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Resumo

Fundamentos: Inibidores de calcineurina topicos (ICTs) sao comumente usados no tratamento
do vitiligo pediatrico; entretanto, poucos estudos examinaram especificamente sua eficacia
nessa populacao de pacientes.

Objetivo: Este estudo visa avaliar a eficacia da terapia com ICTs no tratamento do vitiligo
infantil.

Métodos: Busca abrangente foi realizada nas bases de dados MEDLINE, EMBASE e Web of Science
para identificar estudos de coorte prospectivos e ensaios clinicos randomizados (ECRs) que
avaliaram a eficacia da terapia com ICTs para vitiligo infantil. O desfecho primario foi o sucesso
do tratamento, definido como repigmentacao > 50%. Uma metanalise foi realizada quando
apropriado. A certeza da evidéncia foi classificada com base na abordagem GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

Resultados: Nove estudos envolvendo um total de 636 pacientes foram incluidos nesta revisao.
Cinco estudos foram incluidos na metanalise e dois ECRs preencheram os critérios de elegibili-
dade com resultados de qualidade moderada. A eficacia da terapia com ICTs para vitiligo infantil
foi comparavel a da terapia com corticosteroides topicos (CTs) (razdo de risco [RR=0,70], inter-
valo de confianca de 95% [IC 95% 0,39-1,25]). Além disso, evidéncias de baixa certeza indicam
que a combinacao da terapia com ICTs e fototerapia demonstrou resultados superiores em
comparacao a fototerapia isolada (RR=1,32, IC 95% 1,01-1,73).

Limitacdes do estudo: Os achados sdo baseados em um nimero limitado de estudos e pacientes.
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Conclusdo: A terapia com ICTs para vitiligo infantil parece nao ser inferior a terapia com
CTs. Além disso, a combinacao de ICTs e fototerapia pode oferecer resultados superiores em
comparacéao a fototerapia isolada; no entanto, essa conclusdo deve ser interpretada com cautela
em virtude da baixa certeza das evidéncias, conforme avaliada pela abordagem GRADE.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

O vitiligo é condicdo caracterizada pela perda de mela-
nocitos funcionais, levando ao aparecimento de maculas e
manchas despigmentadas na pele.' Pode se manifestar em
qualquer idade, com a prevaléncia de vitiligo infantil vari-
ando de 0,0% a 2,16%, enquanto a prevaléncia de vitiligo
em adultos varia de 0,0% a 2,28%." Embora o vitiligo seja
geralmente considerado condicao assintomatica, um estudo
indica que quase 30% das criancas com vitiligo apresentam
prurido e dor.? O vitiligo infantil pode impactar significante-
mente ndo apenas a qualidade de vida das criancas afetadas,
mas também o bem-estar emocional de seus cuidadores.?
0 vitiligo é condicao dermatologica desafiadora que impode
carga psicologica substancial tanto aos pacientes quanto as
suas familias.

Apesar da eficacia comprovada dos corticosteroides
topicos (CTs) no vitiligo infantil, preocupacdes com os efei-
tos colaterais dos corticosteroides sao generalizadas.”® A
pomada de tacrolimo, um inibidor da calcineurina tépico
(ICT), demonstrou promover a melanogénese modulando o
crescimento dos queratindcitos e estimulando a migracao
dos melandcitos.”® Ao contrario dos CTs, o uso prolongado
de ICTs esta associado a efeitos colaterais minimos em
pacientes com dermatite atopica.’ De acordo com a busca
realizada, existem poucas revisoes sistematicas combinadas
com metanalises sobre o tratamento com ICTs para vitiligo
infantil. Diante disso, é crucial avaliar a eficacia dos ICTs
especificamente para o vitiligo infantil, a fim de estabe-
lecer protocolos de tratamento baseados em evidéncias e
adaptados a essa populacao.

