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Resumo

O vitiligo ¢ uma dermatose cronica caracterizada pela perda progressiva de melandcitos,
resultando em maculas acromicas e impacto significativo na qualidade de vida dos
pacientes. Entre as abordagens terapéuticas disponiveis, a fototerapia com ultravioleta B
de banda estreita (NB-UVB) tem sido considerada uma das modalidades de primeira
linha no tratamento do vitiligo. Nos ultimos anos, diferentes estratégias terapéuticas
combinadas tém sido investigadas com o objetivo de potencializar os resultados clinicos
da fototerapia. O presente estudo teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas
acerca da eficacia da associacao entre NB-UVB e imunomoduladores topicos e sistémicos
no tratamento do vitiligo. Trata-se de uma revisao sistematica qualitativa da literatura,
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conduzida conforme as recomendac¢ées do PRISMA 2020. A busca foi realizada nas bases
de dados PubMed/MEDLINE, SciELO, ScienceDirect e Cochrane Library, considerando
estudos publicados entre 2016 e 2026. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados,
estudos prospectivos e revisdes sistematicas que avaliaram terapias combinadas
envolvendo NB-UVB. Ao final do processo de sele¢do, 17 estudos foram incluidos na
sintese qualitativa. De maneira geral, os estudos analisados demonstraram que a
associacdo entre NB-UVB e imunomoduladores topicos, como tacrolimo e
corticosteroides, bem como imunomoduladores sistémicos, pode resultar em maiores
taxas de repigmentacdo quando comparada a fototerapia isolada. Conclui-se que
terapias combinadas envolvendo NB-UVB apresentam potencial terapéutico promissor
no manejo do vitiligo, embora novos ensaios clinicos randomizados com maior
padronizagdo metodoldgica sejam necessarios para estabelecer de forma mais
consistente sua eficacia e seguranca.

Palavras-chave: Vitiligo; Fototerapia; Ultravioleta B de banda estreita;
Imunomoduladores; Terapia combinada.

Abstract

Vitiligo is a chronic dermatological disorder characterized by the progressive loss of
melanocytes, resulting in depigmented macules and significant psychosocial impact on
affected individuals. Among the available therapeutic approaches, narrowband ultraviolet
B (NB-UVB) phototherapy has been considered one of the first-line treatments for vitiligo.
In recent years, different combination therapies have been investigated in order to
enhance the clinical outcomes of phototherapy. The present study aimed to analyze the
scientific evidence regarding the effectiveness of the association between NB-UVB
phototherapy and topical or systemic immunomodulators in the treatment of vitiligo. This
study is a qualitative systematic review conducted according to the Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020) guidelines. The literature
search was performed in PubMed/MEDLINE, SciELO, ScienceDirect, and Cochrane Library
databases, including studies published between 2016 and 2026. Randomized clinical trials,
prospective studies, and systematic reviews evaluating combination therapies involving
NB-UVB were included. After the selection process, 17 studies were included in the
qualitative synthesis. Overall, the analyzed studies demonstrated that the association
between NB-UVB and topical immunomodulators, such as tacrolimus and corticosteroids,
as well as systemic immunomodulators, may result in higher repigmentation rates
compared to phototherapy alone. It is concluded that combination therapies involving NB-
UVB represent a promising therapeutic strategy for vitiligo management; however, further
randomized clinical trials with greater methodological standardization are required to
better establish their efficacy and safety.

Keywords: Vitiligo; Phototherapy; Narrowband UVB; Immunomodulators; Combination
Therapy.

INTRODUCAO

O vitiligo é uma dermatose inflamatéria cronica adquirida, caracterizada pela
destruicao seletiva de melandcitos e consequente formacdo de maculas acromicas,
acometendo aproximadamente 0,5% a 2% da populagdo mundial. A doeng¢a pode surgir
em qualquer faixa etaria, com cerca de metade dos casos iniciando antes dos 20 anos, e
associa-se a impacto psicossocial significativo e reducdo da qualidade de vida.
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Evidéncias contemporaneas indicam que sua fisiopatologia envolve resposta autoimune
mediada por linfécitos T CD8+, producao de interferon-y e ativacdo da via JAK-STAT,
além de participacdo de citocinas inflamatorias como CXCL10, configurando um
ambiente imunolégico hostil aos melandcitos (BAE et al., 2017; ZHU et al,, 2023). Esse
entendimento mecanistico sustenta a necessidade de abordagens terapéuticas que
combinem estimulo a repigmentacdo com modulagdo da resposta imune.

