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 AVAHIAGAO DOS PROTOCOLOS PARA ABORDAGEM DE-VATILIGO:

SINTESE DE EVIDENCIAS

RESUMO

Introducdo: O vitiligo, uma doenca de pele considerada comum, é caracterizada
pela perda da atividade normal dos melandcitos, e tem uma incidéncia estimada
de aproximadamente 1-2% na populagcdo mundial, sem predilecdo por sexo ou raca.
A doenca apresenta etiologia multifatorial, com envolvimento de heranca
poligénica associada a causas autoinunes, estresse oxidativo e / ou neurogénico,
desordens na estimulagdo autondmica simpatica, além de fatores extrinsecos. A
literatura relata uma <érie de modalidades para tratamento do vitiligo,
disponiveis para escolha do médico dermatologista. Objetivo: Evidenciar os
principais protocolos utilizados para abordagem clinica do vitiligo. Método:
Com base na estratégia de busca “(((glucocorticoid OR corticosteroid OR
corticoid) OR (calcineurin)) AND vitiligo)”, e com a utilizacdo da ferramenta
computacional Publish or Perish, foram revisados os principais artigos sobre a
referida tematica, tomando o indice h dos artigos como base para a selecdo, além
de abordado 0 estado da arte relacionado a0 tem, com base nos artigos mais
recentes. Conclusdo: A utilizacdo do inunomodulador tacrolinus associada ao
laser de baixa poténcia parece ser uma tendéncia mundial no tratamento do
vitiligo. Tarbém foram citados como eficazes o uso de corticoterapia associada
a0 laser e/ou fototerapia, injegdes intralesionais de corticosteroides, além
dos inibidores de calcineurina especialmente associados & fototerapia-

Palawras-Chave:  dermatologia; vitiligo; tratarento;  corticosteroides;
inibidores de calcineurina; fototerapia.

EVALUATION OF PROTOCOLS FOR VITILIGO APPROACH:
EVIDENCE SYNTHESIS

ABSTRACT

Introduction: Vitiligo, a comon skin disease, is characterized by loss of
nomal melanocyte activity, and has an estimated incidence of approximately 1-
2% in the worlld population, with no predilection for sex or race. The disease
has a multifactorial etiology, with inwlvement of polygenic inheritance
associated with autoimmune causes, oxidative and / or neurogenic stress,
autonomic  synpathetic stinulation disorders, and extrinsic factors. The
literature reports a nurber of modalities for vitiligo treatment, available to
the dermatologist choice. Aim: To demonstrate the main protocols used for the
clinical approach to vitiligo. Method: Based on the search strategy
"'((@lucocorticoid OR corticosteroid OR corticoid) OR (calcineurin)) AND
vitiligo)'', and with the use of the Publish or Perish computational tool, the
main articles were reviened, taking the index h of the articles as basis for
selection, besides addressing the state of the art related to has, based on the
most recent publications. Conclusion: The use of the tacrolimus inmunomodulator
associated with the low power laser seems to be a worldwide trend iIn the
treatment of vitiligo. The use of corticosteroids associated with laser ad /
or phototherapy, intralesional injections of corticosteroids, and calcineurin
inhibitors especially associated with phototherapy were also cited as effective.

Keywords: dermatology; vitiligo; treatment; oorticosteroids; calcineurin
inhibitors; phototherapy.
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INFRODUCAO =

O vitiligo, uma doenca de pele considerada comum, é caracterizada pela perda
da atividade normal dos melanécitos, e tem uma incidéncia estimada de aproximadamente
1-2% na populacdo mundial, sem predilecdo por sexo ou raca (DANG et al., 2016; ROY et
al., 2016). A mailoria dos pacientes sdo mulheres, sem historico familiar da doenca, e
adultas. Predomina a forma generalizada da doenca, especialmente no pescoco e em membros
superiores (DIAS et al., 2018).

Trata-se de uma doenca caracterizada pelo processo de despigmentacio
progressiva da pele, de inicio espontaneo, podendo ter inicio tanto na infancia quanto
na vida adulta. Envolve freguentemente as maos, 0s pés, os pulsos, a axila, e a pele ao
redor dos olhos, da boca e da regido genital (ROY et al., 2016). Os pacientes com
vitiligo apresentam uma ou mais regides com auséncia de melanina, normalmente redondas
ou ovais, muitas vezes com margens recortadas. A doenca é classificada como focal,
segmentar, acrofacial, generalizada, mucosa ou universal (ROY et al., 2016). O vitiligo
apresenta etiologia multifatorial, com envolvimento de heranca poligénica associada a
causas autoimunes, estresse oxidativo e / ou neurogénico, além de desordens na
estimulacdo autondmica simpatica (CUNHA et al., 2017) e fatores extrinsecos (ROY et
al., 2016).

A primeira fase do tratamento do vitiligo deve focar na estagnacdo da
progressdo da doenca, a fim de limitar a area envolvida pela despigmentacdo, e a segunda
estratégia deve ser voltada para o processo de repigrentacdo das lesbes vitiligoides.
Vale destacar que também é importante manter a doenca em uma fase estavel e prevenir a
recaida e, consequentemente, uma abordagem de tratamento holistica para o vitiligo deve
ser instituida, de forma individualizada (BISHNOI et al., 2018).

O tratamento atual para o vitiligo se baseia no uso de corticosteroides, de
inibidores de Calcineurina, de Calcipotriol, de luz ultravioleta (tanto U.V._A. quanto
U.V.B.), e laserterapia, sendo esta uma modalidade que ganhou bastante popularidade na
ultima década (CUNHA et al., 2017), dentre outros. Muitos destes tratamentos vém sendo
empregados ha anos de forma individualizada, mas a tendéncia da atualidade é utilizar
combinacfes de duas ou mais terapias visando a estagnacdo e a repigmnentacio das lesfes
do vitiligo de maneira rapida, e com o menor numero possivel de efeitos colaterais.
Neste sentido, julga-se iImportante realizar uma avaliacdo historica dos principais
protocolos para abordagem clinica do vitiligo, buscando sintetizar as principais
evidéncias sobre o tema, formecendo assim informacbes que poderdo ser utilizadas na
escolha de um tratamento mais rapido e eficaz para cada paciente.

OBJETIVO

Evidenciar os principais protocolos utilizados para abordagem clinica do
vitiligo por meio de uma revisdo da literatura especializada.

