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RESUMO

O vitiligo é uma doencga cutanea autoimune crbnica caracterizada pela destruicdo progressiva de
melandcitos, gerando profundo impacto psicossocial. Historicamente desafiador, o manejo terapéutico
tem sido revolucionado pelas recentes descobertas no campo da fisiopatologia imunoldgica, na medida
em que a doenca é mediada por células T CD8+ citotéxicas autorreativas e pela via de sinalizagdo das Janus
Quinases e Transdutores de Sinal e Ativadores de Transcricdo (JAK/STAT), ativada pelo interferon-gama
(IFN-y). Diante disso, a presente revisdao objetivou analisar as novas abordagens terapéuticas baseadas
nessa fisiopatologia imunoloégica, abrangendo estudos de 2016 a 2026 selecionados nas bases PubMed/
MEDLINE, Embase, Cochrane e Web of Science. Os achados demonstram que o reconhecimento da via
JAK/STAT viabilizou o desenvolvimento de imunomoduladores direcionados com resultados bastante
promissores. O ruxolitinibe tdépico destaca-se como o primeiro medicamento inibidor de JAK aprovado
para o tratamento do vitiligo, apresentando repigmentacdo consistente e clinicamente significativa,
particularmente emlesdesfaciais. Paralelamente, inibidores de JAK sistémicos, como baricitinibe, ritlecitinibe
e upadacitinibe, evidenciam resultados clinicos promissores, com efeitos sinérgicos ainda mais notaveis
guando combinados a fototerapia. Terapias biolégicas e células-tronco mesenquimais também despontam
como alternativas emergentes. Conclui-se que a transicao de tratamentos empiricos para intervenc¢des
direcionadas a fisiopatologia da doenca representa um avan¢o transformador no tratamento do vitiligo.
Contudo, persistem lacunas na evidéncia clinica, especialmente em rela¢do aos resultados de longo prazo
e populacdes pediatricas, demandando a realizacdo e aprofundamento de novas pesquisas, sobretudo
focadas na identificagao de biomarcadores e na eliminag¢do das células T de memoria residentes, de modo
a prevenir recidivas a longo prazo.
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ABSTRACT

Vitiligo is a chronic autoimmune skin disease characterized by the progressive destruction of melanocytes,
resulting in a profound psychosocial impact. Historically challenging, therapeutic management has
been revolutionized by recent discoveries in the field of immune pathophysiology, as the disease is
mediated by autoreactive cytotoxic CD8+ T cells and the Janus Kinase/Signal Transducer and Activator of
Transcription (JAK/STAT) signaling pathway, activated by interferon-gamma (IFN-y). Therefore, the present
literature review aimed to analyze new therapeutic approaches based on this immune pathophysiology,
encompassing studies from 2016 to 2026 selected from the PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane, and
Web of Science databases. The findings demonstrate that the recognition of the JAK/STAT pathway has
enabled the development of targeted immunomodulators with highly promising results. Topical ruxolitinib
stands out as the first JAK inhibitor drug approved for the treatment of vitiligo, showing consistent and
clinically significant repigmentation, particularly in facial lesions. Concurrently, systemic JAK inhibitors,
such as baricitinib, ritlecitinib, and upadacitinib, show promising clinical results, with even more notable
synergistic effects when combined with phototherapy. Biological therapies and mesenchymal stem cells
are also emerging as viable alternatives. It is concluded that the transition from empirical treatments to
interventions targeted at the pathophysiology of the disease represents a transformative advancement in
the treatment of vitiligo. However, gaps in clinical evidence persist, especially regarding long-term outcomes
and pediatric populations, demanding the need for further and deeper research, primarily focused on
identifying biomarkers and eliminating resident memory T cells, in order to prevent long-term relapses.

Keywords: Dermatology. Immunological Factors. Imnmunomodulation. Janus Kinase Inhibitors. Vitiligo.

INTRODUCAO

O vitiligo é uma doenca cutanea autoimune crénica caracterizada pela destruicdo progressiva de
melandcitos, resultando em manchas despigmentadas visiveis na pele. Afeta aproximadamente 0,5%
a 2,0% da populacdo mundial, com impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes devido
ao comprometimento psicossocial associado.’

Embora ndao comprometa a expectativa de vida, o vitiligo impde um impacto psicossocial
profundo, com mais da metade dos pacientes apresentando sintomas depressivos moderados a
graves e elevadas taxas de ansiedade diagnosticada.? O comprometimento da qualidade de vida
é particularmente acentuado em pacientes com lesdes faciais ou em maos, maior extensao de
superficie corporal acometida e fototipos de pele mais escuros.??

