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RESUMO

O vitiligo € uma doenga autoimune crbénica que acomete igualmente homens e
mulheres, preferencialmente na faixa etaria entre 20 a 30 anos. Essa doenga é
caracterizada pela falta de atividade dos melanécitos, apresentando manchas
brancas na pele. Essa doenga possui alguns tratamentos disponiveis com o objetivo
de repigmentar as lesdes. Nesse contexto, ha diferentes técnicas de fototerapia para
o tratamento de diversas lesdes, incluindo o vitiligo. Portanto, o objetivo deste
estudo foi descrever sobre o uso da fototerapia para repigmentacao de lesdes no
vitiligo. Para isso, realizou-se uma revisdo narrativa da literatura, a busca por
estudos secundarios de revisdo sistematica e meta-analises foi realizada no
PubMed. Ao todo foram selecionados 13 estudos. A fototerapia mais utilizada foi a
convencional com o uso de luz ultravioleta (UV), as mais aplicadas foram: banda
estreita (NB) UVB (NB-UVB), UVA e psoraleno (P) UVA. Ainda, existe a fototerapia
direcionada que consiste em tratar pequenas areas afetadas com excimer laser, luz
pulsada intensa e UVs em sistemas portateis, trazendo o beneficio da exposi¢ao a
essas luzes apenas na regidao despigmentada, nao expondo areas que nao sao
acometidas pelo vitiligo. A fototerapia NB-UVB comparada a outras fototerapias
apresentou uma maior taxa de repigmentagcdo em menor tempo de tratamento, com
efeitos colaterais toleraveis e ndo necessitando de fotossensibilizantes antes das
sessbes. Ainda, pode-se levar em consideragdao resultados mais satisfatorios
quando ha a combinacdo de NB-UVB com laser. Os resultados dos estudos
mostram o potencial da fototerapia para repigmentacao de lesdes do vitiligo, sendo
uma alternativa promissora para esses pacientes.

Palavras-chave: vitiligo; fototerapia; terapia ultravioleta.



ABSTRACT

Vitiligo is a chronic autoimmune disease that affects men and women equally,
preferably between the ages of 20 and 30. This disease is characterized by the lack
of activity of melanocytes, presenting white patches on the skin. This disease has
some treatments available with the aim of repigmenting the lesions. In this context,
there are different phototherapy techniques for the treatment of various injuries,
including vitiligo. Therefore, the aim of this study was to describe the use of
phototherapy for the repigmentation of lesions in vitiligo. To this end, a narrative
review of the literature was carried out, and the search for secondary systematic
review studies and meta-analyses was carried out in PubMed. In total, 13 studies
were selected. The most used phototherapy was conventional with the use of
ultraviolet (UV) light, the most applied were: narrow band (NB) UVB (NB-UVB), UVA,
and psoralen (P) UVA. Even so, there is targeted phototherapy that consists of
treating small affected areas with an excimer laser, intense pulsed light, and UVs in
portable systems, bringing the benefit of exposure to these lights only in the
depigmented region, not exposing areas that are not affected by vitiligo. NB-UVB
phototherapy compared to other phototherapies showed a higher rate of
repigmentation in a shorter treatment time, with tolerable side effects and not
requiring photosensitizers before the sessions. Still, you can take into account more
overwhelming results when there is a combination of NB-UVB with laser. The results
of the studies show the potential of phototherapy for the repigmentation of vitiligo
lesions, being a promising alternative for these patients.

Keywords: vitiligo; phototherapy; ultraviolet therapy.
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1INTRODUGAO

O vitiligo € uma doenca autoimune cronica com manifestagcao espontanea e
multifatorial na pele, e & caracterizada pela falta de atividade dos melandcitos
(Marchioro et al., 2022). Os melandcitos sdo células dendriticas localizadas na
epiderme (Figura 1), mais especificamente na camada basal, e a melanina € uma
proteina produzida a partir da tirosina (aminoacido essencial) pelos melanécitos. O
ser humano apresenta maior expressao da eumelanina que quando combinada com
cisteina origina a cor dos pelos, cabelos e pele. A melanina absorve a radiagao
ultravioleta de banda larga e tem como fungéo proteger a pele para que nao sofra
danos vindos da radiagdo. Assim, a doenga é caracterizada por sinais clinicos
aparentes com presenca de manchas hipopigmentadas na pele e em diversos locais
do corpo (Figura 2) (Marchioro et al., 2022).

Figura 1- Localizagdo dos melanocitos da pele
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Fonte: Das, S. (2022)

O vitiligo tem diversas classificagdes e pode ser denominado como estavel
ou ativo, o vitiligo estavel é caracterizado quando as lesbes ja existentes nao

aumentam e n&o ha surgimento de novas lesdes pela pele por pelo menos um ano,
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ja o vitiligo ativo é a aparicdo de novas lesdes e aumento das lesdes ja existentes
(Geel et al., 2001). A classificacdo do vitiligo segundo a Vitiligo Global Issues
Consensus Conference de 2012, reconhece trés formas clinicas da doencga, sendo
elas: vitiligo ndo segmentar, vitiligo segmentar e vitiligo n&o classificado (misto)
(Figura 3).

Figura 2- Modelo com vitiligo

Fonte: Torres, P. (2017).

O vitiligo ndo segmentar é caracterizado como diversos subgrupos, sendo
eles: vitiligo vulgar, que acomete o individuo de forma bilateral, com manchas
simétricas e em qualquer parte do corpo, vitiligo acrofacial se limita a pés, maos,
face e cabega, o vitiligo universalis afeta o corpo em cerca de 90%, vitiligo mucoso
que afetando mucosas genital e oral, vitiligo misto que € a mistura do tipo nao
segmentar e segmentar e as variantes raras que incluem o vitiligo folicular, menor e
puntiforme (Ezzedine et al., 2012). O vitiligo segmentar acomete o individuo de
forma unilateral e assimétrica, de forma geral préximo a linha média, podendo ser
dividido em monossegmentar, bissegmentar ou polissegmentar. O vitiligo n&o
classificado tem como caracteristicas as lesdes que ndo evoluem dentro de um a

dois anos para vitiligo segmentar ou ndo segmentar, mantendo-se entdo de forma
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focalizada na pele ou em mucosas ou um sitio unico de mucosas (Ezzedine et al.,

2012).

Figura 3- Classificag&o do vitiligo

Classificacao do Vitiligo
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|
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Fonte: Jadeja, S. (2023)

O aparecimento das manchas despigmentadas pode ocorrer com maior
frequéncia entre os 20 e 30 anos do individuo, e acomete igualmente homens e
mulheres de todas as ragas (Castro, 2017). O vitiligo pode estar associado ou ndo a

outras doengas, como doengas tireoidianas ou diabetes, e a fatores ambientais ou

apenas fatores genéticos (Figura 4) (Dahir et al., 2018).

Figura 4- Fatores que contribuem para o desenvolvimento do Vitiligo.
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Fonte: Rao, P. (2022)
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A prevaléncia do vitiligo varia no mundo, mas acomete de forma mais
frequente os povos da Oceania (1,2%), Africa (0,4%) e Europa (0,4%) e, e com
menor frequéncia a América do Norte (0,2%) e Asia (0,1%). O Brasil apresenta
prevaléncia estimada entre 0,5 a 0,7% da populagéo (Castro, C.C.S. et al., 2017).
Em relacdo a patogénese do vitiligo, este é o resultado de interacbes de
componentes genéticos, da imunidade do individuo, fatores metabdlicos ligados ao
estresse oxidativo celular e a adesédo do melandcito, ou seja, uma patogénese
multifatorial (Castro, C.C.S. et al., 2017).

Em relagdo aos genes, o mapeamento genético de suscetibilidade ao vitiligo
é feito por linkage (do inglés= ligagdo genética) e logo apos clonagem posicional. A
analise de ligacdo avalia a segregacao nao aleatoria de regides cromossdémicas
entre individuos afetados em familias com vitiligo (Spritz et al., 2004). Um total de
sete loci foram ligados a suscetibilidade ao vitiligo, dos quais quatro foram
observados em populacdes europeias e trés em populagdes chinesas. Um locus no
cromossomo 17p13 foi a primeira regido gendmica ligada ao vitiligo associado a
doengas autoimunes. A clonagem posicional da regidao 17p13 identificou o gene
NLRP1 (do inglés NLR Family Pyrin Domain Containing 1, receptor de
reconhecimento de padrées moleculares do tipo NOD) como a provavel origem do
sinal de ligacao para vitiligo (Spritz et al., 2004). Também estao relacionados com a
patogénese do vitiligo, os genes associados ao antigeno leucocitario humano (HLA)
de moléculas de histocompatibilidade (MHC) de classe | e Il. No Brasil, realizou-se
um estudo com a populagéo da regido sudeste que apresentou associagdo com 0s
genes HLA-A*02 (MHC de classe I) e HLA-DRB1*07 (MHC de classe Il) sendo
suscetiveis ao vitiligo (Ramire et al., 2016).

As mudang¢as morfofuncionais ocorrem na derme superior € no epitélio, de
forma histopatolégica pode se observar que ha menor pigmentagdo na camada
basal, dentro disso, é possivel que ocorra auto agressdo na camada basal (Montes
et al., 2003). Os melandcitos sdo células dendriticas e por este motivo a area
lesionada pode conter focos de despigmentacdo e bordas com area de
repigmentagdo e os melanocitos remanescentes, os quais ainda ndo estdo sofrendo
agressao e executam suas fungdes. A principal fonte de repigmentagéao no vitiligo

sao o0s melanoblastos da bainha externa da raiz do cabelo, quando ndo sao
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eliminados pelos linfécitos T CD8+. Por exemplo, apds estimulacdo com fototerapia,
estes melanoblastos migram, diferenciam-se em melandécitos e proliferam na
epiderme, provavelmente através da regulagdo positiva do gene associado as
células estaminais, GLI/1 (oncogene homologo associado ao glioma capaz de
transformar células primarias) (Goldstein et al., 2018).