METODO

Trata-se de um estudo exploratorio baseado no método de reviséo da literatura
com sintese de evidéncias. Para selecdo dos trabalhos revisados foi utilizada a
ferramenta computacional Publish or Perish (FERRAZ, 2016b; HARZING, 2017), que se baseia
em um indicador de qualidade denominado indice h, que por sua vez leva em consideracdo
0 numero de citagbes que um trabalho recebeu de outras publicagfes. Para busca das
publicacBes foil estabelecida a seguinte estratégia de busca: “(((glucocorticoid OR
corticosteroid OR corticoid) OR (calcineurin)) AND vitiligo)”, em 1inglés, e
“(((glicocorticoide OR corticosteroide OR corticoide) OR (calcineurina)) AND vitiligo)”,
em portugués.
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O critério de selegétTIEveu\em._ponsideragﬁo quaisquer trabalhos publicados

A0S dois idiomas citados, e que apresentassem—protocolos para abordagem-clinica do
vitiligo, preferencialmente artigos que apresentassem indice h-(considerados os artigos
cléssicos da area), assim como trabalhos recentes considerando o ultimo quadriénio
(abordando assim o0 estado da arte sobre o assunto). Nao fol realizado corte temporal e,
dessa forma, independentemente do ano de publicacdo, todos os artigos que atenderam a
estratégia de busca foram inicialmente incluidos na reviséo.

Apés a busca, os trabalhos foram incluidos em biblioteca digital utilizando

o software Zotero (FERRAZ, 2016a; ZOTERO, 2017), e seus titulos e resumos foram lidos,
quando entdo foram aplicados os critérios de exclusdo. Foram desconsiderados para esta
revisdo livros, capitulos de livros, trabalhos apresentados em congressos, teses,
dissertactes, trabalhos de conclusdo de cursos de graduacdo, trabalhos experimentais
realizados com animais, artigos que ndo disponibilizassem ao menos o resumo nos idiomas
portugués ou inglés, e trabalhos que porventura ndo discutissem a tematica estabelecida
para a presente pesquisa.

RESULTADOS

A busca inicial pelas referéncias foi realizada no dia 01 de agosto de 2018.
Foram identificados 31 trabalhos na lingua inglesa que atenderam os critérios de incluséo
previamente estabelecidos. Estes trabalhos foram publicados entre os anos de 1988 e
2016, tendo recebido um total de 309 citagdes por outros artigos, o que resultou em uma
média de 10,3 citagles por ano, e em uma média de 9,97 citacbes por trabalho. Apenas 11
artigos apresentavam indice h (35% do total) (Figura 1). Apenas um trabalho em lingua
portuguesa foi identificado, sendo eliminado por se tratar de uma citacdo datada do ano
de 1983, cujo texto e resumo ndo puderam ser localizados.

Figura 1 - Métricas relacionadas a busca de artigos.
Metrics Help
Publication years: 1988-2016
Citation years: 30 {1968-2018)
Papers: 31
Citations: 309
Cites/year: 10.30
Cites/paper: 9.97
Cites/author: 114.12
Papers/author: 11.86
Authors/paper: 3.32
h-index: 11
g-index: 17
hLnorm: 6
hlLannual: 0.20
*Count: 0

Fonte: dados obtidos pelo autor con o software Publish or Perish.

Ap6s a montagem da biblioteca inicial e leitura dos abstracts, 1 trabalho foi
eliminado por se tratar de um resumo publicado em congresso, outros 2 foram eliminados
por se tratarem de capitulos de livros, 2 artigos foramn eliminados por terem sido
recuperados em duplicidade, 2 trabalhos foram eliminados por estarem disponiveis apenas
em japonés, inclusive o resumo, e 1 artigo foi excluido por ndo disponibilizar sequer
0 resumo para avaliacdo, restando entdo para revisdo 23 artigos. No decorrer da leitura
desses trabalhos, mais 7 artigos foram eliminados visto que destoavam do eixo central
escolhido para a presente revisdo, restando entio 16 trabalhos (Figura 2).
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/_/ﬁgura 2 - Informagdes parciais dos que restaram apos a limpeza da primeira busca.

~ Titulo Autor Ano Publicacio
> Effectiveness of Topical Corticosterond. Topical Calaineurin Inhibitors and Combination of Them in the Treatment of Vitiligo. Roy et al 2016 Mymensingh medical jo
- Dang et al 2016 Dermatologic Therapy
Wang et al 2014 Journal of the American
Efficacy of topical calc Wong e Lin 2013 International Journal of
The therapeutic effects of a topical tr Kwon et al 2013 ) Drugs Dermatol
Combined use opical col Breunig et al 2012 Journal of the American
Yaghoobi et 2m 8MC Dermatology
leeetal 2010
Zhou 2009
Hartmann et al 2008
rs Under Occlusion Bledermann 2008
Comparison be roid and narcow-band UVB with placebo in the treatment of vitiligo: A randomiz... Fetal 2005
Calapotniene and Cort Travis e Silverberg 2004
A Comparative Stu pical Corticosteroid Versus Punch Grafting Followed by PUVA Therapy in Stable Vitiligo Barman et al. 2004
n do better than adults Cockayne et al 1999
Higashi et a 1988 Skin research

Fonte: dados obtidos pelo autor con os softwares Publish or Perish e Zotero.

A partir de entdo, uma nova busca foi realizada no dia 15/08/2018, utilizando
a estratégia “(glucocorticoid OR corticosteroid OR corticoid OR calcineurin OR laser OR
phototherapy) AND (treatment OR approach) AND vitiligo”. Apés essa busca, que retornou

32 novos trabalhos, 5 foram selecionados por apresentarem aderéncia a proposta da
pesquisa em conjunto com os maiores indices h (Figura 3).

Figura 3 - Informagbes parciais sobre os artigos mais citados disponibilizadas em biblioteca
digital (software Zotero), identificadas con o uso do software Publish or Perish.

Titulo Autor Ano Publicagdo

Onginal article title” Comparison of therapeutic efficacy of topical corticosteroid and oral zinc sulfate-topical corticosteroid combination in th... Yaghoobi et al 20m BMC dermatology

Combination of 30! d vitiligo HUI-LAN et al. 2009 Pediatric dermatology

Randomized controlled tri ing the effectiveness of 308-nm excimer laser alone or in co nation with topical hydrocortisone 17-butyr... Sassi et al 2008
m excimer laser; a synergistic combination for the treatment of vitiligo Passeron et al. 2004 0G
Combined excimer laser and topical tacrolimus for the treatment of vitiligo: a pilot study Kawalek et a 2004 Dermatologic surgery

Fonte: dados obtidos pelo autor com os softwares Publish or Perish e Zotero.

Por fim, 10 trabalhos recentes, publicados no ultimo quadriénio, foram
selecionados da busca anterior, levando em consideragdo a aderéncia ao tema de pesquisa
(Figura 4).

