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RESUMO

O vitiligo ¢ um distarbio de pigmentacdo cronico de etiologia complexa, resultante da interacao
dindmica entre estresse oxidativo celular, resposta imunoldgica andmala mediada por linfocitos T
CD8+ e predisposicdo genética. O estresse oxidativo na epiderme e a ativagdo da vias de sinalizacdo
intracelular nos queratindcitos sdo marcos centrais que perpetuam a destruicdo dos melanocitos. O
manejo terapéutico evoluiu da fotoquimioterapia com radia¢do ultravioleta A (PUVA) para a
fototerapia com ultravioleta B de banda estreita (NB-UVB, 311 nm), consolidada atualmente como o
padrao-ouro para formas generalizadas devido a sua eficacia superior e maior perfil de seguranca. A
NB-UVB exerce efeitos multifatoriais ao induzir a apoptose de linfocitos T autorreativos e estimular
a proliferagdo e migragao de células-tronco melanociticas localizadas no foliculo piloso. Para lesdes
localizadas, a fototerapia alvo com laser de Excimer (308 nm) oferece respostas rapidas e precisas.
Avangos recentes destacam a sinergia entre a NB-UVB e inibidores da via JAK (Janus kinases), que
aceleram a repigmentacdo ao neutralizar o ataque imune enquanto a luz estimula a regeneragao celular.
Adicionalmente, a fotobiomodulagdo emerge como uma estratégia complementar promissora para
modular o microambiente oxidativo. A fototerapia, especialmente a NB-UVB, permanece como a base
do tratamento do vitiligo. O futuro do manejo reside na personalizagdo terapéutica e na integragao de
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novas terapias bioldgicas e técnicas cirurgicas para otimizar a estabilidade da repigmentacao e o bem-
estar dos pacientes afetados pelo vitiligo.

Palavras-chave: Fototerapia. Melanocito. Queratinocito. Radiagao Ultravioleta. Vitiligo.

ABSTRACT

Vitiligo is a chronic pigmentation disorder of complex etiology, resulting from the dynamic interaction
between cellular oxidative stress, an abnormal immune response mediated by CD8+ T lymphocytes,
and genetic predisposition. Oxidative stress in the epidermis and the activation of intracellular
signaling pathways in keratinocytes are central hallmarks that perpetuate the destruction of
melanocytes. Therapeutic management has evolved from photochemotherapy with ultraviolet A
radiation (PUVA) to phototherapy with narrowband ultraviolet B (NB-UVB, 311 nm), currently
consolidated as the gold standard for generalized forms due to its superior efficacy and greater safety
profile. NB-UVB exerts multifactorial effects by inducing apoptosis of autoreactive T lymphocytes
and stimulating the proliferation and migration of melanocytic stem cells located in the hair follicle.
For localized lesions, targeted phototherapy with Excimer laser (308 nm) offers rapid and precise
responses. Recent advances highlight the synergy between NB-UVB and JAK (Janus kinase) pathway
inhibitors, which accelerate repigmentation by neutralizing the immune attack while light stimulates
cell regeneration. Additionally, photobiomodulation emerges as a promising complementary strategy
to modulate the oxidative microenvironment. Phototherapy, especially NB-UVB, remains the
cornerstone of vitiligo treatment. The future of management lies in therapeutic personalization and the
integration of new biological therapies and surgical techniques to optimize repigmentation stability
and the well-being of patients affected by vitiligo.

Keywords: Phototherapy. Melanocyte. Keratinocyte. Ultraviolet Radiation. Vitiligo.