Em relacdo ao ambiente, a pele é o 6rgdo que mais tem troca com o
ambiente, este 6rgdo esta exposto a radiagdo, a poluentes e por isso ocorre
producdo exacerbada de espécies reativas de oxigénio (ERO). O individuo que é
portador de vitiligo tem mais suscetibilidade ao dano provocado pelo estresse
oxidativo (EO), justamente por apresentar uma alteragdo da homeostasia (Wu et al.,
2020). Sendo assim, quando o individuo é acometido pelo vitiligo torna-se mais
suscetivel ao cancer de pele, portanto, deve-se utilizar protetor solar para diminuir e

proteger os danos causados pela radiagao ultravioleta (Said-fernandes et al., 2021).

1.1 IMUNOPATOGENIA

No vitiligo, a ativacdo da resposta imune inata é vista quando séao
encontradas células dendriticas, macrofagos e linfocitos NK (natural killer) na pele
lesional ou nas bordas da leséo (Yu et al., 2012). A comunicagéo entre 0 melandcito
e o sistema imune inato parece ocorrer através da secregcdo de exossomos que
contém antigenos especificos dos melanécitos, como miRNAs, proteinas de choque
térmico e DAMPs (padrées moleculares associados a danos) (Boorn et al., 2011). A
proteina de choque térmico com ligagdo mais efetiva ao DAMP é HSP70 (proteina
de choque térmico 70) (Harris, 2015) As HSPs sao caracterizadas como proteina
intercelulares mas quando ha situagdes de estresse, elas podem ser secretadas
pelas células, ao entrar em contato com o ambiente extracelular o sistema imune
libera citocinas pré-inflamatérias devido a transdugcdo de sinal feita pelo
reconhecimento da enzima pelas células de sistema imune (Figura 5) (Jacquemin et
al., 2017; Zininga et al., 2018).
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Figura 5- Resumo das possiveis vias de danos aos melandcitos devido ao estresse

oxidativo no vitiligo
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Fonte: Adaptado de Marchioro et al., 2022. Os efeitos da radiagéo ultravioleta (UVR),
compostos fendlicos e trauma aumentam a producao de espécies reativas de oxigénio (ERO).
Paralelamente, a predisposi¢ao genética (como mutagdes no gene FOXO3Agene) levam a
ineficiéncia dos mecanismos antioxidantes, observada pelo aumento da enzima superéxido dismutase
(SOD), redugéo da catalase (CAT) e da glutationa (Glu), causando desequilibrio no status redox. O
estresse oxidativo (OS) também provoca o acumulo de proteinas defeituosas no reticulo
endoplasmatico, resultando em um fendmeno denominado resposta a proteinas desdobradas (UPr),
contribuindo para o processo de autofagia levando a produgéo de interleucinas pré-inflamatérias
(como as interleucinas IL-6 e IL-8). O aumento da expressao de TRPM2 (canal catidénico de potencial
receptor transitério subfamilia M membro 2), também induzido por OS, promove o influxo de calcio
para o melandcito, culminando em sua apoptose. OS estimula a liberagdo de DAMPs (padrdes
moleculares associados a danos), especialmente a proteina de choque térmico HSP70.

A imunidade adaptativa por sua vez inicia suas funcdes apds a secregao de
citocinas, sendo elas apresentadas a antigenos ativando o sistema imune adaptativo
(Boorn et al., 2009). Os linfocitos T citotéxicos (CD8+) sdo as células mais
encontradas na patogénese dessa doencga, elas sdo necessarias e suficientes para a
destruicao dos melandcitos, atuando como bracgo efetor da autoimunidade. As lesbes
sdo causadas por linfécitos T CD8+ efetores na fase inicial ou ativa da doenga e por
linfocitos T CD8+ de memoria residentes e recirculantes (TEM) na fase estavel
(Boorn et al., 2009). O mecanismo de agressao baseia-se na produgdo de citocinas

inflamatoérias como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interferon gamma
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(IFN-y), além da liberagdo de granzimas e perforinas, que causam danos diretos aos
melanécitos (Boorn et al., 2009).

A via Janus quinase (JAK) e de transdutores de sinal e ativadores de
transcricdo (fatores de transcricdo como STAT, do inglés signal transducers and
activators of transcription), participam da imunopatogénese do vitiligo por meio de
sua interacdo com o IFN-y (Frisoli et al., 2020). A sinalizagdo de IFN-y/CXCL10
comega com a ligacédo desta citocina ao seu receptor heterodimérico, que estimula a
via JAK/STAT e leva a ativagdo do fator de transcricdo STAT1. Posteriormente,
ocorre a translocacdo de STAT1 para o nucleo e subsequente ligacdo a regiao
promotora do gene induzida por IFN-y, como CXCL10. H& quatro membros da
familia de proteinas JAK, incluindo JAK1, JAK2, JAKS e tirosina quinase 2 (TYK2).
JAK1 e JAK2 estao diretamente envolvidos na sinalizagao de IFN-y. Nesse contexto,
alguns estudos utilizaram diversos inibidores de JAK como estratégia de
repigmentacgao (Frisoli et al., 2020).

O OS promove a transpresentacado de IL-15 em queratindcitos por meio da
ligacdo de IL-15 ao receptor heterodimérico de IL-15 (IL15R) que estdo presentes
nos linfécitos T CD8 + de memdria, que apresentam na sua constituicado CD122 e
CD132, se liga inclusive ao receptor IL-15a (IL15Ra) presentes nos queratinécitos
(CD215) (Marchioro et al., 2022).. Este processo descrito, tem como obijetivo
potencializar a ativagao de células T CD8+ de memodria, resultando na produgéo de
citocinas inflamatérias, sendo um exemplo, o IFN-y, a via que apresenta a fungéo de
sinalizar é a JAK/STAT (JAK1-STAT3 e JAK3-STAT5). Ademais, ha um eixo que é
responsavel pela auto destruicio dos melandcitos, sendo ele o eixo
IFN-y/STAT1/CXCL10 (Marchioro et al., 2022).. Por meio do receptor IFN-y (IFNyR)
ocorre a estimulagcdo JAK1/JAK2, resultando na ativagdo de STAT1. Por sua vez,
ocorre o controle da homeostasia pelas células T CD4+ regulatérios (Tregs), que
sdo responsaveis pela tolerancia nos 6rgaos linféides e tecidos/6rgaos, e em partes

diminuindo a acao das células T efetoras (Figura 6) (Marchioro et al., 2022).
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Figura 6- Detalhamento da transapresentagao de IL-15 em queratinécitos

induzida por estresse oxidativo e a interagdo INF-y com a via JAK/STAT

) b

IL15Ra

IL15R
Gaa)liacs) o oo

Fonte: Marchioro et al., 2022. Representacao da transpresentacao da interleucina (IL)-15
em queratindécitos induzidos pelo estresse oxidativo (OS) e pela interagéo do interferon gama (IFNy)
com a via Janus quinase/transdutores de sinal e ativadores de transcricao (JAK/STAT). O OS
promove a transpresentagéo de IL-15 em queratinécitos através da ligagdo de IL-15 ao receptor
heterodimérico de IL-15 (IL15R) em linfocitos T CD8 + de memodria, constituidos por CD-122 e
CD-132, e ao receptor I-15a (IL15Ra ) em queratinécitos (CD-215). Este processo potencializa a
ativagao de linfécitos T CD8+ de memdria e a produgao de citocinas inflamatdrias, como IFNy, via
sinalizagao JAK/STAT (JAK1-STAT3 e JAK3-STAT5). O eixo IFNy/STAT1/CXCL10 conduz a
destruigdo autoimune dos melandcitos. A partir da ligagdo do de IFNy com o receptor de IFNy (IFNyR)
ocorre a estimulagao dos fatores JAK1/JAK2 e STAT1. Essa ativagdo induz a produgéo de
quimiocinas CXCL9 e CXCL10, e do receptor CXCR3 que ativam o recrutamento de linfécitos T CD8+
autorreativas, que levaréo a destruicado dos melandcitos.

Os melandcitos que sofreram estresse oxidativo (EO) desencadeiam a
ativacdo da imunidade inata por meio da secrecdo de exossomos, que na sua
constituicdo apresentam DAMPs, especialmente a proteina de choque térmico
HSP70. Por sua vez a proteina HSP70 estimula a secrecédo de IFN-a por meio das
células dendriticas quando ocorre o inicio da progressao da doenca, dessa forma,
ha a produgao induzida de quimiocinas CXCL9 e CXCL10 pelos queratinécitos e o
recrutamento de linfécitos T que expressam o receptor de quimiocina CXCR3
(Jacquemin et al., 2017). Os ligantes possuem distintas fungdes, o ligante CXCL10
€ responsavel pela resposta a estimulos, ao passo que o ligante CXCL9 tem como
funcdo de reunir de forma absoluta as células T CD8+ autorreativas. As células T
efetoras CD8+ sdo responsaveis pela destruicdo dos melandcitos, para isso é
necessaria a producao de IFN-y, liberacdo de granzimas e perforinas, facilitada pela
falta da funcado pré estabelecidas dos linfécitos Treg (Figura 7) (Rashighi et al.,

2014).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gamma-interferon
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/inflammatory-cytokine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chemokine-receptor-cxcr3
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Figura 7- Descrigao das principais alteragdes na imunidade adaptativa

envolvidas no vitiligo

IL15R

Fonte: Marchioro et al., 2022. Representacéo das alteragdes relacionadas a imunidade
adaptativa no vitiligo. Os melandcitos afetados pelo estresse oxidativo (EQ) desencadeiam a ativagéo
da imunidade inata através da secrec¢do de exossomos, que contém padrdes moleculares associados

a danos (DAMPs), especialmente a proteina de choque térmico 70 (HSP70). A HSP70 estimula a
secregao de IFNa pelas células dendriticas na fase inicial da progresséo da doencga , o que induz a
produgéo das quimiocinas CXCL9 e CXCL10 pelos queratinécitos e o recrutamento de linfocitos T
que expressam o receptor de quimiocina CXCR3. CXCL10 tem acao efetora, enquanto CXCL9 atua
no recrutamento de linfécitos T CD8+ autorreativas. As células T efetoras CD8+ sao responsaveis
pela destruicdo dos melandcitos, a partir da producao de interferon gama (IFNy) ocorre a liberagao de
granzimas e perforinas que levam o melandcito a apoptose, facilitada pela disfungéo das células T
reguladoras (Treg). As células T CD8+ de memdria residentes no tecido (TRM) se desenvolvem
apos o inicio da resposta imune mediada por linfocitos T e estdo implicadas na manutengéo da
doenca, sendo retidas no tecido devido a transpresentacéo de IL-15 pelos queratinécitos.