A fototerapia com ultravioleta B de banda estreita (NB-UVB, 311-313 nm)
consolidou-se como tratamento de primeira linha para o vitiligo ndo segmentar,
demonstrando eficacia superior a modalidades como PUVA e perfil de seguranga
favoravel em uso prolongado. Meta-analise robusta evidenciou taxas significativamente
maiores de repigmentacdo com NB-UVB em comparagdo a outras estratégias
fototerapicas, além de melhor tolerabilidade (BAE et al., 2017). Entretanto, apesar da
eficacia como monoterapia, a resposta terapéutica é variavel, frequentemente exigindo
tratamentos prolongados e apresentando taxas heterogéneas de sucesso clinico.

Nesse contexto, a associacdo de NB-UVB a imunomoduladores toépicos,
especialmente inibidores da calcineurina como o tacrolimo, tem sido amplamente
investigada. Revisdo sistematica e meta-analise recente demonstraram que a
combinacao NB-UVB + tacrolimo topico resulta em maiores taxas de repigmentacao
quando comparada a fototerapia isolada, particularmente em areas fotoexpostas
(CHANG; SUNG, 2021). Em populagdo pediatrica, estudo clinico prospectivo também
evidenciou superioridade clinica da combinacdo, mantendo perfil de seguranga
adequado (DAYAL et al, 2016). Esses achados refor¢cam o racional da sinergia entre
estimulo melanocitario promovido pela radiacio UVB e modulacao local da resposta
imune cutanea.

Além das terapias topicas, estratégias envolvendo imunomodulagdo sistémica
tém sido propostas para pacientes com doenca ativa ou progressiva. Regimes de
corticoterapia sistémica em esquema “mini-pulse” associados a NB-UVB demonstraram
maior estabilizacdo da doenca e incremento nas taxas de repigmentacdo quando
comparados a monoterapia (KIM et al, 2019). De forma semelhante, ensaio clinico
randomizado avaliando metotrexato combinado a NB-UVB evidenciou beneficio clinico
adicional em comparacao ao uso isolado da fototerapia, sugerindo que a supressao
imunolégica sistémica pode potencializar a resposta terapéutica em casos selecionados
(KANDI et al., 2023). Paralelamente, terapias alvo-moleculares, como os inibidores da
Janus quinase (JAK), emergiram como alternativas promissoras, e evidéncias recentes
apontam que sua associacdo a NB-UVB pode otimizar a repigmentacdo por meio do
bloqueio da via interferon-y/JAK-STAT (ZHU et al., 2023; LUO et al., 2025).

Apesar do crescente numero de estudos avaliando terapias combinadas, persiste
heterogeneidade metodologica quanto aos desfechos clinicos (como VASI e taxas
percentuais de repigmentacao), duracao do tratamento, critérios de inclusdo e avaliacdao
de seguranca. Além disso, nao esta completamente estabelecido qual combinacdo
terapéutica apresenta melhor relacdo entre eficacia e perfil de eventos adversos. Diante
dessa lacuna, o objetivo desta revisao sistematica é analisar criticamente as evidéncias
publicadas nos ultimos dez anos acerca da associacao da NB-UVB a imunomoduladores
topicos e sistémicos no tratamento do vitiligo, avaliando eficacia, seguranca e impacto
clinico comparativo em relacdo a monoterapia.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematica qualitativa da literatura, conduzida
conforme as recomendacgdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA 2020). O protocolo metodoloégico foi delineado previamente ao
inicio da coleta e extracao dos dados, com defini¢do estruturada da estratégia de busca,
critérios de elegibilidade, desfechos e métodos de analise, visando garantir
transparéncia, reprodutibilidade e rigor cientifico. O protocolo desta revisdo nao foi
previamente registrado em plataforma internacional de registro de revisdes
sistematicas.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, SciELO,
ScienceDirect e Cochrane Library, abrangendo estudos publicados entre janeiro de 2016
e marco de 2026. A Gltima atualizacdo da busca ocorreu em 03 de margo de 2026. Foram
incluidos artigos publicados nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Utilizaram-se
descritores controlados (MeSH) e termos livres combinados por operadores booleanos,
conforme a seguinte estratégia geral: (“Vitiligo” OR vitiligo) AND (“Narrowband UVB”
OR “NB-UVB” OR “311 nm”) AND (tacrolimus OR corticosteroids OR “oral mini pulse” OR
methotrexate OR apremilast OR “JAK inhibitor” OR ruxolitinib OR tofacitinib). A
estratégia foi adaptada as especificidades de cada base de dados. Adicionalmente,
realizou-se busca manual nas listas de referéncias dos artigos incluidos para
identificacdo de estudos potencialmente elegiveis.