Figura 4 - Informagdes parciais sobre os artigos mais recentes disponibilizadas em biblioteca
digital (software Zotero), identificadas com o uso do software Publish or Perish.

Titul¢ Autor Ano

W clobetasal cream arests dinease activity and induces repigmen.. Tvar-Clarza ot al a0y

Kim ot al 2017

ver loser, and topical tacrolimus

Fonte: dados obtidos pelo autor con os softwares Publish or Perish e Zotero.

in the treatment of recently deveioped localized vitiligo

Um Unico trabalho foi eliminado da busca recente por ja ter sido incluido na
busca dos artigos com indice h. Dois trabalhos também foram eliminados por estarem em
duplicidade, sendo substituidos por um trabalho recente que trouxe mais trés trabalhos,
também revisados. Dessa forma, a presente revisdo contou com 32 artigos que foram lidos
em sua integra e apresentados de forma resumida e em ordem cronoldgica na secdo a

sequir.
REVISAO DA LITERATURA

Higashi e colaboradores (1988) conduziram um tratamento que consistiu na
aplicacde- topica de creme de valerato de Betametasona no conbate a pw
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despigmentacao na face e no pé‘s'm\d&;lé”pacientes com vitiligo wlgar, excluindo-se
apenas os casos classificados como segmentares:=Como_resultados, os autores observaram
a regeneracdo da pigmentacdo no local da aplicacédo de 3 a 8 semanas apos o inicio do
tratarento, com evolugcdo para cura em um periodo que variou entre 3 a 12 meses de
terapia. Ainda com base nos achados dos autores, o vitiligo em locais cobertos por pelos
nao foi curado, inclusive no rosto. Foram observados casos em que a acne e a plrpura
ocorreram quando a aplicacdo externa foi realizada de 2 a 3 vezes ao dia. Nao ocorreram
efeitos colaterais significantes quando a aplicacéo externa no formato de uma Ffina
camada foi realizada uma vez a cada 1 a 2 dias. Como conclusdo os autores sugeriram a
época que, para tratamento do vitiligo wlgar facial, uma pequena quantidade de
corticosteroide utilizado externamente ndo gerava dor no paciente, e poderia ser
considerado uma excelente forma de tratamento para o vitiligo wlgar.

0 artigo de Cockayne et al. (1999) nado esta disponivel em nenhum formato,
mesmo no site original da revista onde foi publicado, o British Journal of Dermatology-
Supplement. Dessa forma optou-se por revisar outro artigo do mesmo autor. O referido
artigo caracterizou o vitiligo coro uma condicdo cosmeticamente incapacitante, e que
poderia causar sérios prejuizos a qualidade de vida. O autor comentou que nenhuma forma
de tratamento era totalmente bem-sucedida, mas evidéncias sugeriam dque oS
corticosteroides topicos e potentes, além da radiacéo U.V.A. e do espectro de psoraleno
(P.U.V.A.), se mostravam como as mais eficazes terapias para o vitiligo generalizado
(COCKAYNE, SARAH E.; MESSENGER; GAWKRODGER, 2002).

Barman e colaboradores (2004), conduziram um estudo randomizado cujo objetivo
foi avaliar a eficécia do uso do corticosteroide topico na pigmentacdo ao redor de um
enxerto de pele, e comparad-la com a pigrnentacdo apds o0 uso combinado de psoraleno +
U.V.A. (P.U.V.A., sigla em inglés) em pacientes com vitiligo estavel. Para tal,
recrutaran 50 pacientes com vitiligo estavel de varios tipos clinicos, sendo estes
submetidos a um enxerto por puncdo, e divididos em dois grupos: um grupo recebeu o
P.U.V.A. pos-enxerto (grupo I) e o outro recebeu aplicacdo topica de acetonido de
Fluocinolona 0,1% (grupo I1) também apés o enxerto. No decorrer do periodo de
acompanhamento de seis meses, 42 pacientes finalizaram o estudo e foram avaliados quanto
a disseminacéo do pigmento e efeitos colaterais. Como principais resultados, os autores
relataranm que no grupo I, a repigmentacéo foi de 6,38 mm, enquanto no grupo Il foi de
6,94 mm, mostrando uma area de repigmentacdo um pouco maior no grupo Il, todavia sem
significancia estatistica (p = 0,301). Ainda, ndo houve diferenca em resposta a terapia
em pacientes com vitiligo segmentar quando comparados com o vitiligo ndo segmentar.
Despigmentacdo dos enxertos, infeccdo e deslocamento do enxerto, ainda segundo os
idealizadores do estudo, foram os efeitos colaterais mais importantes observados em
alguns pacientes de ambos os grupos. Como concluséo, o estudo demonstrou a época que a
dispersao do pigmento com corticosteroide tépico € comparavel a acdo do P.U.V.A_, embora
também tenham sugerido a necessidade de realizacdo de estudos com seguimento de longo
prazo verificar as vantagens do corticosteroide tépico em relacdo ao P.U.V.A., levando
em consideracdo o custo e o rendimento do tratamento.

Kawalek et al. (2004), realizaram um estudo para verificar se o laser, uma
modalidade terapéutica j& conhecida a época, em combinacdo com o Tacrolimus, um
imunomodullador tépico, poderia acelerar o tempo de resposta e / ou melhora do grau de
resposta em pacientes com vitiligo. Para tal, 8 individuos diagnosticados com vitiligo
foram recrutados para participar do experimento, classificado pelos autores como
controlado por placebo e duplo-cego. Em continuidade, 24 areas vitiligoides simétricas
(cotovelos e joelhos) dos 8 pacientes receberam tratamento com o laser trés vezes por
semana, durante 10 semanas. Além disso, uma pomada contendo Tacrolimus a 0,1%, ou
placebo, foram aplicados duas vezes ao dia durante todo o periodo do estudo, em 4
participantes cada. As areas vitiligoides foram monitoradas com fotografias no inicio
do estudo, repetidas a cada 2 semanas e 6 meses apos 0 tratamento. Ainda, bidpsias foram

reallzadas em individuos com resultados conS|derados significativos. Como resultados 0s~
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guto@ afirmaram que, das 20 areas com vitiHgo que foram qualificadas para-avaliacdo
em 6 dos pacientes iInicialmente recrutados, metade daguelas—tratadas com laser +
Tacrolimus apresentaram uma resposta positiva, com cerca de 75% de repigmentacdo da
area afetada, em comparacdo com apenas 20% de resposta positiva para o grupo placebo.
Foi relatado ainda que o uso do Tacrolimus possibilitou uma repigmentacéo mais rapida
no grupo laser + Tacrolimus, chegando inclusive ao estado de hiperpigmentacdo. Os
autores finalizaram o estudo afirmando que a combinacdo de imunomoduladores com terapias
fototerapicas poderia representar, a época, um importante avanco no tratamento do
vitiligo.