Historicamente, o manejo terapéutico do vitiligo tem sido desafiador. As op¢des convencionais
incluem corticosteroides topicos e sistémicos, inibidores de calcineurina e fototerapia com ultravioleta
B de banda estreita (NB-UVB).*® No entanto, muitos pacientes, particularmente aqueles com doenca
extensa ou refrataria, ndo conseguem alcancar repigmentacao satisfatoria ou duradoura.* O curso
clinico ainda é complicado por altas taxas de recidiva e respostas heterogéneas ao tratamento em
diferentes localizac6es anatémicas.

Nas ultimas duas décadas, significativos avancos na compreensao da fisiopatologia imunoldgica
do vitiligo transformaram o panorama terapéutico.”?

Estudos demonstraram que a doenca é mediada por linfécitos T CD8+ citotoxicos autorreativos
que destroem melandcitos através da producao local de interferon-gama (IFN-y), citocina central que




VITILIGO: NOVAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS BASEADAS NA FISIOPATOLOGIA IMUNOLOGICA

ativa a via de sinalizacdo Janus quinase/transdutores de sinal e ativadores de transcricdo (JAK/STAT).%
' Nesse sentido, essa via promove a secrecdo de quimiocinas que recrutam células T para a pele,
perpetuando um ciclo inflamatério autossustentado.®'® Adicionalmente, as células T de memédria
residentes na epiderme sdo responsaveis pela recidiva da doenca apos interrupgao do tratamento.?

Nesse contexto, o reconhecimento da via JAK/STAT como mecanismo central na destruicdo
melanocitica abriu caminho para o desenvolvimento de terapias direcionadas.*>° Os inibidores de JAK
emergiram como estratégia terapéutica promissora, com o ruxolitinibe tépico (inibidor de JAK1/JAK2)
tornando-se o primeiro medicamento aprovado especificamente para repigmentac¢ao no vitiligo.*'0™
Ensaios clinicos de fase lll demonstraram repigmentacao clinicamente significativa, particularmente
em lesdes faciais.’”® Por sua vez, inibidores orais de JAK, incluindo ritlecitinibe, upadacitinibe e
povorcitinibe, encontram-se em ensaios clinicos de fase Il e lll, com resultados promissores em
monoterapia ou combinados com fototerapia.’**

Diante dos recentes avancos na compreensao da fisiopatologia imunolégica do vitiligo,
particularmente do papel da via JAK/STAT, das citocinas pro-inflamatérias e das células T
autorreativas na destruicao melanocitica, novas estratégias terapéuticas direcionadas vém sendo
desenvolvidas e incorporadas a pratica clinica. Apesar do crescente numero de estudos sobre
essas abordagens, ainda existe a necessidade de integrar criticamente as evidéncias relacionadas
aos mecanismos imunoldgicos da doenca e aos resultados clinicos das terapias emergentes. Nesse
contexto, a presente revisao reune e analisa as evidéncias cientificas mais recentes acerca das novas
abordagens terapéuticas para o vitiligo, com énfase nos inibidores de JAK e em outras estratégias
imunomoduladoras promissoras, discutindo suas perspectivas, limitacdes e potenciais aplicagdes no
manejo contemporaneo da doenca.

OBJETIVOS

Objetivo geral:

* Analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre as novas abordagens terapéuticas para o vitiligo
fundamentadas na compreensdo da fisiopatologia imunolégica da doenga, com énfase nos inibidores
de Janus quinases (JAK) e em outras estratégias imunomoduladoras emergentes, com base em estudos
publicados entre 2016 e 2026.

Objetivos especificos:

1. Descrever os mecanismos imunoldgicos envolvidos na patogénese do vitiligo, com destaque para
a via JAK/STAT e o papel das células T CD8+ citotoxicas e do IFN-y.

2. Avaliar a eficacia e seguranca dos inibidores de JAK topicos e sistémicos no tratamento do vitiligo,
com base em ensaios clinicos randomizados e controlados.

3.Identificar outras terapias imunomoduladoras emergentes e seu potencial terapéutico no manejo
do vitiligo.

4. Discutir as perspectivas futuras e os desafios no desenvolvimento de tratamentos direcionados
para o vitiligo.
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METODOS