Métodos

Esta revisao foi realizada de acordo com a declaracao
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis (PRISMA).'? Esta revisdo sistematica foi regis-
trada na base de dados PROSPERO, com o ID de registro
CRD42024629173.

Estratégia de busca

Dois revisores (T.J. e W.W.) realizaram buscas independen-
tes em bases de dados que incluiam MEDLINE, EMBASE e
Web of Science, em todas as bases de dados estabelecidas
até 25 de novembro de 2024. Ensaios clinicos randomizados
(ECRs) e estudos de coorte prospectivos foram identifica-
dos pela busca, utilizando os seguintes termos: ‘‘child*’’,
“‘pediatric,’”’ ‘‘vitiligo’’, ‘‘tacrolimus’’, ‘‘pimecrolimus’’,
**calcineurin inhibitor’’. Foram incluidos estudos publicados
online, impressos ou no prelo.

A estratégia de busca é: 1) Pub-
med: (“*child’’[Title/Abstract] OR
‘‘pediatric’’[Title/Abstract]) AND ‘*vitiligo’’[MeSH
Terms] AND (*"tacrolimus’’[Title/Abstract] OR
“‘pimecrolimus’’[Title/Abstract] OR ‘‘calcineurin inhi-
bitors’’[MeSH Terms]); 2) Embase: (’child’/exp OR
‘child’/ti,ab OR ‘pediatric’/exp OR ‘pediatric’/ti,ab);
AND ‘vitiligo’/exp AND (’tacrolimus’/exp OR ‘tacro-
limus’/ti,ab OR ‘pimecrolimus’/ti,ab OR ‘calcineurin
inhibitors’/exp); 3) Web of Science: TS=(‘‘child*’’ OR
‘‘pediatric*’’) AND TS = (““vitiligo’’) AND TS = (*‘tacrolimus’’
OR **pimecrolimus’’ OR *‘calcineurin inhibitor’’).

Selecao dos estudos

Dois revisores independentes avaliaram os titulos e resumos.
Caso nao houvesse informacoes suficientes nos resumos, os
dois revisores examinariam os textos completos e resol-
veriam quaisquer diferencas por meio de discussao. Os
critérios de inclusao foram: 1) os participantes eram
criancas (< 18 anos); 2) pelo menos um grupo tratado com
ICTs; 3) diagndstico de vitiligo (incluindo, mas nao limitado
a, vitiligo nao segmentar, vitiligo segmentar e vitiligo inde-
terminado/nao classificado). Os critérios de exclusao foram:
1) publicacao duplicada; 2) artigos sem textos completos
disponiveis; 3) artigos em outros idiomas que nao o inglés.

Extracao de dados

Dois revisores realizaram a extracao de dados de maneira
independente. O modelo para extracao foi construido por
meio da extracdo piloto de trés artigos selecionados. Os
seguintes itens de dados incluiram o sobrenome dos primei-
ros autores, pais dos estudos, ano das publicacbes, niUmero
de participantes/lesées, tipo de tratamento e duracao dos
tratamentos. Caso os estudos fossem publicados pelo mesmo
autor, dois revisores verificariam se os dados se sobrepunham
ou nao.

Avaliacao do risco de viés

A qualidade dos ensaios clinicos foi avaliada por dois revi-
sores independentes. Dois revisores avaliaram o risco de
viés usando a ferramenta de avaliacdo de qualidade da
colaboracao Cochrane (ROB-2), que incluiu a avaliacao de
viés de selecdo, viés de desempenho, viés de deteccao, viés
de atrito, viés de relato e outros vieses."" O risco de viés
de estudos de coorte prospectivos foi avaliado pela Escala
Newcastle-Ottawa (NOS) nas categorias selecao, compara-
bilidade e desfecho.'? As discordancias foram resolvidas por
meio de discussoes entre dois revisores.
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119 registros identificados através de
busca em bases de dados:
Medline: 48
Embase: 43
Web of science: 28