RESUMEN

El vitiligo es un trastorno crénico de la pigmentacion de etiologia compleja, resultante de la interaccion
dindmica entre el estrés oxidativo celular, una respuesta inmunitaria anormal mediada por linfocitos T
CD8+ y la predisposicion genética. El estrés oxidativo en la epidermis y la activacion de las vias de
sefializacion intracelular en los queratinocitos son caracteristicas centrales que perpetian la
destruccion de los melanocitos. El tratamiento ha evolucionado desde la fotoquimioterapia con
radiacion ultravioleta A (PUVA) hasta la fototerapia con luz ultravioleta B de banda estrecha (NB-
UVB, 311 nm), actualmente consolidada como el tratamiento de referencia para las formas
generalizadas debido a su mayor eficacia y perfil de seguridad superior. La NB-UVB ejerce efectos
multifactoriales al inducir la apoptosis de los linfocitos T autorreactivos y estimular la proliferacion y
migracion de las células madre melanociticas ubicadas en el foliculo piloso. Para las lesiones
localizadas, la fototerapia dirigida con laser Excimer (308 nm) ofrece respuestas rapidas y precisas.
Los avances recientes resaltan la sinergia entre la NB-UVB y los inhibidores de la via JAK (Janus
quinasa), que aceleran la repigmentacion al neutralizar el ataque inmunitario, mientras que la luz
estimula la regeneracion celular. Ademads, la fotobiomodulacién emerge como una estrategia
complementaria prometedora para modular el microambiente oxidativo. La fototerapia, especialmente
la NB-UVB, sigue siendo la piedra angular del tratamiento del vitiligo. El futuro del tratamiento reside
en la personalizacion terapéutica y la integracion de nuevas terapias biologicas y técnicas quirurgicas
para optimizar la estabilidad de la repigmentacion y el bienestar de los pacientes afectados por vitiligo.

Palabras clave: Fototerapia. Melanocito. Queratinocito. Radiacion Ultravioleta. Vitiligo.
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O vitiligo ¢ um disturbio de pigmentacao da pele cronico e de etiologia complexa, caracterizado

1 INTRODUCAO

pela perda progressiva de melanocitos funcionais na epiderme, resultando no surgimento de maculas
e manchas acromicas ou hipocromicas (RETAMAL et al., 2025). Com uma prevaléncia que oscila
entre 0,5% e 2% da popula¢do mundial, a condi¢do nao apresenta predile¢do por raga ou sexo, embora
o impacto psicossocial seja significativamente mais acentuado em individuos de fototipos mais
elevados devido ao contraste visual das lesdes (WANG et al., 2024).

A compreensdo contemporanea do vitiligo evoluiu de uma visdo puramente estética para o
reconhecimento de uma doenga sist€émica autoimune, frequentemente associada a outras comorbidades
imunoldgicas, como tireoidites autoimunes e diabetes mellitus tipo 1. Nesse contexto, o manejo
terapéutico exige uma abordagem multidisciplinar, na qual a fototerapia, em suas diversas
modalidades, estabeleceu-se como o tratamento de escolha para formas extensas e generalizadas da
doenca (WANG et al., 2024).

A destruicdo dos melanocitos no vitiligo € resultado de uma interacdo dindmica entre estresse
oxidativo celular, resposta imunoldgica andmala e predisposi¢do genética. Historicamente, diversas
teorias foram propostas para explicar a perda de pigmento, incluindo as hipoteses neural, citotoxica e
imunologica. Atualmente, prevalece a visdo integrativa, segundo a qual o estresse do melandcito atua
como o gatilho inicial para a autoimunidade em individuos geneticamente suscetiveis (BOHM et al.,

2022). A Figura 1 ¢ uma representagao dos fatores envolvidos na fisiopatologia do vitiligo.

Figura 1: Representagdo dos fatores envolvidos na fisiopatologia do vitiligo.
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Fonte: Autores.

2 ESTRESSE OXIDATIVO

Os melanodcitos de pacientes com vitiligo apresentam uma fragilidade intrinseca. Aaron Lerner,
pioneiro em pesquisas sobre vitiligo, postulou que essas células possuem um sistema de protegdo
deficiente contra subprodutos toxicos da melanogénese, como dopa, dopaquinona e 5,6-diidroxindol.