Passeron e colaboradores (2004), conduziram um estudo comparativo,
prospectivo randomizado e duplo-cego para avaliar a eficacia da combinagdo do Tacrolimus
associado a laserterapia (308-nm) em comparacdo apenas a aplicacéo de laser no tratamento
de vitiligo. Os autores recrutaran 14 pacientes com idades entre 12 e 63 anos, com
Fototipos 11 a IV na classificacdo de Fitzpatrick. Foram escolhidas 4 a 10 lesGes alvo
para cada paciente. Cada leséo foi tratada duas vezes por semana com laser, totalizando
24 sessbes. Além disso, pomada tépica de Tacrolimus a 0,1% fol aplicada duas vezes ao
dia, apenas em metade dos pacientes. A toleréncia foi avaliada por uma escala analégica
visual, e eventos secundarios foram registrados em cada sessdo. Como principais
resultados, os autores relataram 43 lesbes tratadas (23 no grupo laser + Tacrolimus -
grupo A, e 20 no grupo laser - grupo B). A repigmentacdo fol observada em todas as
lesdes do grupo A (100%) e em 17 lesbes (85%) grupo B. Uma taxa de repigmentacéo de 75%
ou mais foi obtida em 16 (70%) das 23 lesdes do grupo A e em 4 (20%) das 20 lesbes do
grupo B. Em éareas sensiveis a W (face, pescoco, tronco e membros, com excecdo de
proeminéncias Osseas e extremidades), 10 (77%) das 13 lesbGes do grupo A tiveram uma
taxa de repigrentacdo de 75% ou mais, contra 4 (67% ) de 7 lesfes do grupo B. Em areas
classicamente resistentes aos raios W, 6 (60%) das 10 lesdes do grupo A tiveram uma
taxa de repigmentacdo de 75% ou mais, contra O das 13 lesdes do grupo B. O ndmero médio
de sessBes necessarias para uma melhoria da repigmentacdo foi 10 no grupo A e 12 no
grupo B. Os efeitos adversos foran limitados e a tolerancia foi excelente. Os autores
finalizaram o estudo afirmando que o tratamento combinado de pomada de Tacrolimus a
0,1% associada ao laser de 308 nm é superior a monoterapia com laser de 308 nm para o
tratamento de lesdes vitiligoides resistentes aos raios W (p<0,002), ressaltando, a
época, a eficacia e a boa tolerancia do laser de 308 nm em para o tratamento de vitiligo
localizado.

Travis e Silverberg (2004), definiram como hipdétese de seu estudo que os
mecanismos de acéo do calcipotrieno e dos corticosteroides no tratamento do vitiligo
seriam diferentes, e que a combinacéo dos dois agentes permitiria a potencializacéo dos
efeitos destes no processo de repignentacéo de areas vitiligoides, em somatdria a
diminuicdo dos efeitos colaterais de ambos os agentes. Para comprovar a hipdtese, os
autores selecionaram 12 pacientes com vitiligo com média de idade de 13 anos, que foram
aconselhados a usar corticosteroides tdpicos pela manhd e calcipotrieno topico a noite.
Dos 12 pacientes, 83% responderam a terapia, com uma média de 95% de repigmentacdo por
area de superficie corporal. Dentre os pacientes, 4 que j& haviam sido submetidos
anteriomente ao uso isolado de corticosteroides tdépicos ndo haviam apresentado
resposta. Ainda, todos os pacientes apresentaram repigmentacdo, sendo as regifes das
palpebras e do rosto aguelas que melhor responderam a terapia. Por fim, nenhum dos
pacientes avaliados apresentou reacdes adversas ao tratamento. Dessa maneira, 0s autores
concluiran que o calcipotrieno tdpico em combinacdo com corticosteroides poderia
repigmentar o vitiligo, mesmo naqueles pacientes que apresentavam falhas anteriores com
0 uso isolado de corticosteroides topicos.

Loma et al. (2005), em um estudo randomizado, placebo-controlado e duplo-
cego com 20 pacientes, buscaram comparar a eficacia da combinacdo da radiacdo U.V.B. e

pomada de propionatode—clobetasol a 0,05%, com U.V.B. e placebo na inducéo qlg
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repignentacdo inicial e global, além-de_controle da atividade do vitiligo apés 6 meses
de terapia. Além disso, buscaram avaliar a Seguranga e determinar a penmanéncia da
repignentacdo um ano apds tratamento em ambos 0s grupos. O critério de inclusdo
considerou pacientes com vitiligo generalizado, com 5-50% de envolvimento da superficie
corporal pela doenca, com pelo menos duas lesdes bilaterais que pudessem ser comparadas.
Cada uma das terapias fol aplicada uma vez por dia, uma em cada lado do corpo, trés
vezes por semana durante 6 meses. Como principais resultados os autores destacaram que
a repigrentacdo inicial foi notada apdés uma média de 9,30 +/- 3,54 exposicdes de U.V.B.
no lado tratado com clobetasol, e somente apdés uma média de 15,85 +/- 5,61 exposicdes
no lado do placebo. Apés 6 meses, 55% (11/20) dos pacientes exibiram marcada
repigmentacdo (>75%) no lado U.V.B. com clobetasol, enquanto no lado que recebeu U.V.B.
com placebo, isso ocorreu em 40% dos pacientes (8/20). Os idealizadores da experimentacéo
relataram ainda que o0s eventos adversos foram minimos e transitérios, e que a
repigmentacdo permaneceu estavel em ambos os lados na maloria dos pacientes mesmo um
ano apds tratamento. Como conclusdo, os autores afirmaram que a combinagdo de U.V.B. e
clobetasol induziu a repignentacdo mals cedo, exigindo dose cumulativa
significativamente menor de U.V.B. quando comparado ao grupo U.V.B. mais placebo.