Esta revisao bibliografica foi conduzida por meio de busca estruturada da literatura nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library e Web of Science, abrangendo o periodo de janeiro de 2016 a
maiode 2026.Aestratégiade busca utilizou os seguintes termos em combinacgao: (“vitiligo”) AND (“JAKinhibitors”
OR “Janus kinase inhibitors” OR “ruxolitinib” OR “baricitinib” OR “tofacitinib” OR “upadacitinib” OR “ritlecitinib”
OR “povorcitinib”) AND (“treatment” OR “therapy” OR “repigmentation”) AND (“immunopathogenesis” OR
“interferon-gamma” OR “IFN-gamma” OR “JAK-STAT pathway” OR“CD8T cells” OR“CXCL10" OR “autoimmune”).
Adicionalmente, foram consultadas as listas de referéncias dos artigos selecionados para identificacao de
estudos complementares relevantes.
Os critérios de inclusao foram:
(a) ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas, meta-andlises, diretrizes clinicas e estudos de
fase Il e lll publicados entre 2016 e 2026;
(b) publica¢cdes em inglés e portugués;
(c)estudos que abordassem afisiopatologiaimunoldgica do vitiligo, com foco navia JAK/STAT e mecanismos
mediados por células T;
(d) estudos sobre terapias imunomoduladoras emergentes;
(e) revisdes sistematicas e meta-analises sobre tratamento do vitiligo;
(f) diretrizes de consenso internacional para manejo do vitiligo;
(g) estudos sobre biomarcadores e mecanismos de recidiva.

Por sua vez, os critérios de exclusdao abrangeram:

(a) artigos publicados antes de 2016;

(b) relatos de caso isolados sem relevancia para a compreensao dos mecanismos terapéuticos; (c)
estudos em modelos animais sem correlacao clinica;

(d) artigos que ndo abordassem especificamente a relacdo entre fisiopatologia imunologica e
abordagens terapéuticas;

(e) estudos duplicados, retratados ou com metodologia inadequada.

A selecdo inicial foi baseada na leitura de titulos e resumos. Os artigos potencialmente
relevantes foram recuperados na integra e avaliados quanto a elegibilidade. Foram priorizados
ensaios clinicos de fase Il e lll, revisdes sistemdaticas, meta-andlises e diretrizes de consenso
internacional. A extracdo de dados focou em: mecanismos fisiopatoldgicos, agentes terapéuticos
investigados, desenho do estudo, populacdo estudada, desfechos de eficacia (incluindo indices de
repigmentacdo como o F-VASI - do inglés Facial Vitiligo Area Scoring Index ou indice de Pontuacdo
da Area de Vitiligo Facial - e o T-VASI - do inglés Total Body Vitiligo Area Scoring Index ou indice de
Pontuacdo da Area de Vitiligo Total), perfil de seguranca e tolerabilidade, e principais conclusdes.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Fisiopatologia Imunolégica do Vitiligo e a Via Jak/Stat
A compreensdao moderna da fisiopatologia do vitiligo estabelece a doenca como um disturbio autoimune




VITILIGO: NOVAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS BASEADAS NA FISIOPATOLOGIA IMUNOLOGICA

mediado por células T CD8+ citotoxicas que destroem melandcitos.”®'? A predisposicdo genética e a
vulnerabilidade aumentada dos melandcitos a estressores levam a uma resposta imune especifica contra
esses melandcitos, associada a uma assinatura imunoldgica mediada por interferon-gama.™

O IFN-y desempenha um papel central na patogénese do vitiligo, sinalizando através da via
JAK-STAT.™ Essa via é ativada por citocinas-chave, incluindo IFN-y e Interleucina 15 (IL-15), que
sustentam a infiltracao de células T citotoxicas e a apoptose de melandcitos.4 Os queratindcitos
detectam o IFN-y nas lesdes de vitiligo e sdo os principais produtores de Monocina Induzida por
Interferon-gama (do inglés Monokine Induced by Gamma interferon ou CXCL9) e Proteina 10 Induzida
por Interferon-gama (do inglés Interferon gamma-induced protein 10 ou CXCL10), quimiocinas
que promovem o recrutamento de células T.* Esse processo cria um ciclo de retroalimentacao
positiva: células T CD8+ autorreativas engajam melandcitos e promovem a progressao da doenca
através da producao local de IFN-y, e as quimiocinas induzidas por IFN-y sdo entdo secretadas
pelos queratindcitos circundantes para recrutar ainda mais células T para a pele.?

Além disso, os inibidores de JAK tém como alvo a via pela qual as células T de memdria
residentes tornam-se dependentes de IL-15 para sua sobrevivéncia a medida que estabelecem
residéncia na epiderme.’ Essas células autorreativas sao justamente as responsaveis pela recidiva
da doenca apds a interrupgao dos tratamentos. Diante disso, as novas estratégias terapéuticas
focam exatamente na elimina¢ao dessas células para promover um beneficio duradouro.?

Ademais, novos estudos sugerem que a resposta imune no vitiligo ndo esta restrita ao IFN-y,
mas pode estar associada a uma resposta imune tipo 2, evidenciada pelo aumento da producao
de IL-13." Essa complexidade imunolégica destaca a necessidade de abordagens terapéuticas que
possam modular multiplas vias inflamatorias.