Em condigdes fisiologicas, o sistema antioxidante celular, mediado principalmente pela via do Nrf2,
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neutraliza as espécies reativas de oxigénio (ROS) geradas durante a sintese de melanina. Entretanto,

em pacientes com vitiligo, observa-se um actimulo excessivo de perdxido de hidrogénio (H20:) na
epiderme, decorrente da baixa atividade da enzima catalase. Esse desequilibrio redox resulta em danos
estruturais as mitocondrias, perda do potencial de membrana mitocondrial e liberacdo de padrdes
moleculares associados ao perigo (DAMPs) (WANG et al., 2025; LERNER et al., 1953). Entre os
DAMPs mais relevantes destaca-se a proteina de choque térmico induzivel 70 (HSP70i). Sob
condi¢des de estresse, o melandcito secreta HSP701, que atua como elo entre o dano celular e a ativacao
do sistema imune inato. A Figura 2 ¢ uma representagdo para o estresse oxidativo como gatilho para

ativacdo da resposta imunoldgica andmala no vitiligo.

Figura 2: Representagdo para o estresse oxidativo como gatilho para ativagdo da resposta imunoldgica anémala no
vitiligo.
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Fonte: Autores.

3 RESPOSTA IMUNOLOGICA ANOMALA

A HSP70i ativa receptores de reconhecimento de padrdes em células dendriticas e células
natural killer, desencadeando um processo de inflamagdo que precede a resposta imune adaptativa
(WANG et al., 2025).

A progressdo para a destrui¢do melanocitica direcionada ocorre quando células dendriticas
apresentam autoantigenos melanociticos a linfécitos T CD8* autorreativos. Esses linfocitos infiltram a
borda ativa das lesdes cutaneas e secretam interferon-gama (IFN-y), uma citocina pré-inflamatéria
central na patogénese do vitiligo (ROMARIN et al., 2022).

O IFN-y sinaliza através da via Janus quinase-transdutor de sinal e ativador de transcri¢ao
(JAK-STAT) nos queratinécitos adjacentes, induzindo a producdo das quimiocinas CXCL9 e
CXCLI10. Essas moléculas estabelecem um gradiente quimiotatico que recruta ainda mais linfocitos T
CD8" para a pele, criando um ciclo de retroalimentacdo positiva que perpetua a destruicdo dos

melanocitos (ROMARIN et al., 2022; WANG et al., 2025).
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Estudos recentes também evidenciam o papel das células T de memoria residentes na pele

(TRM), particularmente aquelas dependentes de interleucina 15 (IL-15), que persistem na derme
mesmo apds a repigmentacao clinica, explicando a recorréncia frequente das lesdes nos mesmos sitios
apos a suspensao do tratamento (SHAH et al., 2021). A Figura 3 ¢ uma representagdo para a resposta

inflamatoria envolvida no vitiligo.

Figura 3: Representa¢do para a resposta inflamatdria envolvida no vitiligo.

1. AlInfiltragdo
Linfécitos T CD8+
autorreativos invadem
as lesdes.

2. A Sinalizagao
Células T secretam a
citocina IFN-y.

5. O Ciclo Vicioso
¥  Asquimiocinas atraem
* ¢ ainda mais linfécitos T
CD8+ para a lesao.

vl
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Além dos mecanismos imunologicos classicos, evidéncias recentes indicam que o vitiligo
envolve processos de reprogramagdo metabolica tanto em melandcitos quanto em células imunes.
Disfung¢des mitocondriais e alteragdes no metabolismo lipidico influenciam a ativagdo, diferenciagdo

e persisténcia de linfocitos T autorreativos (BALDINI et al., 2017).

4 PREDISPOSICAO GENETICA

Do ponto de vista genético, polimorfismos em genes associados a imunidade adaptativa (HLA
de classe I e II), imunidade inata (NLRP1, TLRs) e controle do estresse oxidativo (como catalase e
SOD?2) constituem a base de suscetibilidade sobre a qual fatores ambientais, incluindo trauma fisico
(fenomeno de Koebner) e exposi¢ao a agentes quimicos, atuam como desencadeadores da doenga
(WANG et al., 2025).