1.2 DIAGNOSTICO DO VITILIGO

Para o diagndstico do vitiligo € clinico, a maior partes dos casos nao
apresentam sintomas, apenas a aparicdo de sinais clinicos caracterizados por
manchas brancas na pele, que é a manifestacdo patognoménica da doenga. Na
bidpsia, observa-se auséncia de melandcitos nas areas afetadas pelo vitiligo,
apenas as bordas das lesdes apresentam melandcitos (BVS, 2023). O diagnéstico
por meio de lampada de Wood € muito efetivo em paciente cuja pele € muito branca,
pois para que as lesdes do vitiligo sejam notadas ha maior dificuldade, mas também
ha uso para localizar novas lesdes por todo o corpo, a luz de Wood é composta por
uma luz violeta e ultravioleta na faixa de 375 nm, quando a luz incide sobre as

lesdes da um aspecto as lesbes de branco giz, evidenciando os locais afetados


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/disease-exacerbation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cxcl9-chemokine
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/perforin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/memory-t-cell
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(Figura 8). Apos o diagndstico confirmatério para vitiligo feito por um dermatologista,
€ sugerido que seja realizado um hemograma com busca de de outras doencgas
autoimunes e também se ha ligagdo com diabetes e doencgas tireoidianas. Em
seguida do diagnostico, o médico classifica qual o tipo de vitiligo o paciente é

portador, assim, direcionando para o tratamento mais adequado (BVS, 2023).

Figura 8- Vitiligo em luz ambiente, B e C uso de lampadas diferentes de luz
de Wood

Fonte: Ludmann, P. (2023)

1.3 TRATAMENTOS PARA O VITILIGO

Os tratamentos para essa doenca visam impedir a progressao das lesdes e
estimular a repigmentagdo dos locais afetados. As formas de tratamentos sao
distintas, dentre elas terapias com corticosteroides orais e topicos, tratamento
cirargico, inibidores de calcineurina e tratamento com fototerapia (Karagaiah et al.,
2022). Ainda, em relagcao as possibilidades de tratamento, a glutationa € um
antioxidante produzido a partir da glutamina que é um aminoacido, se mostrou
benéfica em estudos in vitro na redugédo da apoptose de melandcitos (JIANG et al.,
2018). Um dos tratamentos realizados para o vitiligo, a fototerapia, aumenta a
glutationa peroxidase, sendo assim, € possivel equilibrar o estado redox do individuo
e fazer com que as lesdes regridem ou parem de avancar (Karsli et al., 2014).

O tratamento com os corticosteroides de uso tépico sao limitados, apenas
quando as lesbdes ndo sao extensas e deve-se realizar rotatividade do tratamento,
pois o mesmo pode gerar diversos efeitos colaterais quando usados por longo

periodo de tempo. Para melhores resultados usa-se a monoterapia juntamente com
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a fototerapia (Felsten et al., 2011). Por outro lado, os corticosteroides orais tem como
principal fungdo impedir o aparecimento de novas lesbdes e fungdo secundaria € a
repigmentagado, a terapia € estabelecida em minipulsos, quando o medicamento é
administrado por alguns dias da semana e seguindo esse sistema por alguns meses,
dessa forma, pode-se obter a repigmentacdo das lesbes e nado trazendo efeitos
colaterais ao paciente (Radakovich-fijan et al., 2001).

O tratamento cirdrgico somente é indicado quando as lesdes estdo estaveis
e 0 paciente ndo responde a nenhuma outra terapia, esse método leva em
consideracao o local afetado (areas pequenas) e a dificuldade de repigmentagao
espontanea. Esse tratamento consiste na enxertia de pele ndo afetada pelo vitiligo

no local lesionado (Figura 9) (Rodrigues et al., 2017).

Figura 9- Resultado antes (a) e depois (b) do tratamento cirurgico para

vitiligo

Fonte: Pradhan, S.; Gupta, S. (2017)

Outro farmaco que tem mostrado potencial sao os inibidores de calcineurina
como tacrolimo e pimecrolimo, mas também é uma proteina citoplasmatica que esta
presente nas células dendriticas e nos linfocitos, a sua ativacdo € dependente de
célcio e de imunofilinas, dessa forma, os inibidores de calcineurina atuam diminuindo
a ativagdo dos linfocitos de forma que ndo comprometa o sistema imune do
individuo (Castro, 2006). Esses inibidores de calcineurina s&do usados de forma
off-label pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) para tratar o vitiligo,
atuam de forma moduladora nos linfécitos T CD8+ e CD4+, e assim os linfécitos
citotoxicos nao destréem as células que sado reconhecidas como antigenos (Chang
et al., 2020).
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Portanto, em relacdo aos outros tratamentos, a fototerapia € um recurso
muito util para o tratamento do vitiligo, podendo ser utilizada em conjunto com outras
terapias, com isso, o resultado se torna mais satisfatério (Bleuel et al., 2018). Esse
tratamento possui distintos mecanismos para que a pele repigmente, sendo eles, a
migragdo de dos melandcitos que estdo localizados no foliculo piloso ou fazer com
que seja transferido/formados melanossomas para os queratindcitos (Bleuel et al.,
2018). Para que sejam alcancados resultados positivos, essa terapia consiste em
exposi¢coes semanais de fototerapia de banda estreita UVB (NB UVB) de 311-313
nm, durante pelo menos um ano (Antelo, 2020).

Antes da descoberta da NB-UVB, o tratamento era realizado somente com
UVA, sendo ele mais conhecido como PUVA (psoraleno + RUV+A), porém essa
terapia requer inumeras sessdes, podendo ser fototoxico e ocasionando diversos
efeitos colaterais, como nausea, o psoraleno é um fotossensibilizante que é ingerido
via oral ou aplicado na pele antes da sessao de fototerapia (Antelo, 2020). O
tratamento com NB-UVB se mostra tdo eficaz quanto o PUVA, sendo mais seguro.
As indicagbes de fototerapia para o tratamento do vitiligo quando se trata de vitiligo
nao segmentar estavel ou instavel, quando ndo responde a outros tratamentos e
vitiligo segmentar de inicio recente. As areas que mais respondem ao tratamento
sao a face, tronco e extremidades, isso € observado devido ao maior nimero de
foliculos pilosos existentes em cada regido citada anteriormente (Antelo, 2020).

Além da fototerapia com NB-UVB (Figura 10), é utilizada a terapia com
Excimer laser (ExLs), tendo comprimento de onda de 308 nm, é utilizado por
conseguir acessar areas menores e de dificil acesso, mas somente é utilizada
quando as areas afetadas sdo pequenas ou nao se localizam em diversas regioes.
Tem funcionamento semelhante ao NB-UVB, porém seu custo é mais elevado.
(NICOLAIDOU et al., 2009). A léampada de excimero €& uma luz excimer
monocromatica (ExLp), possui 0 mesmo comprimento de onda do ExLs e a
diferenca é que pode ser utilizada para tratar lesées maiores e seu custo € mais
baixo também (Park, et al., 2012).



Figura 10- Fototerapia NB-UVB em cabine

Fonte: Clinderm Centro Dermatolégico, 2020
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2JUSTIFICATIVA

O vitiligo € uma doenga autoimune que acomete os melandcitos da pele e
possui uma prevaléncia significativa no mundo. Possui diferentes manifestacdes
clinicas, podendo ser caracterizada em vitiligo segmentar, ndo segmentar e misto.
Esta doengca pode fazer com que o individuo se isole na sociedade pelos
julgamentos que sofre por ter uma aparéncia diferente do padrao, desta forma o
apoio psicologico para enfrentar e contornar essa situagdo € muito importante. O
estresse € um fator desencadeante para esta doencga. O objetivo do tratamento
psicolégico € manter uma estabilidade emocional para que a doenga alcance a
estabilidade, amenizando os gatilhos e ndo progrida ao longo do tempo. Nesse
sentido, o diagndstico e tratamento precoce sdo fundamentais para que tenha-se o
controle sobre o avango e até mesmo a regressao das lesdes que surgiram no
individuo. A fototerapia se mostra muito eficaz, ela consiste na exposicao total ou
apenas do local afetado pelas lesdes a radiagao ultravioleta, sendo ela UVA ou UVB,
ha também a possibilidade de tratamento com excimer, como luz monocromatica ou
ldampada, possibilitando tratar de forma focalizada onde a regido do corpo foi
afetada, sendo assim, ndo ocorre a exposi¢cao do corpo por inteiro a radiagao, visto
que a radiagdo sem protegao solar € danosa a pele. O tratamento com fototerapia
pode ser realizado juntamente com o uso de outras substancias.

A fototerapia se mostra mais eficaz quando o vitiligo ndo esta ativo, para
tratamentos localizados apenas 10% da regiao corporal total deve estar afetada pelo
vitiligo, e também é usado para regides de dificil acesso, como vitiligo mucoso,
orelhas, entre outros. O comprimento de onda do excimer é préximo ao do NB-UVB,
surtindo efeitos terapéuticos muito semelhantes. Como por exemplo, o tratamento
com UVA é mais eficaz quando usa-se psoraleno, e a taxa de resposta € muito mais
significativa, ja o tratamento com UVB de banda estreita, ndo tem a necessidade de
substancias para que o tratamento mostre uma maior eficiéncia. Diante dos
inumeros estudos publicados sobre o tema, e da variedade de ferramentas utilizadas
na fototerapia, e dos beneficios associados a esses tratamentos, torna-se importante
a contextualizagdo sobre o tema para maior compreensdo dos profissionais de
saude para tomada de decisdo na pratica clinica, assim como da revisdo de suas

aplicagdes, eficacia e riscos.
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OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi contextualizar as aplicagdes da fototerapia para o

vitiligo.