Biederman (2008), em editorial envolvendo véarios artigos publicados em um
nimero especial da revista Acta Demm Venereol, iniciou a discussdo ressaltando que O
tratarento da dermatite atopica com aplicacdo tdépica de inibidores da calcineurina, a
época, ja vinha sendo estudada em profundidade, tendo sido reconhecida como uma opgao
terapéutica bem aceita. O autor continuou seus comentarios ressaltando que outras
indicagfes para a calcineurina estavan em investigacdo, e dentre as principais
evidéncias poderia ser destacado a acdo do farmaco no tratamento de psoriase flexural,
dermatite seborreica e de contato, liquen escleroso, liquen plano, liguen plano bucal
erosivo e, por ultimo, mas ndo menos iImportante, no tratamento do vitiligo. Para
Biederman (2008), uma das principais preocupacdes na aplicacdo de inibidores tdpicos de
calcineurina, especialmente sob tratamento oclusivo, seria a imunossupressao sistémica,
0 que ndo havia sido identificado com o uso de tacrolimus. O autor finalizou o editorial
afirmando que mais estudos seriam necessarios para avaliar os nivels sanguineos de
tacrolimus e seus efeitos a longo prazo, quando areas maiores fossem tratadas sob
oclusdo, mas gque esta se mostrava como uma terapia promissora para tratamento eficaz do
vitiligo em algumas areas que, de outra forma, ndo responderian a essa 0pcdo de
tratamento.

Hartmann e colaboradores (2008), iniciaran seu artigo declarando que o
tratarento do vitiligo se mostrava como um grande desafio, especialmente em criangas.
Naquela época, os inibidores tépicos da calcineurina haviam sido introduzidos no manejo
do vitiligo, embora ndo se alcancasse uma repigmentacdo satisfatoria, exceto na face.
Os autores relataran que grandes lesfes pré-tibiais presentes em uma mulher de 15 anos
com vitiligo progressivo foram tratadas duas vezes ao dia durante seis meses com 0,1%
de pomada de tacrolimus do lado direito, e 1% de creme de pimecrolimus do lado esquerdo,
todavia sem efeito. Porém, a oclusdo noturma com folhas de poliuretano e hidrocoloide
durante os 18 meses seguintes desencadeou substancial repigmentacdo em ambos os lados
da paciente (no lado tratado com tacrolimus a area repigmentada foi de 88%, e no lado
tratado com pimecrolimus foi de 73%). Ainda, os niveis séricos de tacrolimus mensurados
em quatro momentos diferentes ndo excederam 1,8 ng / ml. Para finalizar, os autores
concluiram afirmando que o relato de caso descrito, que fez uma comparagdo direta de
tacrolimus e pimecrolimo tépicos no vitiligo, mostrou que uma significativa
repigmentacdo na regido anterior das pernas poderia ser obtida com ambos o0s agentes
apenas por oclusdo adicional de longo prazo, afirmando ainda que o tacrolimus pareceu
ser um pouco mais efetivo que o pimecrolimus.

Sassi et al. (2008), projetaran um ensaio randomizado e controlado para
comparar a eficacia do laser de 308 nm isolado, ou em combinacdo com um creme tépico

contendo_.l7-butirato hidrocortisensa, em pacientes com vitiligo ndo responsivo go="

P Z Revista INILUS Ensino e Pesquisa, v. 16, n. 42, jan./m 2318-2083 (eletronico) e p-_103

v



5>

. 4’\
P Z Revista INILUS Ensino e Pesquisa, v. 16, n. 42, jan./m 2318-2083 (eletronico) o p- 104

AVALIACAO DOS PROTOCOLOS PARA ABORDAGEM DE VITILIGO: SINTESE DE EVIDENCIAS
EVALUATION-OF_PROTOCOLS FOR VITILIGO APPROACH: EVIDENCE SYNTHESIS bz

F

- _ _ \\ _ = ~
;ra%to prévio com esteroides topicos;—eu-.a_ fototerapia com U.V.B. No-total, 84
pacientes (44 mulheres e 40 homens, com média de idade de-—44-anos—(18-75 anos) foram
randomizados para receber fototerapia com laser 308 nm duas vezes por semana,
isoladamente ou em combinagcdo com creme topico de hidrocortisona, duas vezes ao dia por
trés periodos de 3 semanas, seguidos por um intervalo de uma semana sem esteroides.
Todos os pacientes apresentavam vitiligo ndo segmentar localizado na face e / ou pescoco,
sem resposta ao tratamento convencional prévio. O desfecho primario foi uma reducdo de
pelo menos 75% das areas lesionais totais, especialmente apds 12 semanas de tratamento,
em comparacdo com avaliacdo basal. Ailnda, os autores relataram que em uma analise
complementar que levou em consideracdo a aplicacdo das terapias também nos membros
superiores, 0s bracos que receberam apenas laser, quando comparados aos bracos que
receberam laser associado a hidrocortisona, apresentaram pigmentacdo mais lenta e menos
intensa. Por fim, a conclusdo dos autores foi que o tratamento do vitiligo recalcitrante
poderia se beneficiar da combinacdo de fototerapia com laser e creme tdpico de 17-
butirato de hidrocortisona.

Hui-lan e colaboradores (2009), avaliaram 49 pacientes em um estudo Unico
cego e randomizado, comparando a terapia com laser 308-nm em conjunto com o uso tdpico
de creme de pimecrolimus 1% duas vezes por dia (grupo A), com o0 uso apenas do laser
(grupo B), duas vezes por semana. Como resultados os autores destacaram que, apos 30
semanas de tratamento, 71% dos pacientes do grupo A alcancaram a repigmentacdo de grau
3 ou 4, em comparagdo com 50% no grupo B, sendo esta diferenca estatisticamente
significante, o que permitiu aos autores que a terapia combinada de pimecrolimus com
laser se mostrou efetiva para a remisséo das lesdes vitiligoides.

Zhou (2009), conduziu um estudo cujo objetivo foi avaliar a eficacia e a
seguranca de um pigrento composto de Kaliziran, de origem chinesa, combinado com
glicocorticoide, no tratamento do vitiligo localizado. Para tal, recrutou 60 pacientes
que foram distribuidos em dois grupos de 30 individuos, sendo que um recebeu o pigmento
(de 3 a 4 vezes ao dia) associado a corticoterapia (halometasona / triclosan, 2 vezes
ao dia), e o outro recebeu apenas o pigmento (também de 3 a 4 vezes ao dia), ambos os
grupos sendo tratados por um seguimento de 5 meses. Como principais resultados o autor
relatou que a taxa de remissdo das lesdes associadas ao vitiligo foi de 100% no grupo
Kaliziran + corticoide, e de apenas 47/% no grupo tratado somente com o pigmento de
Kaliziran, permitindo ao autor afirmar que o tratamento combinado do pigmento de
Kaliziran junto a corticoterapia apresentou eficacia significativa na repignentacio de
lesbes vitiligoides.