O vitiligo apresenta heranca poligénica complexa, com mais de 50 /oci de suscetibilidade
identificados por estudos de associagao gendmica ampla. A maioria desses genes esta envolvida na
regulacdo da resposta imune, reforcando o carater autoimune da doenga. Particularmente relevante ¢ a
regido do complexo principal de histocompatibilidade (MHC), onde variantes regulatérias, € ndo
apenas codificantes, modulam a expressdo de moléculas HLA e influenciam a apresentacdo de

autoantigenos melanocitarios (SHEN et al., 2016).
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Um achado de destaque ¢ a identificacdo de um polimorfismo de inser¢ao-dele¢do na regiao

HLA de classe II, associado ao inicio precoce do vitiligo. Esse haplotipo aumenta a expressao de HLA-
DQB1 em células apresentadoras de antigeno, antecipando a ativacdo da resposta adaptativa.
Curiosamente, esse mesmo perfil genético parece conferir prote¢do contra outras doengas autoimunes,
sugerindo um equilibrio evolutivo especifico da regulacdo imune cutinea (SHEN et al., 2016). A

Figura 4 ¢ uma representagdo da participacao do fator genético no vitiligo.

Figura 4: Representacdo da participagdo do fator genético no vitiligo.
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5 INTERACAO ENTRE ESTRESSE OXIDATIVO, RESPOSTA IMUNOLOGICA E
PREDISPOSICAO GENETICA

Além do acumulo de espécies reativas de oxigénio, melandcitos no vitiligo exibem disfungdes
mitocondriais profundas, incluindo perda do potencial de membrana e alteragdes na cadeia respiratoria.
O estresse oxidativo ativa o canal cationico TRPM2, promovendo influxo excessivo de calcio
intracelular, o que agrava o dano mitocondrial, induz peroxidagao lipidica e estabelece um ciclo vicioso
de geracdo de ROS e morte celular. Esses mecanismos ajudam a explicar por que a fototerapia, ao
modular vias redox e mitocondriais, pode restaurar parcialmente a viabilidade melanocitica (CHANG
& KO, 2023).

O ambiente oxidativo compromete o dobramento proteico no reticulo endoplasmatico, ativando
a resposta a proteinas ndo dobradas (UPR). No vitiligo, a UPR deixa de exercer fung¢do citoprotetora e
passa a induzir inflamacao, especialmente por meio das vias PERK e IRE1o/XBP1 (CHANG & KO,
2023). Essa ativacdo promove a liberagdo de citocinas inflamatérias e quimiocinas que reforcam o
recrutamento de linfocitos T citotoxicos. Assim, o melandcito estressado atua como um sensor ativo
de perigo, contribuindo diretamente para sua propria destrui¢do imunomediada (CHANG & KO,
2023).

Tem sido sugerido que melandcitos no vitiligo apresentam defeitos intrinsecos de adesdo a

epiderme (MARCHIORO et al., 2022). A redugdo da expressao de E-caderina, agravada pela acao de
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metaloproteinases induzida por citocinas inflamatérias, compromete a ancoragem melanodcitos-

queratinocito (KUMAR & PARSAD, 2012). Esse descolamento facilita a migracdo aberrante dos
melandcitos para camadas suprabasais, onde perdem suporte tréfico e tornam-se mais suscetiveis ao
ataque imunologico. Esse mecanismo ajuda a explicar a fragilidade da repigmentacao e reforga a
importancia de terapias que restauram o microambiente epidérmico, como a fototerapia (KUMAR &
PARSAD, 2012).

Evidéncias adicionais indicam que mediadores neurogénicos contribuem para a patogénese do
vitiligo, especialmente em formas segmentares. Neuropeptideos como NPY, substancia P ¢ CGRP
modulam tanto o estresse oxidativo quanto a inflamacao local (KALIL-GASPAR, 2003).

Paralelamente, melanocitos no vitiligo exibem caracteristicas de senescéncia prematura,
incluindo ativacao de p53, produgdo de citocinas inflamatérias e defeitos de autofagia. Esse fendtipo
senescente intensifica o microambiente inflamatdrio e reduz a capacidade regenerativa, reforcando a
necessidade de estimulos externos para repigmentacdo efetiva. Na tabela 1 estdo apresentados os
componentes fisiopatologicos do vitiligo, os mecanismos de acdo e os efeitos sobre os melanocitos

(CHEN et al., 2020).

Tabela 1: Componentes fisiopatolégicos do vitiligo, os mecanismos de acdo e os efeitos sobre 0s melanécitos.