2.1  OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Descrever as aplicagdes da fototerapia nos casos de vitiligo;
- Diferenciar o uso de radiagcao UVA e UVB;

- Descrever em quais casos sao indicados o tratamento com fototerapia.
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3METODOLOGIA

Este estudo tratou-se de uma revisao narrativa da literatura. A pergunta
cientifica elaborada foi “Qual é a eficacia e seguranga dos tratamentos de fototerapia
para o vitiligo?” Nessa revisdo, foram incluidos estudos originais e secundarios
recuperados nas base de dados eletronica do PubMed (NIH dos EUA, Medline) e foi
utilizado os termos ("Vitiligo"[Mesh] e os filtros: Meta-Analysis, Systematic Review), a
busca foi realizada em 13 de marco de 2024. Nao aplicou-se limitagao de idioma e
foram recuperados estudos publicados nos ultimos 10 anos (2013-2023) envolvendo
fototerapia. A selecao dos estudos foi realizada por critérios de inclusao e exclusao.
Foram incluidos estudos originais e secundarios sobre fototerapia, apenas em seres
humanos, em inglés e portugués. Sendo excluidos os estudos que nao enfatizavam
a fototerapia como principal método e aqueles que nao estudaram a fototerapia em
pessoas com vitiligo. Os resultados coletados foram expressos em uma tabela
padronizada do Excel contendo as variaveis: tipo de estudo, referéncia (autor, ano e
pais), objetivo do estudo, populagdo estudada, intervencdo e esquema, tempo de
seguimento, parametros avaliados, resultados de eficacia e seguranga, conclusao e
limitacbes do estudo. Os resultados foram descritos de forma narrativa

contextualizando os tipos de fototerapia e alvo da aplicagéo.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao todo foram encontrados 148 artigos no Pubmed, sendo selecionados 17
artigos por dois revisores a partir da leitura do titulo e resumo, apoés leitura do texto
completo, foram utilizados 13 estudos para essa revisao (Ashraf et al., 2022; Bae et
al., 2017; Chang, Lin e Tsai, 2020; Chiu, Perng e Ma, 2018; Kim HJ et al., 2018; Kim
WI et al., 2021; Li et al., 2017; Lommerts et al., 2018; Lopes et al., 2015; Post et al.,
2022; Sun et al., 2015; Wu, Chou e Chang, 2022; Xiao et al., 2014). Foram excluidos
os estudos que trouxeram combinacdo de farmacos, outras estratégias que nao
fototerapia, como por exemplo uso de corticoides.

Os resultados deste trabalho foram divididos em sessdes: aplicacoes da
fototerapia e indicagdes, comparacdes de terapia UVA e UVB, e riscos da

fototerapia.
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5.1 Aplicagoes da fototerapia e indicagoes

A fototerapia tem trazido inumeros beneficios quando utilizada para tratar o
vitiligo, porém néo é indicada para todos os tipos de vitiligo, a area corporal afetada
nao deve ser >10% para vitiligo estavel e para vitiligo instavel >10%, vitiligo
acrofacial tem maior taxa de resposta quando comparada com as demais regides
corporais. Todos os casos, tendo em vista a area afetada, a classificacao do vitiligo,
entre outros (Mysore e Shashikumar, 2016) (Figura 11). A fototerapia mais conhecida
€ a convencional, como NB-UVB, PUVA, UVA. Mas houve o surgimento da
fototerapia direcionada, que consiste em tratar pequena areas afetadas com excimer
laser, ou luz pulsada intensa e luzes ultravioletas em sistemas portateis. O beneficio
da exposicdo a essas luzes é que apenas a regido despigmentada é exposta, n&o
tendo que expor areas que ndo sao acometidas pelo vitiligo (Mysore e Shashikumar,
2016).

Figura 11 - Fluxograma de tratamento
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Fonte: Anais brasileiros de dermatologia. Legenda: ASC, area de superficie corporal; CT, corticoide tépico; ICT, inibidor de
calcineurina topico (Tactolimus ou Pimecrolimus); MPO, Minipulso de corticoide oral.



29

O objetivo da fototerapia visa tanto a estabilizacdo da despigmentacéo
quanto a repigmentacao da pele (Bento-Lopes et al. 2023, Birlea, Goldstein e Norris,
2017; Yardman-Frank e Fisher, 2020). A fototerapia direcionada traz vantagens e
desvantagens, sendo suas vantagens, a exposi¢cao apenas da regido afetada, dessa
forma ha a diminuicdo de efeitos colaterais do tratamento, menor tempo de
exposigao ao tratamento, visto que pode se usar mais energia localizada para tratar
(Mysore e Shashikumar, 2016). O maquinario utilizado para realizar o tratamento é
menor € mais adaptavel as areas do corpo que serdo tratadas e o menor espaco
que ocupam, facil transporte (Mysore e Shashikumar, 2016).

Por outro lado, as desvantagens s&o o alto custo dos equipamentos, sendo
assim, nado ¢é recomendado para tratar areas extensas afetadas pela
despigmentagao, ou seja, caso as lesdes corporais afetam mais que 10% da area
corporal o tratamento com luz direcionada ndo € recomendado (Mysore e
Shashikumar, 2016).

Em relacdo ao mecanismo, a fototerapia age nas células imunoldgicas,
como o estimulo de linfécitos T CD8+ e T reg (regulatorios), e sobre queratindcitos,
melandcitos e fibroblastos (Birlea, Goldstein e Norris, 2017; Yardman-Frank e Fisher,
2020). O estudo de Lin et al. (2022) relatou que o uso de NB-UVB levou a
diminuicao das frequéncias de linfécitos T CD4+ e CD8+ de memodria circulantes e
central, sugerindo um potencial efeito imunossupressor. Isso porque regula
negativamente as quimiocinas CXCL9 e CXCL10, as quais desempenham um papel
crucial no direcionamento dos linfocitos T de memdria contra os melanécitos (Giri,
Mistry e Dwivedi, 2022; Hegab e Attia, 2015). A CXCL10 estimula a diferenciacao de
células T efetoras, enquanto a CXCL9 atua no recrutamento de linfécitos T CD8+
autorreativos. As células T CD8+ de memodria residentes no tecido estao implicadas
na manutengdo da doencga (Marchioro et al., 2022). Portanto, a fototerapia possui
potencial sobre as células imunoldgicas relacionadas as lesées em melandcitos.

No vitiligo ndo segmentar ativo, os pacientes exibiram niveis mais elevados
de T regs CDA4(+) CD25(high) circulantes e T regs Foxp3(+) em comparagdo com
controles saudaveis. Os estudos sobre T regs no vitiligo relatam resultados
variaveis, sugere-se que a agao dessas celulas na regulagcdo da imunidade se da
especialmente em relacdo as células circulantes versus células residentes na pele

(Giri, Mistry e Dwivedi, 2022; Hegab e Attia, 2015). Uma reducéo significativa das
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citocinas IL-17 e IL-22 (citocinas inflamatdrias que estimulam resposta por linfécitos
T helper 17, Th17) e um aumento na expressao tecidual do fator transcricional
FoxP3 (principal proteina transcricional de linfocito T reg) foram alcangados com a
terapia NB-UVB no vitiligo, sugerindo um papel potencial na restauragdo do
equilibrio Th17/T regs para melhoria terapéutica (Hegazy et al., 2014).

O estudo de Bae et al., (2017) estimou a resposta do vitiligo a fototerapia
incluindo 35 estudos primarios para RS e 29 para MA , totalizando uma populagao
estudada de 1428 (Tabela 1). Os resultados mostraram que a fototerapia com
NB-UVB apresentou resposta leve de repigmentacdo acima de 60% nas lesdes, e
apos 3 meses de terapia os resultados se mostraram ainda mais satisfatorios, tendo
repigmentacdo acima de 70% nas lesbées. Em contrapartida, PUVA nao apresentou
resultados tdo bons quanto NB-UVB, a resposta leve ao tratamento com PUVA foi de
50% de repigmentagao das lesdes e apds 4 meses de tratamento a repigmentagao
alcangou apenas 60% (Bae et al., 2017).

O objetivo do estudo de Lommerts et al. (2018) foi avaliar se apods o
transplante de melandcitos a fototerapia melhora os resultados de repigmentacao,
para isso foram incluidos RS com 39 estudos clinicos, contendo uma populagao de
1624 (Tabela 1).

Tabela 1- Resumo das caracteristicas dos estudos sobre eficacia de fototerapia para

vitiligo. Aplicagdes e indicagdes da fototerapia (item 5.1. deste capitulo)

continuagao

Referéncia/ Desenho do  Objetivo do Populagd Intervengao Tempo de Parametros
pais estudo e estudo o] seguimento  avaliados
Periodico quantidade estudada
de artigos (n)
incluidos na
revisédo
Bae et al., RS com MA  Estimar a 1428 29 estudos 3 meses Taxa de
2017/Coreia (35 estudos  resposta do incluiram 1201 6 meses resposta ao
JAMA primarios na tratamento pacientes 12 meses tratamento
RS e 29 do vitiligo submetidos a avaliado por
para MA) com fototerapia repigmentag
fototerapia. UVB de banda ao (>75%
estreita acentuada, >
(NB-UVB) e 9 50%
incluiram 227 moderada,
pacientes >25% leve).

submetidos a
fototerapia com
psoraleno-UVA.
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conclusao
Lommerts et RS com 39 Identificar se 1624 39 estudos NR Taxa média
al., estudos a fototerapia incluindo 1624 de
2018/Amsterda clinicos melhora os pacientes, repigmentag
m JEADV resultados do sendo o ao
transplante numero de
de estudos
melandcitos NB-UVB (n=9),
no vitiligo. PUVA (n=19),
UVA (n=1),
MEL (n=4) e
exposigao solar
ativa (n=9).

RS: revisao sistematica; MA: metanalise; NR: ndo reportado.

Para Lommerts et al. (2018) foi possivel observar que a melhor taxa de

repigmentagdo apos o transplante de melandcitos foi alcangada com NB-UVB,

alcangando 65% de repigmentacao com enxerto de bolha de sucgéo, enquanto com

PUVA foi de menos de 75% de repigmentagdo com enxerto de bolha de succgéo.