/

55 registros apds remogéo de duplicatas

4

64 registros analisados pelo titulo/resumo

A
22 artigos com texto completo avaliados

42 registros excluidos

13 artigos com texto completo excluidos:
Diferenga nas medidas de desfecho n =2
N&o era ensaio clinico randomizado n =7

quanto a elegibilidade

4

9 estudos incluidos na sintese
quantitativa (metanalise)

Figura 1

Classificacao da certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia de desfechos relevantes foi clas-
sificada com base nas diretrizes GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion) atuais, que foram divididas em quatro categorias: alta,
moderada, baixa e muito baixa.'* Esse método foi desenvol-
vido para classificar a certeza geral da evidéncia.

Medidas de desfecho

O desfecho primario de interesse foi a extensdao da
repigmentacao, definida como 75% ou mais. No entanto,
dois estudos utilizaram um limiar de 50% ou mais de
repigmentacdo como critério de sucesso.'*'> Dado o numero
limitado de estudos incluidos nas metanalises, escolheu-se
50% ou mais de repigmentacao como o desfecho principal
desta revisao.

Analise estatistica

O Review Manager, versao 5.2, foi utilizado para reali-
zar as metanalises quantitativas, utilizando o método de
Mantel-Haenszel (M-H) e calculando a razao de risco (RR)
combinada com os respectivos intervalos de confianca de
95% (IC 95%). Um modelo de efeitos aleatorios foi utilizado.

Resultados

Resultados da busca

Um total de nove artigos foi incluido nesta revisao.'"?? O
diagrama de fluxo PRISMA ¢é apresentado na figura 1.

Revisdon =2
Incluia adultos n =2

Diagrama de fluxo da identificacao dos estudos selecionados.

Descricao dos estudos incluidos

Um total de nove artigos, abrangendo 636 pacientes,
foi incluido nesta revisdo (tabela 1).'*?2 Desses, cinco
estudos envolvendo 323 pacientes foram incluidos na
metanalise.”> 71920 A faixa etaria da populacdo do estudo
ndo foi especificada em dois estudos,’®?? enquanto os
estudos restantes incluiram pacientes com idade entre 2
e 18 anos. Quatro estudos compararam a eficacia dos
ICTs com o CTs,'*">17:20 dos quais trés foram incluidos na
metanalise. ' 7-20

Seis estudos examinaram os efeitos do ICT com-
binado com outros tratamentos em comparacdo a
monoterapia.’>¢181%.21.22 Entre eles, trés estudos com-
pararam o ICT combinado com fototerapia a fototerapia
isolada.’ %" Dois desses estudos compararam especi-
ficamente a combinacdo de tacrolimo com fototerapia
a fototerapia isolada,’®'® enquanto outros dois estudos
compararam o tratamento com pimecrolimus combinado
com laser Excimer de 308 nm ao laser Excimer isolado.'>"°
Trés estudos foram excluidos da metanalise.'®2"2?

Avaliacao do risco de viés entre os ensaios clinicos
incluidos

Entre os dois estudos de coorte prospectivos, um rece-
beu 4 pontos na NOS," e o outro recebeu 6 pontos.'® De
acordo com os critérios da NOS, os estudos com escore >
7 pontos foram considerados de alta qualidade, enquanto
aqueles com escore < 3 pontos foram classificados como
de baixa qualidade. Ambos os estudos foram categoriza-