Componente fisiopatoldgico Mecanismo de Acéo Efeito nos melandcitos
Deficiéncia de catalase Actimulo de H,0; e ROS. Dano oxidativo e apoptose.
HSP70i Ativacéo da imunidade inata e PRRs. Inicio da inflamagdo
cuténea.
Interferon-gama (IFN-) Ativagéo da via JAK/STAT. Recrutamento de células T
citotdxicas.
CXCL10 Quimiotaxia dirigida via receptor Infiltracdo linfocitaria na
CXCRa. epiderme.
Células TRM Persisténcia local via sinalizacdo de Recorréncia de lesdes
IL-15. estaveis.

Notas: H20,: perdéxido de hidrogénio, ROS: sigla em inglés para reactive oxygen species, HSP70i: proteina de choque
térmico induzivel 70, CXCL10: ligante 10 de quimiocina com motivo C-X-C, TRM: linfécito T de meméria residente,
PRR: receptores de reconhecimento de padrdes, JAK-STAT: sigla em inglés para Janus kinases (JAKs)/signal
transducers and activators of transcription (STAT), IL-15: interleucina 15.

Fonte: Autores.

6 APLICACAO DA FOTOTERAPIA NO TRATAMENTO DO VITILIGO
6.1 PUVA E NB-UVB

O tratamento do vitiligo, por meio da luz, tem origem milenar. Registros datados de
aproximadamente 1400 a.C., na India e no Egito, descrevem o uso empirico de extratos vegetais

fotossensibilizantes como Psoralea corylifolia e Ammi majus, seguidos de exposicao solar (ORTONE,
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1989). No século XX, o isolamento dos psoralenos purificados por Fahmy e a formalizagao clinica por

El Mofty em 1948 iniciaram a era da fotoquimioterapia moderna baseada em um agente quimico e
radiagdo ultravioleta A (PUVA, sigla em inglés para psolaren + UV-A). Em 1974, Parrish expandiu o
uso da fototerapia com radiagdo ultravioleta A (UV-A, 320 a 400 nm), que se tornou o padrdo ouro
para vitiligo e psoriase por quase trés décadas (PARRISH, 1974).

Para o tratamento do vitiligo, a escolha dos comprimentos de onda evoluiu do espectro amplo
para bandas estreitas altamente especificas, com o objetivo de maximizar a estimulagdo melanocitica
e os efeitos imunomoduladores, minimizando eventos adversos agudos e cronicos. A UV-A apresenta
maior profundidade de penetragdo na pele quando comparada a radiagdo ultravioleta B (UV-B, 280 a
320 nm), porém sua eficacia terapéutica no vitiligo depende da sensibilizagdo prévia de psoralenos.
Essas moléculas, administradas por via topica ou sistémica, intercalam-se no DNA e, apds ativacao
pela UV-A, formam adutos que inibem a proliferacdo de células imunes e estimulam a melanogénese.

A Figura 5 ¢ uma representacdo da fototerapia PUVA utilizada para tratamento do vitiligo.

Figura 5: Representacgéo na fototerapia PUVA utilizada para tratamento do vitiligo.

Psoralenos (Tépico Radiagdo UV-A (320 a Intercalagdo no DNA e Inibigdo de células
ou Sistémico) 400 nm) - Padrao ouro ativagao pela luz imunes + Estimulagéao
por trés décadas formam adutos da melanogénese

Fonte: Autores.

Apesar de sua eficacia historica, a PUVA requer doses cumulativas de radiagdo, estando
associado a maior risco carcinogénico e a efeitos adversos sistémicos, como nauseas €
fotossensibilidade prolongada (YONES et al., 2007).

Pesquisas realizadas a partir da década de 1970 demonstraram que radiagdes de comprimentos
de onda entre 311 e 313 nm apresentavam a melhor relacdo entre eficicia terapéutica e seguranca,
sendo suficientemente penetrante para atingir a epiderme basal, mas com menor potencial
eritemogénico quando comparada a radiagdes de comprimentos de onda inferiores a 300 nm (FISHER,
1977, DIFFEY & FARR, 1987). Esse avangco culminou no desenvolvimento das lampadas
fluorescentes revestidas (como a TL-01), que emitem radiagdes em um espectro estreito entre 310 e
315 nm, com maximo em 311 nm.