Lee e colaboradores (2010), em uma carta direcionada aos editores da revista
Jourmal of Dermatology, relataram dois casos de pacientes que a época haviam apresentado
recentemente os sinais do vitiligo, e que foram completamente curados com a utilizacéo
de corticosteroide sistémico em associacdo ao tacrolimus topico. O primeiro caso, uma
mulher de 39 anos, apresentou-se aos autores com manchas brancas no rosto presentes ha
5 semanas. Un exame da pele da paciente demonstrou varias manchas esbranquicadas bem
definidas em ambas as bochechas. 0 segundo caso tratou-se de um homem de 54 anos, com
lesbes vitiligoides presentas hd duas semanas. O exame clinico do paciente mostrou
manchas esbranquicadas bem definidas em ambos os lados da testa. Ao final do tratamento,
os autores concluiram que a boa resposta apresentada pelos dois pacientes pode ter sido
potencializada pela exposicdo ao sol, além da presenca natural de melanécitos
foliculares na cabeca e pescoco, 0 que per se faz com que a terapia nas referidas
regides seja mais eficaz do que em outras partes do corpo, como por exemplo, o tronco.
eficiente das células T citotoxicas e a diminuicdo dos niveis teciduais de interleucina-
2 e / ou das lesdes de necrose tumoral que decorrem do vitiligo. Finalizaram sugerindo,
para a época, estudos futuros sobre a terapia utilizada para avaliar os resultados
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encontrados poderiam se repém\quaquw avaliados em malor escala, levando/em
eonsideracdo lesdes vitiligoides recentes.

Yaghoob et al. (2011), conduziram um ensaio clinico randomizado pelo periodo
de um ano, incluindo 35 pacientes portadores de vitiligo, para avaliar a eficacia do
zinco como terapia suplementar no tratamento do vitiligo. No estudo, os pacientes foram
divididos randomicamente em dois grupos, que receberam corticosteroide tdpico associado
ou ndo ao suplemento de sulfato de zinco por via oral. Os principais resultados relatados
pelos pesquisadores incluiram o fato de que a média das respostas no grupo que utilizou
apenas os corticosteroides e no grupo que combinou os corticoides com o sulfato de zinco
e corticosteroide fol de 21,43% e 24,7%, respectivamente, todavia sem significancia
estatistica. Dessa forma, os autores sugeriram a época a realizacdo de novos estudos
prospectivos, randomizados, controlados, com amostra maior e em longo prazo, para
reavaliar o potencial do sulfato de zinco na repigmentacdo de areas afetadas pelo
vitiligo, talvez com doses mais altas do referido composto, buscando avaliar melhor a
sua provavel eficacia no tratamento do vitiligo.

Breunig e colaboradores (2012), testaram a acéo do valerato de betametasona

a 0,1% e do tacrolimus também a 0,1%, durante trés meses, no tratamento do vitiligo em
um homem e duas mulheres. Os autores relataram mais de 75% de remissdo das lesbes em
ambos o0s pacientes, sugerindo que os referidos agentes pareciam apresentar efeitos
positivos na remisséo das lesbes vitiligoides.
Kwon et al. (2013), realizaram um estudo pareado com duracéo de 6 meses, visando avaliar
a acdo da tretinoina associada ou ndo a corticoterapia, com uma amostra de 49 pacientes
diagnosticados com vitiligo generalizado. Os principais achados relatados pelos autores
se referiram ao fato de que o uso associado de tretinoina e corticoide foi capaz de
gerar respostas melhores do que o uso do corticoide isoladamente, especialmente nos
estagios iniciais do tratamento (3 meses). A conclusdo dos pesquisadores foi que a
terapia combinada de tretinoina e corticosteroides tdpicos é segura e eficaz, e formecia,
naquela época, mais uma opcéo para o tratamento de pacientes com vitiligo.

Wong e Lin (2013), com base no fato de que o tacrolimus e pimecrolimus topicos
estavam sendo cada vez mais indicados para o tratamento da dermatite atopica, idealizaram
uma revisao da literatura vigente a época para avaliar o efeito destes agentes também
no tratamento do vitiligo. Em resumo, os autores relataram que estudos duplo-cegos
demonstraran que o tacrolimus a 0,1% combinado ao uso de laser vinha demonstrando
resultados mais expressivos do que o uso isolado da laserterapia, especialmente em areas
resistentes aos raios UV, como por exemplo, as proeminéncias Osseas das extremidades.
Ainda, foi verificado que o uso tdpico de tacrolimus a 0,1% isoladamente se mostrava
tao eficaz quanto o propionato de clobetasol tdpico a 0,05%. Em continuidade, os autores
afirmaram que estudos duplo-cegos demostraram que o pimecrolimo tépico a 1% combinado
com terapia U.V.B. também era superior a fototerapia isolada, especialmente em lesfes
faciais. Os autores finalizaram a revisdo sugerindo a necessidade de realizacdo de
estudos controlados para avaliar os efeitos dos inibidores topicos da calcineurina na
remissao de lesdes associadas ao vitiligo.

Wang e colaboradores (2014), em uma carta aos editores da revista Journal of
the American Academy of Dermatology, relatou uma série com 9 pacientes do sexo feminino,
com idades entre 15 e 51 anos, tratadas com injecOes intralesionais de corticosteroides,
no periodo de julho de 2009 a julho de 2013. Das pacientes, 6 eram resistentes ao
tratarento ha pelo menos um ano, e 3 ndo haviam realizado nenhum tipo de tratamento.
Além das injecles, as pacientes receberam fototerapia com raios U.V.B. Os autores
relataram que todas as pacientes responderam as injecfes positivarente, apresentando de
80% a 90% de repigmentacdo da area tratada. A duracdo média do tratamento foi de 4 meses
(com algumas pacientes precisando de até 7 meses de tratamento), e em alguns casos houve
repigmentacdo de 35% a 75% da area injetada ja na primeira injecdo. O tempo médio para
o inicio da repigmentacéo foi de um més, mas 0 processo ja se mostrava bastante adiantado

J& na terceira semana. Os autores ressaltaram que lesdes vitiligoides onde a |nJe(;ao —Z
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nécrﬁ realizada ndo apresentaram sinais de=repignentacdo, e que esta fol mantida nas
lesGes tratadas por anos, tendo sido identificada emalgumas—pacientes perda de, no
méximo, 15% da nova pigmentacdo. Também ocorreram relatos isolados de complicagbes, que
por sua vez foram minimas e reversiveis, cono a atrofia da pele em uma paciente, e
irregularidade menstrual relatada em duas, tendo a regularidade sido reestabelecida um
més apdés o final do tratamento. Os autores finalizaram o estudo ressaltando que, até
2014, este seria o primeiro relato de que injecOes intralesionais de corticosteroides
foram eficazes na remissdo do vitiligo, embora também tenham chamado a atencdo para o
fato de que estudos controlados adicionais, especialmente com uma amostra maior, seriam
necessarios para confirmar o mérito clinico da observacdo realizada pelos autores.