As referéncias identificadas foram exportadas para software de gerenciamento
bibliografico Rayyan®, no qual foi realizada a remog¢édo de registros duplicados antes da
etapa de triagem.

Os critérios de elegibilidade foram definidos segundo a estratégia PICOS. A
populacdo incluiu pacientes com diagndstico clinico de vitiligo, segmentar ou nao
segmentar, independentemente de idade ou sexo. A intervengao consistiu na associacao
da fototerapia NB-UVB a imunomoduladores tépicos, como tacrolimo e corticosteroides,
ou sistémicos, como corticosteroides em regime mini-pulse, metotrexato, apremilaste e
inibidores da via JAK. O comparador incluiu NB-UVB isolado, placebo ou outras
modalidades terapéuticas. O desfecho primario foi a taxa de repigmentacao, definida
como resposta igual ou superior a 50% ou conforme critério estabelecido pelo estudo,
bem como a variacdo do Vitiligo Area Scoring Index (VASI). Como desfechos secundarios
foram considerados estabilizacdo da doenca, tempo para resposta clinica e ocorréncia de
eventos adversos. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos prospectivos
controlados e revisdes sistematicas ou meta-analises. Foram excluidos estudos
publicados antes de 2016, relatos de caso, séries com menos de dez pacientes, revisdes
narrativas sem metodologia explicita, estudos sem grupo comparador e artigos
indisponiveis em texto completo.

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas: triagem de titulos e resumos
e posterior leitura integral dos textos potencialmente elegiveis. O processo foi
conduzido por dois revisores independentes, e eventuais divergéncias foram resolvidas
por consenso. O fluxo de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos sera
apresentado por meio de fluxograma conforme o modelo PRISMA 2020.

A extracdo de dados foi realizada de forma padronizada, contemplando autor,
ano de publicacdo, pais de realizagdo, delineamento do estudo, tamanho amostral, tipo
de combinacdo terapéutica, duracdo do tratamento, desfechos avaliados, resultados
clinicos principais e eventos adversos relatados.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados foi
conduzida por meio da ferramenta Cochrane Risk of Bias 2. Para estudos nao
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randomizados, utilizou-se o instrumento ROBINS-I. O nivel global de evidéncia foi
avaliado segundo a abordagem GRADE, considerando risco de viés, inconsisténcia,
imprecisdo e potencial viés de publicacao.

Devido a heterogeneidade observada entre protocolos terapéuticos, duracdao do
tratamento, critérios de avaliacdo clinica e instrumentos de mensuracao dos desfechos,
optou-se por ndo realizar meta-analise quantitativa. Assim, os resultados foram
sintetizados de forma qualitativa e comparativa, organizados nos seguintes subgrupos
terapéuticos: NB-UVB associada a imunomoduladores topicos, NB-UVB associada a
corticosteroides sistémicos, NB-UVB associada a imunossupressores sistémicos e NB-
UVB associada a inibidores da via JAK.

RESULTADOS

A busca nas bases de dados resultou na inclusado final de 17 estudos elegiveis
para sintese qualitativa, conforme os critérios previamente estabelecidos. Os estudos
selecionados compreenderam ensaios clinicos randomizados, estudos prospectivos
controlados e revisdes sistematicas com meta-analise. Observou-se heterogeneidade
entre os estudos quanto ao delineamento metodolégico, tamanho amostral, duragdo do
tratamento e instrumentos utilizados para avaliacdo dos desfechos clinicos. Os
desfechos mais frequentemente reportados foram a taxa de repigmentacdo cutinea,
expressa em percentual, e a variacdo do Vitiligo Area Scoring Index (VASI), além da
estabilizacdo da doenca e ocorréncia de eventos adversos relacionados as terapias
avaliadas (BAE et al,, 2017; ZHU et al., 2023; LUO et al., 2025).