Além disso, NB-UVB apresentou 100% de repigmentacdo em 60% dos pacientes

tratados com transplante autélogo de melandcitos cultivados em combinagdo com

NB-UVB, enquanto PUVA com 100% de repigmentagdo em apenas 50% dos

pacientes tratados com transplante autdlogo de melandcitos cultivados em

combinacado com PUVA (Tabela 2).

Tabela 2- Resumo dos principais resultados dos estudos sobre Aplicagbes e

indicagdes da fototerapia (item 5.1. deste capitulo)

Referéncia, Resultados continuagao

pais

Bae et al., NB-UVB: pelo menos resposta leve ocorreu em 62,1% (IC 95%, A fototerapia de
2017/ Coreia 46,9%-77,3%) de 130 pacientes em 3 estudos em 3 meses, 74,2% (IC longa duragéo deve

95%, 68,5%-79,8%) de 232 pacientes em 11 estudos em 6 meses, e
75,0% (IC 95%, 60,9%-89,2%) de 512 pacientes em 8 estudos em 12
meses.

Fototerapia com PUVA, uma resposta pelo menos leve ocorreu em
51,4% (IC 95%, 28,1%-74,7%) de 103 pacientes em 4 estudos aos 6
meses e 61,6% (IC 95%, 20,2%-100%) de 72 pacientes em 3 estudos
aos 12 meses.

Nas analises dos subgrupos, respostas marcantes foram obtidas na
face e pescoco em 44,2% (IC 95%, 24,2%-64,2%), no tronco em
26,1% (IC 95%, 8,7%-43,5%), nas extremidades em 17,3% (IC 95%,
8,2%-26,5%) e em nenhum apds pelo menos 6 meses de fototerapia
com NB-UVB.

ser encorajada para
aumentar a
resposta ao
tratamento no
vitiligo. A maior
resposta é
esperada no rosto e
pescogo.
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Lommerts et Foi identificado em 17 estudos avaliando a repigmentagéo apos Os resultados desta
al., 2018/ transplante de melandcitos em combinagdo com PUVA. Em 3 revisdo sugerem
Amsterdam estudos, foi encontrada repigmentacéo >75% em 44-69% dos que a fototerapia

pacientes tratados com puncionamento, em 0-80% dos pacientes melhora o resultado

tratados com enxerto de bolha de suc¢cdo e em 83% dos pacientes do transplante de

tratados com enxerto de espessura parcial combinado com PUVA. Em melandcitos no

5 estudos, 100% de repigmentagéo foi encontrada em 25-99% dos vitiligo.

pacientes tratados com enxerto de bolha de sucgao, em 66%-100% Recomendamos

dos pacientes tratados com puncionamento e em 50% dos pacientes NB-UVB como

tratados com transplante autélogo de melanécitos cultivados fototerapia padrao

combinado com PUVA. Em 6 estudos, foi encontrada repigmentagao apos transplante de
>90% em 23%, 39%, 65%, 72%, 80% e 100% dos pacientes tratados. melandcitos
5 estudos que examinaram o NB-UVB. 1 estudo encontrou uma
repigmentagéo média de 65,3% apds enxerto de bolha de sucgéo
combinado com NB-UVB e aplicagao de khelline. Em um estudo de
caso, 100% de repigmentacao foi encontrada em 60% dos pacientes
tratados com transplante autélogo de melandcitos cultivados e
NB-UVB. No estudo de caso de Majid et al., >90% de repigmentacéo
foi encontrada em 83% dos pacientes tratados com enxerto de
espessura dividida e subsequente NB-UVB.

1 estudo abordou a repigmentacao apds transplante de melandcitos e
UVA. Nesta série de casos, foi encontrada repigmentacéo >80% em
38,9% de todas as lesbes tratadas com puncionamento e UVA.

9 estudos avaliaram a repigmentacgao apds transplante de
melandcitos com a luz solar, realizados em locais ensolarados e 1 em
ndo ensolarado, 6 estudos encontraram repigmentacdo >75% em
0-93% dos pacientes e em 45-100% das lesdes tratadas com
transplante autélogo de melandcitos n&o cultivados e em 85% dos
pacientes tratados com enxerto de bolha de sucgdo combinado com
exposicao solar. Olsson et al. encontraram 100% de repigmentacéo
em 49% das lesdes apds enxerto de espessura dividida seguida de
exposicao solar. Cinco estudos encontraram >90% de repigmentagéo
em 29-79% das lesdes e em 44-89% dos pacientes tratados com
transplante autélogo de melandcitos n&o cultivados, em 52% dos
pacientes tratados com transplante autélogo de melandécitos
cultivados e em 27% dos pacientes tratados com enxerto de bolha de
sucgao combinado, tudo combinado com exposigao solar.

IC: intervalo de confianga

5.2 Comparacgao de terapias UVA e UVB

Nove estudos foram incluidos neste item, destes cinco eram RS com MA de
estudos de ensaio clinico controlado (ECR) (Chang, Lin e Tsai 2020; Chiu, Perng e Ma
2018; Kim HJ et al., 2018; Kim WI et al., 2021; Li et al., 2017), trés RS de ECRs
controlados (Ashraf et al., 2022; Lopes et al., 2015; Sun et al., 2015, e um estudo de
RS com MA de estudos de coorte (Xiao et al., 2014) (Tabela 3). A fototerapia
utilizando NB-UVB foi comparada quando usada como monoterapia € em
combinagdao com outras terapias como, PUVA, UVA, excimer, laser fracionado de
CO, (Chang, Lin e Tsai, 2020; Chiu, Perng e Ma, 2018; Kim HJ et al., 2018; Kim WI
et al., 2021; Lopes et al., 2015; Sun et al., 2015; Xiao et al., 2014) (Tabela 3).
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Tabela 3- Caracteristicas gerais dos estudos de comparagéo da fototerapia e outras

de aplicacao tépica (item 5.2. deste capitulo)

continuagao

Referéncia/ Desenho Objetivo do Popula Intervencéao Tempo de Parametros
pais do estudo  estudo céo seguiment  avaliados
Periddico estuda o]
da (n)
Ashrafetal., RS de 3 Avaliar a eficacia 195 2 ensaios total de 20  Repigmentaca
2022/Reino  ECR e segurancga da comparam semanas, o leve <50%,
Unido controlado  fototerapia fototerapia sendo boa >50% ou
domiciliar para o domiciliar e observado  excelente
tratamento do institucional e 1 S 0s >75%
vitiligo em estudo comparou  resultados
comparagao fototerapia na
com nenhum domiciliar com semanas
tratamento, placebo 4,8,12¢
tratamentos sem 20
fototerapia e
fototerapia
baseada em
instituicao.
Chang, Lin RS e MA Avaliagéo da 140, Um grupo Variando Taxa de
e Tsai, com 6 eficacia do laser sendo controle dito de uma resposta de
2020/ ECR de CO, 55 como fototerapia  semana a repigmentaca
Taiwan fracionado como homen UVB isoladae 5 meses o (> que 50%
tratamento se 85  grupo intervengao e 75%) em
combinado a mulher  dito como terapia comparagao
fototerapia UVB  es fracionada CO, e com
na. 3 terapia a laser e fototerapia
repigmentagéo UVB. UVB e
do vitiligo. combinacao
de fototerapia
e laser de CO,
Chiu, Perng RS e MA Avaliar a 184 6 estudos com Variagao Taxa de
e Ma, 2018/ com 6 seguranca e 184 participantes de 5 resposta
Taiwan estudos eficacia do laser desde criancasa semanasa designada
Lasers na fracionado de adultos, tendoum 6 meses <25%falha,
ciéncia diéxido de brago tratado com >50% bem
médica carbono como laser fracionado sucedido e
terapia de CO, e outro >75%
combinada aos brago tratado com excelente.
tratamentos combinagdes de

convencionais
em pacientes
com vitiligo ndo
segmentar
estavel.

tratamentos,
podendo ser
obtido >50% ou
mais, >75% ou
mais e <25% ou
menos de
repigmentacao.
Grupo controle
sendo 82
participantes
apenas tratados
com NB-UVB e
102 participantes
em combinagéo
de terapias.
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Kim HJ et RS e MA Uso do laser 85 6 estudos com 85 Tratamento Sucesso do
al., com 6 fracionado de participantes, com laser tratamento
2018/Coreia  estudos, dioxido de Tratamento com fracionado  definido como
Acta sendo 5 carbono (CO, ) laser de CO, CO, variou  50% ou mais
dermato ECR como fracionado. O de1a10 de
venereoldgi complemento ao tratamento semanas repigmentaca
ca tratamento convencional com o de cada
convencional incluiu agentes intervalo mancha ou
tem sido topicos (esteréide de 1 falha do
relatado como tépico, acido semana a tratamento
eficaz, mas nao salicilico tépico), 2 meses e definido como
ha consenso UVB (NB-UVB, tratamento  25% ou
sobre seu uso. UVB de banda com menos de
larga NB-UVB repigmentaca
direcionada), de 2 o de cada
exposicdo solare meses e mancha.
transplante meioa5
capilar autélogo meses.
em diversas
combinacgdes.
Kim WI et RS e MA Confirmar a 123 4 ECR incluindo Sessdes 50% é
al., com 4 seguranca e casos grupo controle e variam de indicado como
2021/Coreia ECR eficacia do laser no grupo 2a3 melhora
do S de CO, grupo experimental, vezes/ clinica, >75%
ul fracionado control  sendo eles semana resposta
Laser nas combinadocom ee monoterapia com laser excelente e
ciéncia NB-UVB em 123 NB-UVB e laser de CO, e <25%
médica comparagao casos de CO, com logo apéds indicado como
com a no NB-UVB, inicia a falha de
monoterapia grupo respectivamente monoterapi  tratamento
com NB-UVB experi acom
em pacientes mental NB-UVB,
com vitiligo ndo quando
segmentar realizado 3
estavel. vezes/
semana as
sessdes de
monoterapi
a séo
realizadas
depois
Lietal, RS e MA Explorar se uma 240 193 lesbes foram O tempo Resposta de
2017/China com 7 combinacao de particip  incluidas no de significancia
Livro estudos de NB-UVB e antes grupo de terapia tratamento  clinica é dada
fotodermatol ECR agentes topicos (413 combinada e 220 com como maior
ogia, controlado  seria superior ao lesdes) lesdes incluidas NB-UVB foi que 50% ou
fotoimunolo s NB-UVB sozinho no grupo de de 6 75% em cada
giae no tratamento do monoterapia com  meses leséo de
fotomedicin vitiligo. NB-UVB. 4 paciente com
a estudos com vitiligo apds o
inibidor de tratamento.