T. Jiang and W. Wu

Tabela 1  Caracteristicas dos estudos incluidos nesta revisao
Estudo Tamanho da amostra Intervencao Duracédo do
tratamento
Autor, ano Tipo Pais Caso Controle Caso Controle
Alshiyab Ensaio controlado Jordania 25 25 0,1% tacrolimo 0,1% tacrolimo 180 D
et al.,?! randomizado +308 nm
2016 lampada
Excimer
Alshiyab Ensaio controlado Jordania 25 24 0,1% tacrolimo 0,1% tacrolimo IM
et al.,”? randomizado +pseudocatalase/
2016 superoxido
dismutase gel
Dayal Ensaio clinico india 20 20 0,03% UVB/NB 24 S
etal.,’® prospectivo aberto tacrolimo
2016 +UVB/NB
Li et al.,’ Ensaio controlado China 77/ 74 82/ 78 0,1% tacrolimo Halometasona 12 S
2018 randomizado | +308 nm laser +308 nm
/1% laser/308 nm
pimecrolimus laser
+308 nm laser
Ho et al., ™ Ensaio duplo-cego, Canada 31 30 0,1% tacrolimo 0,05% 24 S
2011 randomizado e propionato de
controlado por clobetasol
placebo
Kose Ensaio Turquia 20 20 1% 0,1% 12 S
etal.,"” comparativo pimecrolimus mometasona
2010 aberto,
unicéntrico
Farajzadeh Estudo Ira 60 60 1% 1% 10D
etal.,’ randomizado, pimecrolimus pimecrolimus
2009 simples-cego e +microdermoab-
controlado por
placebo rasao
Yang Estudo China 48 48 1% 308 nm laser 15 S
etal.,” simples-cego, pimecrolimus
2009 randomizado +308nm laser
Lepe Ensaio duplo-cego México 20 20 0,1% tacrolimo 0,05% 8S
et al.,? randomizado propionato de
2003 clobetasol

D, dias; M, meses; S, semanas.

Geragao de sequéncia aleatéria (viés de selegdo) |

Cegamento de participantes e equipe (viés de desempenho)
Cegamento da avaliagao de desfechos (viés de detec¢éo)

Dados de desfecho incompletos (viés de atrito)

Sigilo na alocagao (viés de selegao)

Relato seletivo (viés de notificagao)

Outros vieses

5
0%

} ?
25% 50%

+ -
75%  100%

. Baixo risco de viés

D Risco de viés incerto

. Alto risco de viés

Figura 2

Grafico de risco de viés.
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Figura 3 Resumo do risco de viés. Circulo vermelho, alto

risco; circulo amarelo, risco incerto de viés ou alguma
preocupacao; circulo verde, baixo risco.

dos como estudos de qualidade média. Os resultados dos
ensaios clinicos randomizados (ECRs) estao resumidos nas
figuras 2 e 3. Todos os estudos na figura 3 apresentaram pelo
menos um dominio com alto risco de viés, o que levaria a
um risco geral de alto risco.

Efeito das intervencoes

ICTs versus CTs

Os ICTs utilizados nesses estudos incluiram 0,1% de tacro-
limo e 1% de pimecrolimus, enquanto os CTs incluiram
halometasona, clobetasol a 0,05% e mometasona a 0,1%.
Um modelo de efeitos aleatorios foi aplicado, revelando
que nao houve diferenca estatisticamente significante entre
CTs e ICTs na promocao de 50% ou mais de repigmentacao
(RR=0,70, IC 95% 0,39-1,25; fig. 4A). A evidéncia para isso
foi um GRADE muito baixo (tabela 2). Outro estudo nao
incluido na metanalise também mostrou que os CTs e os ICTs
ofereceram beneficios semelhantes.

Em um ensaio clinico prospectivo randomizado de trata-
mento com pimecrolimus, o grupo pimecrolimus foi menos
eficaz no tratamento de lesoes faciais e cervicais em 64,5%
(20/31) e mais eficaz em lesbes acrais em 80,0% (4/5)."