A modalidade de fototerapia ultravioleta B de banda estreita (NB-UVB, sigla em inglés para
narrow band ultravioleta B) exerce efeitos terapéuticos multifatoriais no vitiligo ao promover
imunomodulacdo local, induzindo a apoptose de linfocitos T autorreativos infiltrantes na pele e

modulando o perfil de citocinas, com redu¢do de mediadores pro-inflamatorios como IL-17 e TNF-o.
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Simultaneamente, a radiacao ativa as células-tronco melanociticas localizadas na bainha externa da

raiz do foliculo piloso, estimulando sua proliferacdo e migragao centrifuga para a epiderme adjacente,
0 que resulta no padrdo clinico caracteristico de repigmentagdo perifolicular. A Figura 6 ¢ uma

representacdo do mecanismo de agdo da fototerapia NB-UVB no tratamento do vitiligo.

Figura 6: Representacdo do mecanismo de acdo da fototerapia NB-UVB no tratamento do vitiligo.
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0 repovoamento.
Fonte: Autores.

Adicionalmente, o NB-UVB aumenta a melanogénese ao induzir queratindcitos a secretar
fatores de crescimento, como o fator de crescimento de fibroblastos basico (bFGF) e a endotelina-1
(ET-1), que favorecem a sobrevivéncia, o crescimento e a atividade funcional dos melandcitos
remanescentes, além de regular positivamente vias de sinalizagdo cruciais para a regeneracdo da
unidade melanica epidérmica, incluindo a ativacao do fator de transcri¢do GLI-1 e da via da B-catenina
em células-tronco do foliculo piloso (HARRIS; SCHAREF, 2012; SILPA-ARCHA et al., 2019). A
Figura 7 € uma representagdo da agdo do NB-UVB nas vias de sinalizagdo cruciais para a regeneragao

da unidade meléanica epidérmica.

Figura 7: Representacdo da acdo do NB-UVB nas vias de sinalizag8o cruciais para a regeneracdo da unidade melanica

epidérmica.
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Fonte: Autores.
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Assim, o marco definitivo para o vitiligo ocorreu em 1997, quando um estudo comparativo

demonstrou que a terapia NB-UVB era significativamente mais eficaz do que a PUVA tdpica,
alcangando taxas superiores de repigmentacdo com menor dose de radiacdo. Esse trabalho catalisou
uma mudanga de paradigma, estabelecendo a NB-UVB como terapia de primeira linha para o vitiligo
generalizado (WESTERHOF; NIEUWEBOER-KROBOTOVA, 1997).

Enquanto a terapia NB-UVB ¢ ideal para o vitiligo generalizado (envolvimento de >10% da
superficie corporal), a fototerapia alvo (Laser Excimer ou Lampada de Excimer com emissdo em 308
nm) ¢ preferivel para lesdes localizadas e estaveis. O laser UV-B (308 nm) oferece a vantagem de
tratar apenas a pele afetada, permitindo o uso de intensidades maiores sem causar o bronzeamento
indesejado da pele normal adjacente, o que muitas vezes acentua o contraste estético no tratamento
com a terapia NB-UVB de corpo inteiro (OSTOVARI et al., 2004). Estudos sugerem que o laser
excimer pode atingir resultados de repigmentagdo mais rapidos que a terapia NB-UVB (média de 24
sessOes contra 29 para o inicio da resposta), sendo particularmente eficaz na face e pescogo. No
entanto, a terapia NB-UVB continua sendo mais acessivel financeiramente e mais pratica para cobrir
grandes areas do corpo em uma unica sessao (HOFER et al., 2005). Na Tabela 2 estao listados alguns

marcos historicos da fototerapia para o tratamento do vitiligo.

Tabela 2: Marcos histéricos da fototerapia para o tratamento do vitiligo.

Ano Marco/descoberta Importancia para o vitiligo

1400 a.C. Uso da luz solar e de plantas Origem da fototerapia.
fotosensibilizantes.