calcineurina, 3
com analogo da
vitamina D3, 4
deles foram
ensaios intra
pacientes e 3
ensaios paralelos
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Lopes etal., RScom6  Comparara 411 6 estudos NR Taxa de
2015/Brasil estudos eficacia e os incluindo 411 resposta ao
Jornal ECR reagdes pacientes e 764 tratamento
Americano controlado  adversas da lesdes. 5 estudos avaliado por
de s lampada realizaram repigmentaca
Dermatologi excimer comparagao 0 (>75%
a Clinica monocromatica intrapaciente, e acentuada, >
versus excimer analisaram um 50%
laser e NB-UVB grupo tratado moderada).
no tratamento do com lampada
vitiligo. excimer
monocromatica e
outro com
NB-UVB
Sun et al., RS com 7 Avaliar a eficacia 390 7 estudos NR Taxa de
2015/China  estudos de e seguranga do contendo 390 resposta
Revista de ECR excimer laser pacientes, onde avaliada em
tratamento controlado 308 nm no dois revisores 100%, menor
dermatologi s tratamento do selecionaram igual a 75% e
co vitiligo. ensaios menor igual a
randomizados 50%
que contivessem
excimer laser,
excimer,
quasimolecule/Xe
Cl e vitiligo
Xiao et al., RScom?7  Avaliaroefeitoe 232 7 ensaios Tempos Taxa de
2014/China ECR a seguranga do randomizados incluidos resposta
Revista de NB-UVB para com 232 nos mostra se ha
tratamento vitiligo usando participantes, estudos repigmentaca
dermatoldgi uma abordagem sendo dois variam de oem
co baseada em estudos 6 semanas comparagao a
evidéncias comparando a9meses NB-UVB com
NB-UVB com UVA, NB-UVB
controle UVA, com PUVA e
dois estudos NB-UVB com
comparando excimer
NB-UVB com light/laser

controle PUVA,
trés estudos
comparando
NB-UVB com
controle excimer
light/laser

As RS reuniram no minimo trés estudos e no maximo sete estudos. O minimo

de pacientes investigados foi 85 e o maximo 411 (Tabela 3). A maioria dos estudos

investigaram a taxa de repigmentacédo (>50% e/ou 75%) média, tendo como 25%

falha de tratamento, 50% boa resposta e 75% resposta excelente. A variagao de

tempo minimo de tratamento foi de 1-2 semanas e o maximo de 9 meses (Tabela 3).

Um estudo avaliou a eficacia e seguranga do tratamento para vitiligo em

domicilio, nenhum tratamento e tratamento em uma instituicdo (Ashraf et al., 2022).
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Quatro estudos citaram laser de CO, em combinagdo com outras fototerapias.
(Chang, Lin e Tsai, 2020; Chiu, Perng e Ma, 2018; Kim HJ et al., 2018; Kim WI et al.,
2021). Dois estudos compararam a eficdcia e seguranga do uso de excimer laser
com o uso com NB-UVB (Lopes et al., 2015; Sun et al., 2015) Um estudo comparou o
uso de NB-UVB com UVA, com PUVA e excimer laser (Xiao et al., 2014) (Tabela 3).

O estudo de Ashraf et al. (2022) mostrou que ndo ha diferenca significativa
entre terapias hospitalares, em domicilio e nenhum tratamento, porém o tratamento
hospitalar conta com assisténcia profissional, mas nem toda a populagdo tem
acesso aos hospitais, por inimeros motivos (Tabela 4). Sendo assim, a terapia
domiciliar € uma saida para tratar quem nao tem acesso ao hospital, entretanto nao
€ muito recomendada por nao ser assistida e nao ter muitos estudos sobre esta
modalidade (Ashraf et al. 2022).

Para Chiu, Perng e Ma (2018), os resultados de boa e excelente
repigmentacao foram satisfatérios quando utilizado NB-UVB combinados com laser
de CO, (Tabela 4). Kim HJ et al.(2018) observaram que as taxas de repigmentacao
da combinacgéo de terapias (NB-UVB e UVB combinados CO,) com foi maior quando
comparada com a monoterapia convencional (Tabela 4). Kim WI et al. (2021)
mostraram que a terapia combinada (NB-UVB combinados com laser de CO,)
melhorou significativamente o vitiligo acral e nao acral quando comparado com a
monoterapia com NB-UVB (Tabela 4). Para esses autores, o laser de CO,juntamente
com fototerapia convencional mostrou resultados mais expressivos na
repigmentacao das lesbes, sendo assim considerado uma terapia adjuvante para
tratar o vitiligo. Por outro lado, Chang, Lin e Tsai (2020) ndo observaram beneficios
expressivos quando foi comparada a fototerapia apenas com UVB e a terapia de

laser fracionado de CO, combinado com UVB (Tabela 4).

Tabela 4- Resultados dos estudos incluidos sobre comparagdes da

fototerapia e outras de aplicacado tépica (item 5.2. deste capitulo)

continuagéo

Referéncia, Resultados Conclusao
pais
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Ashraf et al., Repigmentacéo significativa foi relatada em ambos A fototerapia domiciliar ndo pode ser
2022/ Reino os grupos; cerca de metade dos pacientes recomendada rotineiramente na pratica clinica,
Unido apresentou repigmentacao de 51% a 75%, e a pois os dados atuais s&o insuficientes para tirar
outra metade dos pacientes em ambos os grupos conclusdes sobre a eficacia e seguranga. Faltam
apresentou repigmentacado de 76% a 100%. Nao resultados a longo prazo sobre a manutengéo da
houve diferenga significativa entre os grupos. A repigmentagdo. A fototerapia domiciliar pode ter
taxa efetiva e a taxa marcadamente efetiva do um lugar no tratamento do vitiligo devido a sua
grupo de TP domiciliar foram de 92,3% e 44,2%, conveniéncia, principalmente para aqueles que
respectivamente, em comparagao com 87,5% e nao desejam ou ndo podem comparecer
50,0%, respectivamente, para o grupo de TP regularmente ao hospital. Pode permitir que
hospitalar. Nao houve diferenga entre grupos . pacientes que vivem em areas remotas tenham
acesso ao tratamento. Portanto, a eficacia e a
segurancga da fototerapia domiciliar devem ser
mais exploradas em ECRs de boa qualidade e em
larga escala.
Chang, Line Os resultados foram avaliados através de O tratamento com fototerapia UVB isolada e laser
Tsai, 2020/ fotografias digitais feitas por dois dermatologistas, CO, combinado com UVB ndo mostra beneficios
Taiwan os resultados >50% e >75% nos dois subgrupos adicionais do laser de CO,.
nao foram significativamente maiores do que
naquelas com fototerapia isolada. Ha apenas uma
tendéncia néo significativa para a terapia laser CO,
fracionado e fototerapia UVB.
Chiu, Perng e A taxa de risco geral agrupada de tratamento A meta-analise revelou que o uso de CO,
Ma, 2018/ bem-sucedido (repigmentagao = 50%) para fracionado em combinag&o com tratamentos
Taiwan adesivos ou pacientes recebendo terapia convencionais € eficiente e seguro, bem como
combinada foi de 2,26 (IC 95% 1,23-5,94), a de pode ser considerado
resultado excelente (repigmentagéo = 75%) foi de como opgéao terapéutica adjuvante para pacientes
2,80 (95% IC 1,29-6,07), enquanto o grupo com adultos com
falha no tratamento (repigmentagéo < 25%) foi de vitiligo refrativo ndo segmentar
0,57 (IC 95% 0,43-0,75)
Kim HJ et al., 4 ECR obtiveram taxa maior ou igual a 50% de Esta revisao sistematica e metanalise fornece
2018/ Coreia repigmentacgao evidéncias que sustentam que o laser de CO2
Para aqueles com vitiligo refratario, a adicao de fracionado é uma modalidade de tratamento
laser de CO, fracionado as modalidades de valiosa para pacientes com vitiligo, especialmente
tratamento de rotina foi superior ao tratamento para aqueles com vitiligo refratario. Outros ECRs
convencional sozinho em termos de em grande escala sdo necessarios para identificar
repigmentagéo> 50% (taxa de risco (RR) 4,90, a fluéncia ideal e o cronograma de tratamento (ou
intervalo de confianga de 95% (IC 95%), 1,15 — seja, duragao do tratamento, intervalo de
20,93; p=0,03), pontuagao de melhora do médico tratamento, co-tratamentos) do laser fracionado.
(diferenca média (DM) 0,81, IC 95% 0,33-1,29; Considerando as dificuldades na repigmentacéo
p<0,001), repigmentagéo <25% (RR 0,64, IC 95% completa do vitiligo, o laser de CO,fracionado
0,49 0,85; p=0,002). ) e satisfagdo do paciente (MD  seria mais promissor quando combinado com a
1,61, IC 95% 0,73-2,49; p<0,001). Os efeitos terapia convencional.
colaterais foram menores.
Kim Wi et al., 123 casos no grupo experimental e 123 casos no Este estudo sugeriu que o laser de CO2

2021/ Coreia do
Sul

grupo controle foram incluidos nas metanalises de
2 75%, 2 50 e < 25% de melhora na
repigmentacgdo. Houve uma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos
experimental e controle para a melhoria da
repigmentagdo = 75%. Na melhora da
repigmentacdo =2 50% n&o indicando diferenga
estatistica. < 25%, como houve heterogeneidade,
utilizou-se o modelo de efeito aleatério. N&o foi
observada diferencga estatistica entre os dois
grupos. Monoterapia NB-UVB (= 75% de
repigmentacao, RR 4,60, 95% 1C95% 1,19- 17,74;
= 50% de repigmentacéo, RR 2,24, 1C95%
0,45-11,17; < 25% repigmentagao, RR 0,81, IC95%
0,60-1,08). O laser de CO2 fracionado mais
NB-UVB melhorou significativamente o vitiligo acral
e ndo acral em comparagdao com a monoterapia
(diferenga média padrédo (SMD) 1,24, IC95%
0,66—1,82; SMD 1,14, IC 95% 0,67-1,60. Esta MA
sugeriu que o laser de CO, fracionado+ NB-UVB
pode ser mais eficaz no tratamento do vitiligo ndo
segmentar do que a monoterapia com NB-UVB.

fracionado combinado com NB-UVB pode ser
mais eficaz no tratamento do vitiligo ndo
segmentar do que a monoterapia com NB-UVB.
Este estudo também revelou que NB-UVB duas
vezes por semana, iniciado varios dias apos o
tratamento com laser, pode ser adequado e
recomendado para terapia combinada com laser
de CO, fracionado no vitiligo.
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Lietal., 2017/
China

Nao ha diferenga significativa quando ha
comparacéo de terapias combinadas em
associagao a NB-UVB versus monoterapia de
NB-UVB, porém as lesdes localizadas no pescogo
e face mostraram-se mais responsivas a terapia
combinada, sendo classificada como
repigmentagéo 6tima >75% em terapia combinada
NB-UVB + calcineurina quando comparada com a
monoterapia NB-UVB.