Por outro lado, o grupo tacrolimo apresentou menor efica-
cia para lesoes acrais em 50,0% (3/6), porém maior eficacia
em lesbes no tronco em 88,2% (30/34)." Em um ensaio cli-
nico aberto, unicéntrico e comparativo, o pimecrolimus foi
menos eficaz nas extremidades e no tronco em comparacao
com a face."”” Um estudo clinico randomizado duplo-cego
sugeriu que a maior parte da repigmentacao ocorreu na face
em pacientes tratados com tacrolimo topico.?° Além disso,
o estudo observou que o uso de CTs resultou no desenvolvi-
mento de uma ilha de pigmento ao redor do foliculo piloso,
enquanto a nova pigmentacao no grupo tacrolimo apresen-
tou padrao centripeto mais uniforme, mesclando-se a cor
normal da pele.”’ Em um ensaio clinico duplo-cego, rando-
mizado e controlado por placebo, CTs e ICTs apresentaram
efeitos semelhantes no vitiligo em criancas, tanto na area
facial quanto na nao facial.’ Em relacao aos eventos adver-
sos, foram incluidos 60 pacientes ao todo. No grupo CTs,
8,3% (5/60) dos pacientes apresentaram atrofia cutanea,
6,7% (4/60) apresentaram telangiectasia, enquanto 8,3%
(5/60) dos pacientes no grupo ICTs relataram sensacao de
queimacao ou prurido.'”%°

ICT combinado com outro tratamento versus
monoterapia

Trés metanalises quantitativas foram conduzidas. A pri-
meira metanalise incluiu trés ensaios clinicos comparando
a eficacia do ICT combinado com fototerapia versus fotote-
rapia isolada (fig. 4B).">"%"? O tratamento com ICT incluiu
0,1% de tacrolimo, 0,03% de tacrolimo e 1% de pimecroli-
mus, enquanto os tratamentos com fototerapia incluiram
o laser Excimer de 308 nm e a radiacao ultravioleta B de
banda estreita (NB-UVB). A combinacao de ICT e fototera-
pia demonstrou efeito significantemente superior no vitiligo
infantil (RR=1,32, IC 95% 1,01-1,73) com base no modelo
de efeitos aleatorios. A evidéncia para isso foi baixo GRADE
(tabela 3).

A segunda metanalise incluiu dois ensaios clinicos, com-
parando a eficacia do tacrolimo combinado com fototerapia
versus fototerapia isolada (fig. 5A).">'¢ Um estudo utilizou
tacrolimo 0,03% com NB-UVB, e o outro utilizou tacro-
limo 0,1% com o laser Excimer de 308 nm. Os resultados
nao mostraram diferenca estatistica entre os dois grupos
(RR=1,76, IC 95% 0,80-3,89), de acordo com a agregacao
dos efeitos aleatorios dos resultados. A evidéncia para isso
foi classificacao GRADE muito baixa (tabela 4). A resposta
foi considerada mais eficaz na face e no tronco do que nas
extremidades em um estudo aberto.'® Os efeitos adversos
relatados neste estudo incluiram eritema em 10,0% (2/20)
dos pacientes, bolhas em 5,0% (1/20) e prurido em 5,0%
(1/20) dos pacientes.'®

A terceira metanalise envolveu dois ensaios clinicos
comparando a combinacdao de pimecrolimus a 1% e tra-
tamento com laser Excimer de 308 nm com o tratamento
com laser Excimer de 308 nm isolado para vitiligo infan-
til (fig. 5B).">"” A andlise dos efeitos aleatdrios revelou
que a terapia combinada teve efeito significantemente
superior (RR=1,23, IC 95% 1,02-1,47). A evidéncia para isso
foi o baixo GRADE (tabela 5). Em um ensaio clinico com-
parativo direito/esquerdo, simples-cego, dos 48 pacientes
que receberam o laser Excimer de 308 nm, 16,7% (8/48)
apresentaram sensacao leve de queimacao, 6,3% (3/48)



Tabela 2 Classificacdo da certeza da evidéncia do inibidor da calcineurina topico versus corticosteroide topico

>50% repigmentation

3 Ensaios
randomi-
zados

Grave ?