1948 El Mofty estabelece o uso clinico de Sistematizacdo da fotoquimioterapia.
psoralenos.
1977 Fischer identifica o comprimento de 313 Base para o desenvolvimento do NB-UV-B.

nm como eficaz.

1987 Diffey e Farr validam a eficacia do pico Refinamento da banda estreita.
de 311 nm.
1997 Estudo de Westerhof e Nieuweboer- NB-UVB torna-se a terapia de escolha.
Krobotova.
2002 Introducéo do Laser de Excimer de 308 Inicio da fototerapia alvo localizada.
nm.

Notas: nm: nanémetro (110° m), UV-B: radiacdo ultravioleta B (280 a 320 nm), NB-UVB: narrow band ultravioleta B.
Fonte: Autores.

A aplicacdo clinica da fototerapia para o vitiligo se baseia em protocolos rigorosos para
equilibrar eficicia e seguranca. O consenso atual recomenda:
e Frequéncia: duas a trés sessdes semanais.

e Dose inicial: 200 mJ/cm?, considerando a pele acromica como equivalente ao fototipo I.
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e Incremento: aumentos progressivos de 10 a 20%, visando eritema leve e transitorio.

e Manutencao: desmame gradual apods estabilizacdo, para reduzir recidivas precoces.

6.2 FOTOTERAPIA ASSOCIADA A TERAPIA FARMACOLOGICA

Corticosteroides topicos e inibidores de calcineurina sdo eficazes em lesdes pequenas e
recentes, porém apresentam eficacia limitada como monoterapia em casos extensos. Evidéncias
indicam que sua associacdo com NB-UVB resulta em taxas de resposta superiores, especialmente com
tacrolimus, que atua sinergicamente ao UV sem os efeitos atroficos dos corticosterdides (ZHU et al.,
2022).

Os inibidores de JAK representam o avanco farmacologico mais relevante recente no
tratamento do vitiligo. Ao bloquear a via do IFN-y, esses agentes removem o bloqueio imunologico a
repigmentacdo. Estudos demonstram que sua associagdo ao NB-UVB acelera de forma expressiva o
processo terapéutico, evidenciando uma sinergia clara: o JAK inibe o ataque imune, enquanto a
fototerapia estimula a regeneragdo melanocitica (QI et al., 2021).

Em casos estaveis e refratarios, técnicas cirurgicas apresentam altas taxas de sucesso. Nesses
contextos, a fototerapia pds-operatdria ¢ indispensavel, atuando como complemento essencial para
estimular a proliferacao e expansao dos melanocitos transplantados (BHINGRADIA et al., 2025).

O NB-UVB apresenta excelente perfil de seguranca. Estudos longitudinais ndo demonstraram
aumento significativo do risco de cancer cutdneo, mesmo ap0s centenas de sessoes. Os efeitos adversos
mais comuns incluem eritema leve, xerose e prurido, geralmente manejaveis com ajustes de dose e
cuidados topicos (BAE et al., 2017).

A repigmentagdo obtida com fototerapia ¢ durdvel. A maioria dos pacientes que alcangam
resposta clinica significativa mantém os resultados por meses ou anos ap6s o término do tratamento.
Fatores como maior grau de repigmentacdo inicial, tratamentos prolongados e dose cumulativa
adequada contribuem para essa estabilidade (BAE et al., 2017). Na tabela e estdo listas algumas

vantagens e desvantagens das terapias atuais para o vitiligo.
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Tabela 3: Algumas vantagens e desvantagens dos tratamentos atuais para vitiligo.

Modalidade Eficacia Vantagens Desvantagens
NB-UVB 31.1% - 56.8% Seguranga, custo, Muitas sessdes, custo
Monoterapia cobertura total. logistico.
NB-UVB + TCI Maior que monoterapia Sinergia em areas Irritacdo local leve.
(SUCRA 52.5) sensiveis.
NB-UVB + JAKI Até 88.9% Resultados rapidos e Custo elevado, dados
profundos. limitados a longo
prazo.
Cirurgia (SBEG) 61.6% - 88.8% Alta eficacia em areas Procedimento
estaveis. invasivo, risco de
cicatriz.