O tratamento em combinagéo nao traz resultados
melhores, mas quando comparados com
tratamento de face e pescogo a terapia
combinada se mostra mais eficaz do que a
monoterapia de NB-UVB.

Lopes et al.,
2015/ Brasil

Para o resultado 250% o excimer mostrou melhor
pigmentagao na face e pescoco e lesdes nos
membros mostraram melhor repigmentagdo com
NB-UVB. Nao houve diferencga significativa no
estudo entre excimer e NB-UVB, para o resultado
>75% foi preciso menos sessdes com excimer
quando comparada com NB-UVB. Nao houve
diferenca significativa entre excimer e NB-UVB.
Nenhum estudo encontrou eficacia significativa
entre lampadas excimer e excimer laser usando os
resultados de repigmentacédo 250% [taxa de risco
(RR) = 0,97, intervalo de confianga (IC) de 95%
0,84-1,11] e repigmentagéo 275% (RR = 0,96, IC
95% 0,71-1,30). Da mesma forma, nenhum estudo
encontrou diferengas significativas entre lampadas
excimer e NB-UVB (RR = 1,14, IC 95% 0,88-1,48
para repigmentacédo 250%; RR = 1,81, IC 95%
0,11-29,52 para repigmentagao 275%). Os efeitos
adversos foram leves, incluindo prurido, sensagao
de queimagéo e secura, nenhum dos quais
interrompeu o tratamento.

Com base nas revisdes as lampadas excimer,
laser excimer e NB-UVB séo eficazes e seguros
na repigmentacao do vitiligo, podendo ocasionar
ou néo efeitos adversos leves, onde seguranga,
eficacia e custo devem ser considerados para
escolha do equipamento.

Sun et al.,
2015/ China

2 estudos compararam o numero de pacientes que
alcangcaram 100% de repigmentagéo, ndo houve
diferenca significativa estatistica entre os dois
tratamentos. 4 estudos foram incluidos para
avaliagao, 2 desses estudos compararam o numero
de pacientes que alcangaram uma taxa de
repigmentagéo 275% entre excimer laser de 308
nm e lampada excimer de 308 nm, ndo houve
significancia estatistica entre os dois tratamentos,
os outros 2 estudos mostraram como nimero de
pacientes e outro de lesdes, ndo tendo diferenca
significativa entre os dois tratamentos. 2/4 estudos
mostrou diferenga entre excimer laser e NB-UVB,
tendo taxa de repigmentacéo alcangada=50% pelo
tratamento com excimer laser de 308 nm do que
pelo NB-UVB tratamento.

O excimer laser de 308 nm mostrou eficacia
equivalente ao controle da lampada excimer de
308 nm e ao controle NB-UVB em relacdo a taxa
de repigmentagao =275% das manchas de vitiligo

Xiao et al.,
2014/ China

Dos 7 estudos, 3 deles apresentaram foco na
populacao europeia, 2 estudos na populagéo
africana e 2 asiatica. NB-UVB com controle UVA 2
ensaios com 80 pacientes, sem diferenga entre os
pacientes que alcancaram >60% de
repigmentagéo, NB-UVB com controle de PUVA
com 104 pacientes, sem diferenca entre os
pacientes que alcancaram >50% de
repigmentagdo. NB-UVB com controle de excimer
light/laser 3 ensaios com 48 pacientes, sem
diferenca entre os pacientes que alcan¢caram >50%
e >75% de repigmentagao

Esta revisdo sistematica de ECRs revela que o
NB-UVB mostrou eficacia equivalente ao controle
UVA, PUVA ou EL de 308 nm no tratamento do
vitiligo. Os efeitos colaterais do NB-UVB foram
aceitaveis. Devido ao pequeno niumero e a
heterogeneidade clinica dos estudos elegiveis
nesta revisdo sistematica, sdo necessarios mais
ECRs de alta qualidade com informagdes
homogéneas para determinar os beneficios
clinicos do NB-UVB no tratamento do vitiligo
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5.3 Riscos da fototerapia (ou Contraindicagao e reagoes adversas)

Os riscos da fototerapia para o tratamento do vitiigo ainda s&o pouco
estudados. Ha poucos estudos que fornecem informagdes sobre a contraindicagao
da fototerapia, alguns efeitos adversos s&o esperados a depender do tipo de
tratamento, tempo de exposicdo, tipo de pele do paciente, se o0 paciente tem
predisposi¢cao genética ou ndo de apdés um estimulo ocorrer o aparecimento de
novas lesdes (Post et al., 2022; Wu, Chou e Chang, 2022) (Tabela 5).

Tabela 5- Caracteristicas gerais dos estudos incluidos sobre os riscos da fototerapia

(ou contraindicagao e reagdes adversas) (Item 5.3. deste capitulo)

Referéncial pais Desenhodo  Objetivo do Populagdo Intervencgao Tempo de Parédmetros
Periédico estudo e estudo estudada seguimento avaliados
quantidade (n)
de artigos
incluidos na
revisédo
Post et al., RS com 6 Fornecer 170 18 pacientes com NR Numero de
2022/Amsterdam  estudos evidéncias do trés sessdes de pacientes que
Lasers na ciéncia risco do vitiligo laser de corante apoés o
médica induzido por pulsado, 7 tratamento
laser pacientes com trés desenvolvera
sessoes de laser m placas de
de corante pulsado vitiligo
por seis meses, induzidas por
41 pacientes com laser
uma sessao de luz
intensa pulsada,
41 pacientes com
uma sessao de
laser de estado
so6lido que possui
oxido de itrio e
aluminio cristalino,
28 pacientes com
uma sessao de
laser exadrita, e 35
pacientes com
laser ablativo
seguido de
agentes
despigmentantes
Wu, Chou e RS e MA Investigar a 228.607 5 estudos de NR namero de
Chang et al., com5 associagao coorte cobrindo pacientes que
2022/Taiwan estudos de entre um total de desenvolvera
CED Jornal coorte fototerapia UV 228.607 m cancer de
educacional da retrospectiv. e risco de participantes, pele
associagao 0os cancer de pele sendo 110.038 que
britanica de em pacientes foram tratados

dermatologistas

com vitiligo.

com fototerapia
UV e 118.569
pacientes que nao
o fizeram
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A revisédo de Post et al. (2022) observou o aparecimento de placas de vitiligo
induzidas pelo tratamento de luz pulsada de alta intensidade (IPL) e laser. Além
disso, verificou os fatores para o desenvolvimento da placa ligados ao paciente, que
foram o tipo de pele, a area corporal que esta recebendo o tratamento e a atividade
do vitiligo. Por outro lado, existem os fatores relacionados aos dispositivos que sao
usados para o tratamento, sendo eles, o comprimento de onda utilizado, a duracao
do pulso, a densidade de energia e o resfriamento da pele apds o procedimento
(Post et al., 2022) (Tabela 6).

A revisdo de Wu, Chou e Chang (2022) investigou a chance de
desenvolvimento de cancer de pele apds a exposicdo ao tratamento com luzes
ultravioletas. Foi realizada a comparagéo entre pacientes tratados e nao tratados
com luz ultravioleta e ndo houve diferenga significativa de aumento de risco para
desenvolvimento de cancer de pele na populagdo. Dessa forma, pode-se concluir
que a exposicao controlada e assistida a luzes ultravioletas € um aliado para o
tratamento do vitiligo, mas deve-se levar em conta as peculiaridades de cada
individuo (Wu, Chou e Chang, 2022) (Tabela 6).

Tabela 6- Resultados dos estudos incluidos sobre os riscos da fototerapia

(ou contraindicacao e reacgbes adversas). Item 5.3. deste capitulo

Referéncia, Resultados Concluséo
pais
Post et al., Em todos os casos notou-se despigmentacao apds 1-3 sessdes A pesquisa sobre laser e em que
2022/ de laser, entre 2 semanas e 6 meses apods o tratamento a laser. situagao ocorre o vitiligo induzido por
Amsterdam Dois casos, os efeitos colaterais iniciais, como crostas, laser/IPL permanecem sem
hipopigmentagéo e bolhas, foram visiveis apds o tratamento a resposta. Os potenciais fatores de
laser, enquanto nos outros trés casos nao ocorreram efeitos risco para vitiligo induzido por laser
colaterais e um caso os efeitos colaterais permaneceram ou IPL estéo relacionados ao
desconhecidos paciente e ao dispositivo. Os fatores
relacionados ao paciente incluem
tipo de pele, local do tratamento e
atividade do vitiligo. Os fatores
relacionados ao dispositivo incluem
comprimento de onda, duragéo do
pulso, densidade de energia e
resfriamento da pele.
Wu, Chou e Nenhuma diferenca significativa no risco de cancer de pele foi Os resultados da atual revisao
Chang et al., observada entre pacientes com ou sem tratamento de fototerapia  sistematica e meta-analise nao
2022/ Taiwan para cancer de pele ndo melanoma (RR = 0,95, IC 95% indicam risco aumentado de cancer

0,44-2,05; P = 0,90) ou melanoma maligno (RR = 1,11, IC95%
0,33-3,82; P = 0,86). Referente ao nimero de sessdes, trés
estudos incluiram dados referentes aos eventos de cancer de
pele com base no nimero total de sessdes de fototerapia,
entretanto, um estudo incluiu PUVA e NB-UVB. O risco de todos
os tipos de cancer de pele ndo variou com alteragdes no numero
total de sessdes de fototerapia NB-UVB (RR = 1,23, IC 95%
0,76-1,99; P = 0,40)

de pele apds fototerapia UV em
pacientes com vitiligo.
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5.4. Limitagoes dos estudos

Todos os estudos incluidos nesta revisao apresentaram limitagdes, a maioria
mostrou heterogeneidade nos protocolos de fototerapia, nas medidas avaliadas,
numero de participantes e cegamento da alocagao, poucos estudos de ensaio clinico

randomizado com populagéo representativa e comparaveis (Tabela 7).