Nos estudos que investigaram a associacdo da fototerapia NB-UVB com
imunomoduladores tdpicos, particularmente o tacrolimo, foram observadas maiores
taxas de repigmentacdo quando comparadas a monoterapia com fototerapia. Revisao
sistematica com meta-analise relatou aumento significativo das taxas de resposta clinica
com a combinacdo NB-UVB e tacrolimo tépico (CHANG; SUNG, 2021). Estudo clinico
prospectivo conduzido em populacdo pediatrica também relatou maior proporgao de
repigmentacdo no grupo tratado com a terapia combinada em comparacao a fototerapia
isolada (DAYAL et al, 2016). Os eventos adversos relatados nesses estudos foram
predominantemente leves, incluindo eritema transitério, prurido e irritagdo cutanea
local (CHANG; SUNG, 2021; DAYAL et al,, 2016).

Em relacdo as abordagens envolvendo imunomodulagdo sistémica, estudos que
avaliaram a associacdo entre NB-UVB e corticoterapia sistémica em regime mini-pulse
relataram maior estabilizacdo da doenca e aumento nas taxas de repigmenta¢cdo em
comparacado a fototerapia isolada (KIM et al., 2019). Entre os estudos incluidos, foram
observadas diferencas quanto aos esquemas terapéuticos utilizados, duracao do
tratamento e critérios adotados para avaliacdo da resposta clinica (KIM et al., 2019; ZHU
etal., 2023).

Ensaios clinicos que investigaram a associacdo de imunossupressores sistémicos,
como o metotrexato, a fototerapia NB-UVB relataram maior resposta clinica em
comparacdo a fototerapia isolada (KANDI et al., 2023). Estudo randomizado controlado
que avaliou a associa¢do entre apremilaste e NB-UVB também reportou aumento das
taxas de repigmentacdo ao longo do periodo de acompanhamento (SINGH et al., 2020).

Estudos mais recentes incluidos nesta revisao avaliaram a associacao entre NB-
UVB e terapias alvo-moleculares, particularmente inibidores da via Janus quinase (JAK).
Revisdes sistematicas com network meta-analysis relataram maior probabilidade de
resposta clinica em esquemas terapéuticos combinados envolvendo fototerapia e
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agentes imunomoduladores quando comparados as abordagens isoladas (ZHU et al,,
2023; LUO et al.,, 2025).

De forma geral, os estudos incluidos relataram maiores taxas de repigmentacao e
controle da atividade da doenca em pacientes submetidos a terapias combinadas
envolvendo NB-UVB e agentes imunomoduladores, em comparacdao com a fototerapia
isolada. Entretanto, os estudos apresentaram variacdes quanto aos protocolos
terapéuticos, duracao do tratamento, critérios de avaliacao clinica e caracteristicas das
populacdes analisadas (BAE etal., 2017; ZHU et al,, 2023; LUO et al., 2025).

DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica qualitativa analisou evidéncias recentes acerca da
associacdo da fototerapia NB-UVB com imunomoduladores tépicos e sistémicos no
tratamento do vitiligo. De maneira geral, os estudos incluidos demonstraram que
estratégias terapéuticas combinadas apresentam maior potencial de repigmentacdo
quando comparadas a fototerapia isolada. Esses achados sdo consistentes com revisdes
sistematicas que destacam a NB-UVB como uma das principais modalidades
terapéuticas para o vitiligo, especialmente quando utilizada em associagdo com agentes
imunomoduladores capazes de modular a resposta inflamatdria envolvida na destruicao
melanocitaria (WHITTON et al., 2016; BAE et al., 2017; LUO et al,, 2025).

4.1 ASSOCIACAO ENTRE NB-UVB E IMUNOMODULADORES TOPICOS

Entre as terapias combinadas avaliadas, a associacao entre NB-UVB e inibidores
da calcineurina, particularmente o tacrolimo, foi uma das abordagens mais
frequentemente investigadas. Estudos clinicos demonstraram aumento nas taxas de
repigmentacdo quando essa combinacdo foi comparada a fototerapia isolada (DAYAL et
al, 2016; NORDAL et al., 2017). Resultados semelhantes também foram observados em
estudos comparativos e prospectivos, nos quais pacientes submetidos a terapia
combinada apresentaram maior resposta clinica em relacdo aos grupos tratados apenas
com fototerapia (RADMANESH et al, 2018; KO et al, 2019). Além disso, revisdes
sistematicas indicam que a adigdo de tacrolimo topico pode potencializar a eficacia da
NB-UVB, particularmente em areas fotoexpostas, nas quais a repigmentacdo tende a
ocorrer de forma mais favoravel (CHANG; SUNG, 2021).