GraveP

Nenhuma
acao
indireta
grave

Grave*©

Nenhuma

123/191
(64,4%)

90/122
(73,8%)

65%

RR 0,7
0,39 a
1,25)

Aooo
MUITO
BAIXA

221 a menos
por 1000 (de
450 a menos
para 184 a
mais)

195 a menos
por 1000 (de
396 a menos
para 162 a
mais)

2 Falta de informagdes sobre a randomizacao da medida de desfecho.

b 12>50%.
¢ A populacéo é pequena.

Tabela 3  Classificacdo da certeza da evidéncia da terapia combinada de inibidor de calcineurina topico e fototerapia versus fototerapia isoladamente

> 50% repigmentation

3 Ensaios
randomi-
zados

Grave

Nenhuma
inconsisténcia
grave

Nenhuma
acao
indireta
grave

Grave

Nenhuma

159/219
(72,6%)

78/146
(53,4%)

57,7%

RR 1,32
(1,01 a
1,73)

171 amais  AAOO
por 1000 (de BAIXA
5 a mais

para 390 a

mais)

185 a mais

por 1000 (de

6 a mais

para 421 a

mais)

@ Falta de informacdes sobre a randomizacdo da medida de desfecho.

b A populacdo é pequena.
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Tabela 4 Classificacdo da certeza da evidéncia da terapia combinada de Tacrolimo e fototerapia versus fototerapia isoladamente

> 50% repigmentation
2 Ensaios Grave?® Grave® Nenhuma  Grave© Nenhuma 71/97 49/98 RR 1,76 380 a mais A000
randomi- acao (73,2%) (50%) (0,8 a por 1000 (de MUITO
zados indireta 3,89) 100 a menos BAIXA
grave para 1000 a
mais)
38,9% 296 a mais
por 1000 (de
78 a menos
para 1000 a
mais)

@ Falta de informacéo sobre a randomizacdo da medida de desfecho.
b 12>50%.
¢ A populacéo € pequena.

Tabela 5 Classificacdo da certeza da evidéncia da terapia combinada de pimecrolimus e laser excimer de 308 nm versus laser excimer de 308 nm isoladamente

> 50% repigmentation
2 Ensaios Grave 2 Sem Nenhuma  Grave” Nenhuma  88/122 74/126 RR 1,23 135amais  AAOO
randomi- inconsisténcia acao (72,1%) (58,7%) (1.02 a por 1000 (de BAIXA
zados grave indireta 1,47) 12 a mais
grave para 276 a
mais)
59,1% 136 a mais
por 1000 (de
12 a mais
para 278 a
mais)

@ Falta de informacéao sobre a randomizacdo da medida de desfecho.
b A populacdo é pequena.
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Kose 2010 7.5%
Lepe 2003 9 20 13 20 36.6%
i 2018 113 151 69 82 56.0%
Total (IC95%) 191 122 100.0%
Total de eventos 123 90

Heterogeneidade: Tau? = 0.15; Chi* = 5.58, df = 2 (P = 0.06); I* = 64%

Teste para efeito geral:Z = 1.20 (P = 0.23)

O,

0.13[0.02, 0.91]
0.69 [0.39, 1.24]
0.89[0.78, 1.01]

0.70 [0.39, 1.25]

ICT +FT FT

Estudo ou subgrupo Eventos Total Even

Dayal 2016 12 20 4 20 7.3%
i 2018 113 151 45 78 52.2%
Yang 2009 34 48 29 48 40.4%
Total (1IC95%) 219 146 100.0%
Total de eventos 159 78

Heterogeneidade: Tau? = 0.02; Chi* = 3.62, df = 2 (P = 0.16); I* = 45% ; ' )

Teste para efeito geral:Z = 2.04 (P = 0.04)

Figura 4
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Metanalise de grafico do tipo forest plot da taxa de repigmentacao do inibidor da calcineurina tépico versus corticos-

teroide topico (A), terapia combinada de inibidor da calcineurina topico e fototerapia versus fototerapia isoladamente (B). IC,
intervalo de confianga; ICT, inibidor da calcineurina topico; CT, corticosteroide topico; FT, fototerapia.