Jang et al. (2015), redigiram uma carta aos editores da revista Annals of
Dermatology descrevendo a experiéncia do grupo com 14 pacientes, sendo 5 deles com
vitiligo segmentar e 9 diagnosticados como sendo portadores de vitiligo localizado,
todos com lesdes de inicio recente (no maximo 6 meses). Os pacientes foram tratados com
prednisolona oral de baixa dose (0,3 mg /7 kg / dia) por um periodo de 4 a 8 semanas,
tacrolimus tépico a 0,1% duas vezes ao dia, e laser duas vezes por semana durante 12
semanas (a laserterapia iniciou com 100 ~ 200 mJ / cm2 e Finalizou comn 50 mJ / cm2. Os
autores documentaram o tamanho das no inicio do estudo e a cada 4 semanas, e avaliaram
a taxa de repigmentacdo das lesbGes apés 12 semanas. Os resultados destacados pelos
autores resumiram-se ao fato de que as lesdes, localizadas na cabeca e pescoco (n = 12)
e no tronco (n = 3), repigmentaram completamente em 5 pacientes (35,7%), repigmentaram
de forma considerada excelente em 4, moderada em 2 (14,3%), boa em 1 (7,1%), e fraca em
2 (14,3%). Ressaltaram ainda que ndo houve diferenca na eficacia do tratamento quando
comparados o tipo focal e o tipo segrentar de vitiligo, e que a repigmentacdo completa
foil obtida em 3 / 10 lesBes no tipo focal, e em 2 / 5 lesbBes no tipo segmentar. A
conclusédo dos autores foi que a combinacdo tripla de corticosteroides sistémicos, laser
e tacrolimus topico foi bastante eficaz para o tratamento do vitiligo de inicio recente,
e que esta intervencéo poderia ser importante para prevenir a progressao da doenca e
alcancar uma repigmentacdo mais rapida e completa.

No mesmo ano, Li e colaboradores (2015), avaliaram 25 pacientes com vitiligo
simétrico e estavel em extremidades e / ou proeminéncias 6sseas. Um dos lados do corpo
foi tratado com laser fracionado de diéxido de carbono, seguido por solucdo topica de
betametasona composta e fototerapia U.V.B., e o lado oposto (controle) recebeu apenas
0 tratamento com laser seguido da fototerapia. Como principais resultados os autores
afirmaram que 44% dos pacientes obtiveram mais de 50% de repigmentacdo do lado que
recebeu a terapia tripla, o que gerou elevado escore de satisfacdo, com poucos efeitos
colaterais, todos leves e toleraweis. A conclusdo final foi que o tratamento de
combinacdo tripla se mostrou como uma alternativa para o vitiligo refratario.

Em sequéncia, Singh et al. (2015) conduziram um estudo prospectivo randomizado
aberto, com 52 pacientes portadores de vitiligo que foram divididos em dois grupos. Os
pacientes do grupo 1 receberam 10 mg de metotrexato semanalmente e os pacientes do Grupo
2 receberam pulsoterapia com corticosteroide, que incluiu comprimidos de 2,5 mg de
dexametasona (5 comprimidos), tomados em 2 dias consecutivos em uma semana (dose semanal
total de 5 mg de dexametasona). Como resultados de destaque, os autores relataram que
no Grupo 1, dos 6 / 25 pacientes analisados desenvolveram novas lesbes vitiligoides,
enquanto no Grupo 2 novas lestes se desenvolveram em 7 / 25 pacientes. Como concluséo,
os autores afirmaram que ambos os farmacos eram igualmente eficazes no controle da
atividade do vitiligo, permitindo que o metotrexato fosse utilizado em pacientes com
vitiligo ativo com contraindicacdo para o uso de corticosteroides.

Dang e colaboradores (2016), conduziram uma revisdo da literatura realizada
nas bases MEDLINE e Cochrane, incluindo apenas estudos controlados publicados antes de
2014. Os autores identificaran 13 estudos na referida metanalise e, apds agrupar 0s
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sobre-o-vitiligo melhor do que’b\ptaeebo.\_l)ma analise de subgrupos para avaliar a acao
da  fototerapia combinada com a calcineurina—apresentou resultados confiaveis e
conclusivos, embora ndo significativo em locais como pés e maos. Os autores finalizaram
0 estudo ressaltando a necessidade de preocupacdo por parte dos clinicos com relacéo a
fotocarcinogénese que poderia se associar a fototerapia de longa duracao.

Dayal et al. (2016), realizaram um estudo com 20 criancas de 4 a 14 anos de
idade, com lesbes simétricas de vitiligo, que foram acompanhadas por 24 semanas. Todas
receberam aplicacdo de pomada como tacrolimus a 0,03% em formato de um adesivo alvo no
lado esquerdo do corpo, duas vezes ao dia, enquanto no outro lado do corpo foi colocado
um adesivo sem a solucdo topica. Em seguida, todo o corpo foi irradiado com U.V.B.,
tudo isso se repetindo 3 vezes por semana. Os autores destacaram que a porcentagem média
de repigmentacdo em ao final do estudo foi mais satisfatdria com a terapia combinada de
tacrolimus e fototerapia, e que nenhum evento adverso grave foi observado durante o
periodo do estudo. Com base nestes resultados, os autores concluiram que o tacrolimus
topico se mostrava como uma opcdo terapéutica altamente eficaz e promissora para
tratamento do vitiligo em criangas, cujas opgdes de tratamento sdo muito limitadas, mas
que estudos de longo prazo ainda eram necessarios para avaliar o risco futuro de uma
possivel malignidade associada a fototerapia.

Park e colaboradores (2016), avaliaram 276 pacientes com vitiligo nao-
segmentar, que foram tratados com laser duas vezes por semana, com pomada de tacrolimus
duas vezes ao dia, ou conm ambos. Como resultados, observou-se que a combinacédo de
tacrolimus com laserterapia foi significativamente mais eficaz que o tacrolimus o laser
isoladamente nos primeiros 6 meses. No entanto, esta superioridade ndo foi observada
apés os primeiros 6 meses de tratamento. Dessa forma, os autores concluiram que o
tratamento combinado com o tacrolimus topico e laser pode ser Gtil como terapia de
inducdo por até 6 meses, mas a continuacdo dessa terapia por periodos maiores, a época,
ndo formecia um resultado final melhor do que a monoterapia.

