

Roberta Horn | 0000-0002-4965-895X
Concepcio e planejamento do estudo; obtenc¢io, analise e interpretacio dos dados.

Amanda Rodrigues Fabbrin | 0000-0001-9629-5218
Concepcio e planejamento do estudo; obtencio, analise e interpretacdo dos dados.

Priscilla Granja Machado | 0000-0002-8139-7171
Obtencao, analise e interpretacio dos dados.

Tania Ferreira Cestari | 0000-0003- 3001-0202

Analise estatistica; aprova¢do da versio final do manuscrito; concepg¢io e planejamento do estudo; participacdo efetiva na
orientacio da pesquisa; participagio intelectual em conduta propedéutica e/ou terapéutica de casos estudados; revisio critica
do manuscrito.
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