TAC + FT

100 OU
Dayal 2016
i 2018 59 il 45 78 65.2%
Total (IC95%) 97 98 100.0%
Total de eventos 71 49

Heterogeneidade: Tau? = 0.24; Chi* =2.92,df =1 (P = 0.09); I =
Teste para efeito geral: Z= 1.40 (P = 0.16)

66%
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leatoério |

i 2018 54 74 45 78 60.7%
Yang 2009 34 48 29 48 39.3%
Total (IC95%) 122 126 100.0%
Total de eventos 88 74

Heterogeneidade: Tau? = 0.00; Chi* = 0.16, df =1 (P = 0.69); I = 0% ! ! :

Teste para efeito geral: Z=2.19 (P = 0.03)

Figura 5
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Terapia combinada de tacrolimo e fototerapia versus fototerapia isolada (A), terapia combinada de pimecrolimus e laser

Excimer de 308 nm versus laser Excimer de 308 nm isolado (B). Tac, tacrolimo; Pimec, pimecrolimus.

apresentaram bolhas e 14,6% (7/48) apresentaram prurido.'®
Alguns desses pacientes apresentaram piora dos sintomas
apos o uso de pimecrolimus. '’

Trés estudos ndo foram incluidos na metanalise.'®2"%?
Nesses estudos, o ICT combinado com microdermoabrasao
ou com lampada Excimer de 308 nm demonstrou maior
eficacia do que o ICT isoladamente. '®?' No entanto, a
combinacdo de tacrolimo e gel tdpico de pseudocata-

lase/superoxido dismutase nao pareceu oferecer beneficio
adicional.?

Discussao

A presente revisao sistematica forneceu a primeira evidén-
cia especifica para criancas que sustenta duas conclusdes
fundamentais: 1) os ICTs alcangaram taxas de repigmentacao
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> 50% comparaveis as dos CTs potentes (RR=0,70, IC 95%
0,39-1,25) com seguranca superior; 2) a eficacia foi influ-
enciada pelo sitio anatomico. A eficacia comparavel entre
os ICTs e os CTs potentes contrastou com os dados de estu-
dos pediatricos e adultos.”® Essa divergéncia provavelmente
decorreu de diferencas no desenvolvimento da biologia da
pele: a epiderme mais fina das criancas pode aumentar a
penetracao dos ICTs, potencialmente compensando a menor
poténcia anti-inflamatéria. Recomendacdes de tratamento
de consenso recentes de 2024, publicadas no JAMA Derma-
tology, identificaram os ICTs aplicados duas vezes ao dia
como terapias de primeira linha baseadas em evidéncias
para o tratamento do vitiligo pediatrico e adolescente.?* De
acordo com a revisao sistematica, tanto os CTs quanto os ICTs
demonstraram eficacia semelhante no tratamento do vitiligo
infantil (RR=0,70; IC 95% 0,39-1,25). Os presentes achados
corroboraram o uso de ICTs como terapia de primeira linha
para pacientes pediatricos com vitiligo.

Entretanto, a presente revisdo apresentou varias
limitacdes. Primeiro, a heterogeneidade entre os estu-
dos incluidos na metanalise permaneceu uma questao de
preocupacao. Segundo, os tamanhos das amostras (tanto em
termos de nimero de pacientes quanto de lesdes), duracao
do seguimento e nimero de estudos foram relativamente
pequenos. Por fim, a revisao pode ser limitada pelo risco de
viés dos estudos.