4.2 PAPEL DAS TERAPIAS SISTEMICAS ASSOCIADAS A FOTOTERAPIA

Nos estudos incluidos nesta revisdao, a associacdo entre NB-UVB e terapias
imunomoduladoras sistémicas foi descrita principalmente em pacientes com doenca
ativa ou progressiva. A corticoterapia sistémica em regime mini-pulse foi relatada como
estratégia capaz de promover maior estabilizacdo da doenca e aumento nas taxas de
repigmentacdo quando associada a fototerapia (KIM et al.,, 2017; SINGH et al,, 2019).
Além disso, estudos que investigaram outras abordagens imunomoduladoras sistémicas
demonstraram melhora clinica adicional em comparacdo a fototerapia isolada,
sugerindo que a modulagdo da resposta imune pode favorecer o processo de

repigmentacdo em pacientes com doenca ativa (ZHANG et al.,, 2022).

4.3 TERAPIAS TOPICAS COM CORTICOSTEROIDES ASSOCIADAS A NB-UVB

Outra estratégia terapéutica frequentemente investigada nos estudos analisados
foi a associacao entre NB-UVB e corticosteroides topicos. Ensaios clinicos randomizados
demonstraram que a combinacdo entre fototerapia e corticosteroide topico pode
resultar em maior taxa de repigmentacdo quando comparada ao uso isolado de cada
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modalidade terapéutica (ELEFTHERIADOU et al, 2018). O ensaio clinico HI-Light
também demonstrou beneficio clinico da associacao entre fototerapia domiciliar com
NB-UVB e corticosteroide tdpico, evidenciando melhora significativa na repigmentacao
em comparacao as terapias isoladas (BATCHELOR et al., 2020). Resultados semelhantes
foram observados em estudos comparativos mais recentes que avaliaram diferentes
esquemas terapéuticos combinados no tratamento do vitiligo (RADHAKRISHNAN et al,,
2021).

4.4 HETEROGENEIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS

Apesar dos resultados favoraveis observados nas terapias combinadas, os
estudos incluidos nesta revisdo apresentaram heterogeneidade metodolégica relevante.
Foram identificadas variacdes no delineamento dos estudos, tamanho amostral, duracao
do tratamento e critérios utilizados para avaliacdo da resposta clinica. Além disso,
diferentes instrumentos foram empregados para mensuracao dos desfechos
terapéuticos, incluindo porcentagem de repigmentacao e variacdo do Vitiligo Area
Scoring Index (VASI), o que pode dificultar comparag¢des diretas entre os estudos
(WHITTON et al,, 2016; BAE et al.,, 2017; LUO etal., 2025).

4.5 IMPLICAGOES CLINICAS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Os resultados desta revisao indicam que a associa¢cdo entre NB-UVB e agentes
imunomoduladores topicos ou sistémicos pode representar estratégia terapéutica
relevante no manejo do vitiligo. De maneira geral, os estudos analisados demonstraram
que terapias combinadas apresentam maior potencial de repigmentacdo e melhor
controle da progressdao da doenca quando comparadas a monoterapia (CHANG; SUNG,
2021; BATCHELOR et al, 2020; ZHANG et al, 2022). Entretanto, a variabilidade
metodoldgica observada entre os estudos e a auséncia de padronizacdo nos protocolos
terapéuticos indicam a necessidade de novos ensaios clinicos randomizados com maior
tamanho amostral e periodos de acompanhamento mais prolongados (WHITTON et al,,
2016; LUO et al., 2025).

CONCLUSAO

Conclui-se que a associacdo da fototerapia com ultravioleta B de banda estreita
(NB-UVB) a imunomoduladores tdpicos e sistémicos representa uma estratégia
terapéutica promissora no manejo do vitiligo, apresentando potencial para promover
maiores taxas de repigmentacdo quando comparada a fototerapia isolada. De maneira
geral, as evidéncias analisadas indicam que terapias combinadas podem contribuir para
melhor controle da atividade da doenca, especialmente em pacientes com vitiligo ativo
ou com resposta limitada as abordagens terapéuticas convencionais.

Entretanto, observa-se que os estudos incluidos apresentam heterogeneidade
metodoldgica quanto aos protocolos terapéuticos, duracdo do tratamento e critérios
utilizados para avaliacao dos desfechos clinicos. Dessa forma, conclui-se também que a
realizacdo de ensaios clinicos randomizados com maior tamanho amostral e maior
padroniza¢do metodoldgica é necessaria para estabelecer de forma mais consistente a
eficacia e a seguranca das terapias combinadas envolvendo NB-UVB no tratamento do
vitiligo.
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