Notas: NB-UVB: sigla em inglés para narrow band ultraviolet B, SUCRA: sigla em inglés para Surface Under the
Cumulative Ranking Curve, TCI: sigla em inglés para Topic Calcineurin Inhibitors (inibidores tdpicos da calcineurina),
SBEG: sigla em inglés para Suction Blister Epidermal Grafting (Enxerto Epidérmico por Bolha de Sucg&o).
Fonte: Autores.

7 FOTOBIOMODULACAO

Nos ultimos anos, novas estratégias terapéuticas para o vitiligo t€ém explorado o potencial da
fotobiomodulagdo (FBM) induzida por lasers e LEDs de baixa poténcia como abordagem
complementar ou adjuvante aos tratamentos convencionais. A FBM utiliza comprimentos de onda no
espectro da luz visivel e do infravermelho proximo com o objetivo de modular processos celulares sem
induzir dano tecidual. Evidéncias experimentais e clinicas sugerem que a FBM pode atuar na redugao
do estresse oxidativo cutaneo, por meio da melhora da funcdo mitocondrial e da ativacdo de vias
antioxidantes enddgenas, além de exercer efeitos imunomodulatérios locais, com diminui¢do de
citocinas pro-inflamatorias e modulagdo da atividade de linfocitos T envolvidos na autoimunidade
melanocitica. Adicionalmente, estudos in vitro indicam que a FBM pode estimular a proliferacao e
migracao de melanocitos e células-tronco melanociticas, bem como favorecer a melanogénese, criando
um microambiente cutdneo mais permissivo a repigmentagdo. Embora os dados clinicos ainda sejam
limitados e heterogéneos, a combinacdo da fotobiomodulagio com NB-UVB, terapias topicas
imunomoduladoras ou procedimentos cirtrgicos desponta como uma estratégia promissora,
especialmente em pacientes refratdrios ou com contraindicacdes a exposi¢do cumulativa ao
ultravioleta, reforcando a necessidade de estudos controlados que definam paradmetros ideais,

protocolos combinados e impacto a longo prazo na estabilidade da repigmenta¢ao (HAMBLIN, 2023).

8 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS
O vitiligo deixou de ser uma condi¢cdo de tratamento limitado para se tornar um campo de

inovagao terapéutica vibrante. A fototerapia, especialmente o NB-UVB de 311 nm, permanece como
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a espinha dorsal do manejo clinico, sustentada por décadas de pesquisa que validaram sua seguranca e

eficacia superior ao PUVA e a tratamentos topicos isolados.

A integracao de inibidores de JAK e avangos nas técnicas cirargicas ndo substituiu a fototerapia,
mas a potencializou. O futuro do tratamento reside na personalizagdo: o uso de inibidores de JAK para
estabilizar a doenca ativa e "limpar" o caminho imunoldgico, seguido ou acompanhado por fototerapia
(NB-UVB ou laser de Excimer) para repovoar a pele com melanécitos funcionais. Além disso, a
crescente aceitacao da fototerapia domiciliar controlada promete resolver o maior obstaculo atual: a
barreira logistica do acesso frequente as unidades hospitalares. A Figura 8 ¢ uma sintese do que vem

sendo proposto para o tratamento do vitiligo baseado na fototerapia.

Figura 8: Sintese do que vem sendo proposto para o tratamento do vitiligo baseado na fototerapia.

Precisao Bioldgica

A evolugdo da fototerapia de um estimulo genérico para o
direcionamento exato de vias celulares.

Terapias Combinadas

O sucesso reside em unir tecnologias de luz para estimulagao com
novos farmacos imunomoduladores para estabilizagdo.

Objetivo Final
Repovoar a pele com melandcitos funcionais e ancorados,
@ devolvendo a homeostase epidérmica ao paciente.

Fonte: Autores.

Em ultima andlise, a compreensdo profunda da fisiopatologia, do estresse oxidativo a
sinalizacdo do IFN-gama, permitiu que a fototerapia deixasse de ser um estimulo genérico para se
tornar uma intervengdo biologica de precisdo, capaz de restaurar ndo apenas o pigmento, mas a

confianga e o bem-estar dos pacientes.
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