A maioria dos estudos incluidos na analise utilizou tacro-
limo 0,1%. No entanto, foi desafiador obter cobertura
nos EUA, visto que muitos convénios limitam a cober-
tura a 0,03% de tacrolimo para pacientes <16 anos. Nao
foi encontrada nenhuma literatura comparando a eficacia
de tacrolimo 0,03% e corticosteroides topicos em criancas
com vitiligo. Em uma revisao sistematica sobre derma-
tite atopica, comparagao com corticosteroide topico leve
comumente utilizado mostrou que tacrolimo 0,03% foi mais
eficaz, enquanto nenhuma diferenca significante foi encon-
trada entre tacrolimo 0,03% e corticosteroides de poténcia
média.?” Espera-se que futuros estudos clinicos comparem
tacrolimo 0,03% com corticosteroides topicos para o trata-
mento de vitiligo em criancas.

Varios outros achados foram relatados nesta revisao
sistematica: 1) a combinacdo de ICTs com fototerapia
mostrou alguma melhora nos resultados em comparacao
com a fototerapia isoladamente; entretanto, a signifi-
cancia estatistica foi marginal, e a relevancia clinica
dessa diferenca deve ser cuidadosamente considerada; 2)
do mesmo modo, a combinacdo de pimecrolimus tépico
com um laser Excimer de 308 nm apresentou resultados
ligeiramente melhores em comparacdao a terapia com
laser Excimer isoladamente. Apesar desses achados, a
significancia clinica dessas melhoras permanece incerta.

Tacrolimo a 0,03% associado ao UVB/NB demonstrou efi-
cacia variavel, com lesdes faciais apresentando resposta boa
a excelente (100%), em comparacao com manchas nos mem-
bros (75%)."° Lesbes na face e pescoco (73,08%) foram mais
afetadas do que aquelas nos membros (63,64%) por tacrolimo
a0,1% associado ao UVB/NB.' A eficacia limitada em regides
acrais exigiu terapias adicionais (p.ex., sessoes prolongadas
de fototerapia ou intervengdes cirurgicas ou para melhorar
a permeabilidade dos medicamentos), aumentando indire-
tamente os custos cumulativos devido a falhas sequenciais
no tratamento.

A acao dos ICTs (como o tacrolimo) no vitiligo incluem: 1)
os ICTs regulam negativamente citocinas pro-inflamatorias,
como o fator de necrose tumoral, e induzem citocinas
anti-inflamatorias, como a interleucina IL-10; 2) promovem
a migracao e proliferacdo de melandcitos e melanoblas-
tos; 3) induzem a melanogénese por meio do aumento da
expressao da tirosinase e da atividade da dopa oxidase;
4) reduzem o estresse oxidativo e melhoram a capacidade
antioxidante.?6-28

O tratamento inicial com ICTs pode causar irritacao
local, eritema, sensacdo de queimacao e prurido.?’ O risco
desses efeitos colaterais pode ser aumentado na terapia
combinada. Havia preocupacées sobre se os ICTs poderiam
aumentar o risco de cancer.’® No entanto, dois estudos nao
encontraram evidéncias significantes que associassem o uso
de ICT ao risco aumentado de cancer de pele ou linfoma.>"*?

Embora as formulacées de ICTs geralmente apresentem
custos iniciais mais elevados em comparacao com os CTs, as
menores taxas observadas de eventos adversos que inter-
rompem o tratamento podem resultar em economia de
custos a longo prazo através de maior adeséo e reducao do
manejo de complicagcdes. Analises farmacoeconomicas regi-
onais seriam necessarias para otimizar as decisdes sobre o
formulario.

Conclusao

A terapia com ICTs para vitiligo infantil parece nao ser
inferior a terapia com CTs. Além disso, a combinacao de
ICT e fototerapia pode oferecer resultados superiores a
fototerapia isolada; no entanto, essa conclusao deve ser
interpretada com cautela em virtude da baixa certeza das
evidéncias, avaliada pelo GRADE. O ICT, ou sua combinagao
com outros tratamentos, € opgao promissora para pacientes
pediatricos com vitiligo. Entretanto, mais ensaios clinicos
com amostras maiores e metodologias mais rigorosas sao
necessarios para uma analise quantitativa mais abrangente.
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