Tabela 7- Resumo das principais limitagdes do estudo sobre eficacia de fototerapia
para vitiligo.

continuagéo

Referéncia, Limitagdo do estudo
pais

Aplicacdes e indicagdes da fototerapia (item 5.1. deste capitulo)

Bae et al., O desenho do estudo, as caracteristicas dos pacientes incluidos e o protocolo de fototerapia apresentaram

2017/ Coreia  consideravel heterogeneidade. Os estudos incluidos podem ter sido conduzidos com objetivos diferentes e
comparagoes diferentes, mesmo dentro de um Unico brago. Em segundo lugar, a escala de quartis
quantitativos pode ser um tanto arbitraria.

Lommerts et Os autores ndo conseguiram agrupar os resultados por modalidade de fototerapia e/ou técnica de

al., 2018/ transplante devido a alta heterogeneidade entre os estudos. Todas as técnicas de transplante de

Amsterdam melandcitos foram incluidas, embora se saiba que a repigmentacdo depende da técnica de transplante. Nao
foi possivel agrupar os resultados por técnica de transplante, pois os procedimentos de técnicas de
transplante semelhantes foram diferentes entre os estudos. Outra limitagao é que a maioria dos estudos ndo
foi desenhada para responder a questéo de pesquisa da nossa revisdo sistematica, pois o objetivo principal
da maioria dos estudos foi avaliar o efeito do transplante e n&o o efeito benéfico da fototerapia no tratamento
cirurgico do vitiligo. Foram incluidos estudos clinicos prospectivos e retrospectivos, o que levou a baixa
qualidade das evidéncias e a vieses desconhecidos.

Comparagdes da fototerapia e outras de aplicagao tépica (item 5.2. deste capitulo)

Ashraf et al.,  Apenas 3 estudos pequenos, sendo assim poucas informagdes, houve heterogeneidade nas medidas de
2022/ Reino resultados que avaliam a eficacia do tratamento, acompanhamento de curta duragdo e sem
Unido acompanhamento

Chang, Line  Heterogeneidade entre os estudos, alguns estudos utilizaram corticoides tépicos nos dois grupos, grande
Tsai, 2020/ variagao na distribuicdo e no status de tratamento das lesdes de vitiligo, bem como protocolos de
Taiwan tratamento.

Chiu, Perng O pequeno numero de estudos e tamanho da amostra, cegamento inadequado dos participantes e variagdo
e Ma, 2018/ entre protocolos de terapia.
Taiwan

Kim HJ et al., Primeiramente, como o ndo ha um simulador de CO2 e laser, os pacientes ndo foram cegados quanto ao

2018/ Coreia  tratamento, e assim nao tiveram prejuizos relacionados a viséo; os beneficios do laser CO, talvez ndo foram
captados pela baixa amostra, foi reunido diferentes tipos de vitiligo, dispositivos de laser de CO, fracionados
e variagdes no algoritmo de tratamento, dando origem a uma heterogeneidade.

Kim Wl etal., O numero de artigos e os dados eram insuficientes, a maioria dos artigos incluidos ndo descreveu

2021/ Coreia  detalhadamente a geracdo de sequéncia aleatdria e a ocultagdo de alocagéo, podendo causar alto risco de

do Sul viés de selegdo. Além disso, foram utilizadas diferentes configuragdes e sessdes de laser de CO2
fracionado, artigos incluidos nao distinguiram a melhora da repigmentagdo de acordo com os tipos de pele
de Fitzpatrick antes e depois do tratamento. Também utilizaram métodos diferentes para avaliar os
resultados com varios periodos de acompanhamento, o que pode ter interrompido a sintese dos resultados e
a analise.
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conclusao
Lietal., Alguns ensaios clinicos randomizados foram excluidos mesmo tendo informagdes consideraveis para a
2017/ China andlise, outros foram excluidos pois ndo apresentavam dados relevantes, por fim a duragéo da doenga e
frequéncia de tratamento, precisa-se de amostra maior para afirmar a reprodutibilidade dos testes.
Lopes et al., O estudo foi avaliado por pessoas diferentes e cada uma avaliou seguindo um método, mas ambos
2015/ Brasil avaliadores dizem que n&o ha diferenca significativa entre excimer e NB-UVB, O estudo apresentou um
ndmero limite de sessdes.
Sun et al., Alguns estudos compararam numero de lesdes e outros numero de pacientes.
2015/ China
Xiao et al., Pequeno numero e heterogeneidade clinica dos estudos.
2014/ China

Riscos da fototerapia (ou contra indicagdes e reagdes adversas). ltem 5.3. deste capitulo

Post et al., A estratégia de busca estendida incluindo termos diferentes para hipopigmentagao ndo rendeu mais estudos

2022/ elegiveis. Consequentemente, o vitiligo induzido por laser parece ser um fendmeno muito raro, que poderia

Amsterdam resultar de uma restrigao a priori dos médicos em usar lasers em pacientes com vitiligo. Ndo se pode
descartar a subnotificagdo ou um viés de notificagdo que dificulte a identificagdo desses casos com esta
estratégia de busca. Além disso, ao restringir a pesquisa a publica¢gdes em inglés, alguns relatérios podem
ter sido perdidos.

Wu, Chou e Primeiro, todos os estudos incluidos eram retrospectivos € ndo eram ensaios clinicos randomizados,

Chang et al.,  portanto, os resultados poderiam estar sujeitos a viés de selecdo e apuragdo. Segundo, néo foi possivel

2022/ Taiwan recuperar informagdes detalhadas sobre o estado da doenga do vitiligo (subtipo, gravidade e distribuicdo) e

fatores de confusdo que podem estar associados ao desenvolvimento de cancer de pele (como tratamento
imunossupressor concomitante para vitiligo). Terceiro, porque trés dos estudos incluidos inscreveram
pacientes com vitiligo tratados com PUVA e/ou NB- UVB, néo foi possivel determinar de forma independente
os efeitos da fototerapia apenas com PUVA sobre o risco de cancer de pele. Por fim, o nimero de estudos
incluidos em algumas analises de subgrupos foram relativamente baixas, portanto, estudos adicionais
devem ser realizados para confirmar os resultados atuais

O tratamento de fototerapia para o vitiligo possui varios segmentos e

resultados diferentes quanto a area exposta ao tratamento (Figura 12). Nas revisdes

sistematicas reunidas aqui, em uma forma geral, poucos estudos primarios foram

sintetizados por esses estudos. E as evidéncias devem ser utilizadas com cautela.

Observou-se poucas revisbes que comparam estudos semelhantes, resultando mais

em um compilado de informacgdes, logo, a limitagdo das revisdes sao similares.

Dentre as limitagdes levantadas, destacou-se a heterogeneidade da populagao

estudada (como a idade), do tipo de intervencgéo, tempo de exposi¢cdo, métodos de

avaliagao (parametros e medidas), avaliadores distintos, entre outros.



Figura 12 - Tipo de fototerapia para regiées corporais
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6 CONCLUSAO

Os resultados dos estudos incluidos nesta revisao mostraram que o uso da
fototerapia € benéfica para a repigmentagédo de lesbes causadas no vitiligo, ndo ha
estudos que relatem qual fototerapia € melhor para tratar as diversas classificagdes
de vitiligo. Porém, as areas mais responsivas ao estimulo da fototerapia sédo face e
pescoco, seguidas de extremidades, como maos e pés, e tronco. Os fototipos de
pele também influenciam na taxa de repigmentacgao, por exemplo, fototipos de pele
de IlI-1V apresentam melhor taxa de repigmentacéo.

Desse modo, mostra que a combinagao de uma terapia de laser ou excimer
com a fototerapia com NB-UVB trouxe maior numero de resultados favoraveis,
levando em consideragdo os outros tipos de fototerapia, ja que o comprimento de
onda de ambos estdo em faixas proximas, fazendo com que os resultados sejam
melhores em funcido do tempo de exposicao, da frequéncia do tratamento e também
o tipo de vitiligo. Entretanto, o excimer laser ndo é usado para tratar lesbes muito
extensas, que acometem mais de 10% da area corporal ou ndo sejam em locais de
dificil acesso, além de que seu custo € mais elevado comparado as demais
fototerapias.

A depender da monoterapia, o tratamento pode necessitar de maior numero
de sessdes, portanto, a combinacado de terapias faz com que diminua o tempo de
tratamento e sejam alcangados os resultados esperados de repigmentacdo das
lesdes.

Neste estudo, observou-se que a fototerapia com NB-UVB apresenta melhor
taxa de repigmentacdo tanto imediata quanto ao longo dos meses quando
comparada, por exemplo, com PUVA que é um tratamento que necessita de um um
fotossensibilizante para o tratamento, além de n&o ser necessario o uso de
fotossensibilizante.

No entanto, a heterogeneidade entre todos os estudos mostra a importancia
de padronizagdo de métodos e de validagao da eficacia e seguranga, principalmente
para guiar o clinico na tomada de decisdo em tratar e para a formulagédo de

recomendagdes em saude para o uso da fototerapia no vitiligo.
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