Roy et al. (2016), conduziran um estudo para avaliar a eficicia do
corticosteroide tépico, de um inibidor tdpico da calcineurina (tacrolimus) e da
combinacdo de ambos no tratamento do vitiligo. No periodo de janeiro de 2015 a dezembro
de 2015, 112 pacientes recém-diagnosticados com vitiligo, com idades entre 1 e 70 anos
foram designados para terapia foram incluidos no estudo. O resultado destacado foi que,
a despeito da efetividade das trés terapias testadas, o tacrolimus tdpico isoladamente
foi o farmaco mais eficaz, no tocante a reducdo do numero de manchas vitiligoides,
aumentando o percentual de repigmentacao.

Cunha e colaboradores (2017), realizaran um estudo cujo objetivo resumiu-se
em avaliar o uso do laser fracionado de didéxido de carbono (CO2) com solucdo de
betametasona e é&cido salicilico no tratamento de pacientes com vitiligo refratario
localizado nas mdos. Na referida experimentacdo, cada mdo foi aleatoriamente designada
para receber um dos dois tratamentos, sendo um deles o laser fracionado associado a
betametasona e solucdo de acido salicilico, e o0 outro apenas a betametasona associada
a solucao de 4cido salicilico. A concluséo dos autores afirmou que o tratamento combinado
de laser fracionado de CO2, betametasona e solucdo de acido salicilico foi mais eficaz
do que o uso de betametasona e acido salicilico sem o laser, mostrando-se como uma forma
efetiva e segura no tratamento do vitiligo refratario.

Em uma revisdo da literatura conduzida por Dillon e colaboradores (2017), que
buscou avaliar a combinacdo de tratamentos cirurgicos com o uso de medicamentos, foi
possivel identificar, por exemplo, que o0 uso de mometasona tépica em associacdo ao
enxerto trouxe melhores resultados do que o enxerto isoladamente (SALDANHA; MACHADO-
FILHO; PASCHOAL, 2012). Efeito semelhante também foi notado quando comparada a enxertia
isolada ou associada ao uso de prednisolona ou de radiacdo W (LEE, DONG-YOUN; LEE; et
al-, 2010), a implantacdo de melan6citos em cultura associados ou ndo também a radiacéo

W (ZHANG et al., 2014), além de transplante de epiderme também associado ou ndo a  _

radla(;ao ultravioleta, estudo este-ainda em fase de execucdo (NIH, 2018).
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Avaliando a cronollogia das publicacdes relacionadas ao tratamento do vitiligo,
esta revisdo identificou que, na década de 1980, surgiram os primeiros trabalhos
sugerindo a aplicacdo isolada de corticosteroides para tratamento do vitiligo, com
resultados promissores (HIGASHI; MATSUMARA; KOMAMURA, 1988). A partir da década de 1990,
foram publicados os primeiros estudos relacionados a efetividade dos raios W no
tratarento das lesbes vitiligoides (COCKAYNE, S. E.; MESSENGER; GAWKRODGER, 1999).

Ja na década de 2000, passou a ser considerada como promissora a utilizacdo
de costicosteroides em associacdo a radiacdo U.V.A. (COCKAYNE, SARAH E.; MESSENGER;
GAWKRODGER, 2002). Também na década de 2000, aparecem os primeiros relatos de utilizacdo
de laser de baixa intensidade junto a farmacos imunomoduladores, com destaqgue para o
tacrolimus (KAWALEK; SPENCER; PHELPS, 2004), e em menor escala para o picrolimus. Ainda,
foran observadas sugestdes em artigos isolados da utilizacdo de calcipotrieno em
associagdo aos corticosteroides tépicos (TRAVIS; SILVERBERG, 2004; CUNHA et al., 2017),
de propianato de clobetasol associado a radiacdo WV (LORNA et al., 2005), do pigmento
de Kaliziran junto a corticoterapia (ZHOU, 2009), de costicosteroides sistémicos e
topicos em associacdo (JANG et al., 2015), e de corticosteroides topicos com ocluséo do
local de aplicacio (BIEDERVANN, 2008; HARTMANN; BROCKER; HAVMM, 2008).

Na década de 2010, artigos isolados sugeriram que o sulfato de zinco
apresentou beneficios inferiores aqueles obtidos com a corticoterapia (YAGHOOBI;
OMIDIAN; BAGHERANI, 2011), que a associagdo de tretinoina com corticosteroides mostrou
efeito positivo na regresséo das lesbes do vitiligo (KMON et al., 2013), que injecbes
intralesionais de corticosteroides parecian demonstrar certo grau de eficacia (WANG;
KOO; LEVY, 2014), além do surgimento da recomendacdo de um tratamento triplo com
corticoterapia sistémica e tdpica associada ao laser, assim como corticoterapia tépica
associada ao laser e a radiacdo U.V.B. (JANG et al., 2015). Ja na metade da década de
2010, surgiram os estudos com a utilizacdo dos inibidores calcineurina para tratamento
do vitiligo, demonstrando a eficacia do tratamento especialmente quando associado a
fototerapia (BIEDERVANN, 2008; DANG et al., 2016; HARTMANN; BROCKER; HAVMM, 2008; ROY et
al., 2016).

Assim, depreende-se que o0 tratamento do vitiligo é bastante amplo, variando
desde monoterapia até associacdo de métodos. A abordagem deve ser individualizada, a
depender da condicéo clinica do paciente e da facilidade ou ndo ao acesso a tecnologias
(BISHNOI et al., 2018). A utilizacdo de imunomodulladores tdpicos, especialmente o
tacrolimus, associado a laserterapia de baixa poténcia, é o tratamento mais utilizado
pelos autores para remissdo do vitiligo. Essa associacéo parece apresentar melhores
resultados do que a utilizacdo dos imunomoduladores isoladamente (KAWALEK; SPENCER;
PHELPS, 2004; PASSERON et al., 2004; JANG et al., 2015; PARK et al., 2016).

Para o futuro, existem estudos vigentes associados ao implante de melandcitos
em cultura visando estagnar e repigmentar as lesdes vitiligoides (ZHANG et al., 2014).
Dessa forma, uma nova reviséao da literatura abordando os resultados provenientes desses
trabalhos poderdo complementar os resultados apresentados neste trabalho.

CONCLUSAO

A utilizacéo do imunomodulador tacrolimus associado ao laser de baixa poténcia
mostrou-se como O tratamento mais utilizado na atualidade para o tratamento das lesbes
vitiliginosas. A utilizacdo dos inibidores de calcineurina também tem apresentado
resultados promissores. Para o futuro, a implantacdo de melandcitos no local da leséo,
assim como os transplantes de epiderme poderdo contribuir para o sucesso no tratamento
das lesBes caracteristicas dos pacientes portadores de vitiligo.
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