Inibidores de Jak Tépicos: Ruxolitinibe

O ruxolitinibe tdpico representa o primeiro inibidor de JAK aprovado para o tratamento do
vitiligo.#1%'3 Como inibidor de JAK1 e JAK2, o ruxolitinibe em creme demonstrou eficacia consistente
e clinicamente significativa em ensaios clinicos de fase 2 e 3.70

Especificamente no estudo de fase Il randomizado e controlado, o ruxolitinibe em creme resultou em
repigmentacdo ao longo de 52 semanas em adultos com vitiligo.™ Entre os pacientes que aplicaram creme
de ruxolitinibe a 1,5% duas vezes ao dia, 45% tiveram pelo menos 50% de melhora em rela¢do ao valor basal
no indice de Pontuacdo de Area de Vitiligo Facial (F-VASI) na semana 24 (desfecho primario), e 30% tiveram
uma diminuicdo de pelo menos 75%, com melhoria continua até a semana 52.'°

Adicionalmente, 45% dos pacientes com area de superficie corporal total basal de 20% ou menos
(e que, portanto, poderiam tratar toda a pele despigmentada) que receberam creme de ruxolitinibe
a 1,5% duas vezes ao dia obtiveram 50% ou mais de melhora em relacdo ao valor basal no indice de
Pontuacdo de Area de Vitiligo Total (T-VASI50; avaliacdo corporal total, incluindo a face) na semana 52.'

Dois ensaios clinicos de fase Il (Topical Ruxolitinib Evaluation in Vitiligo Study 1 e Study 2 - TRUE-V1
e TRUE-V2) foram conduzidos em adolescentes e adultos com vitiligo ndo segmentar.’ Esses
estudos confirmaram a eficacia do ruxolitinibe tépico, demonstrando repigmentagao consistente
e clinicamente significativa, particularmente em lesdes faciais.*™°




VITILIGO: NOVAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS BASEADAS NA FISIOPATOLOGIA IMUNOLOGICA

O perfil de seguranca do ruxolitinibe tépico é favoravel, com reacdes no local de aplicacao sendo
raras durante o tratamento.'™ Os agentes tdpicos sao geralmente bem tolerados com absorc¢ao
sistémica minima, tornando-os uma opc¢do atraente para pacientes com doenca localizada,
especialmente envolvendo a face e menos de 10% da area de superficie corporal.’

Além disso, o ruxolitinibe topico esta aprovado na Europa através da Agéncia Europeia de
Medicamentos (do inglés European Medicines Agency - EMA) e nos Estados Unidos através da
Administracdo de Alimentos e Medicamentos (do inglés Food and Drug Administration - FDA), para uso
em adolescentes a partir de 12 anos e adultos com vitiligo ndo segmentar e envolvimento facial.”™
Até o presente momento, a medicacdo ainda nao foi aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) para seu uso em solo brasileiro.

Inibidores de Jak Sistémicos

Como terapia sistémica, os inibidores de JAK orais podem ter vantagens sobre os tratamentos
topicos para estabilizar rapidamente a doenca em pacientes com doenca muito ativa e onde areas
maiores estdo envolvidas.” Destacam-se:

* Baricitinibe: um ensaio clinico randomizado recente avaliou a combinacao de baricitinibe e fototerapia
em adultos com vitiligo ativo.” O baricitinibe, um inibidor de JAK1/JAK2, demonstrou beneficio clinico no
manejo do vitiligo, particularmente quando combinado com fototerapia NB-UVB.! Esse estudo destaca o
potencial das terapias sistémicas para pacientes com doenca extensa ou rapidamente progressiva.

* Ritlecitinibe: o ritlecitinibe, um inibidor de JAK3/TEC (tirosina quinase expressa em carcinoma
hepatocelular), mostrou eficacia promissora, seja como monoterapia ou em combinacdo com fototerapia
NB-UVB."“ Ensaios clinicos de fase Ill em andamento devem definir ainda mais seu papel na pratica clinica.*

* Upadacitinibe e Povorcitinibe: esses inibidores de JAK1 também demonstraram eficacia promissora
em estudos clinicos.*'® O upadacitinibe foi descrito em relatos anteriores por promover beneficio clinico
no manejo do vitiligo, e o povorcitinibe esta sendo avaliado em ensaios clinicos de fase Il e l11."1°

* Outros agentes: tofacitinibe, abrocitinibe e outros inibidores de JAK estdo atualmente sob
investigacdo ou sendo usados off-label na pratica clinica.”*Embora os inibidores de JAK demonstrem
altas taxas de repigmentacdo, 6timos resultados podem levar varios meses a anos.’

Os inibidores de JAK exibem perfis de seguranca variaveis dependendo da seletividade,
formulacdo e dose.* Enquanto os agentes topicos sao geralmente bem tolerados com absorcdo
sistémica minima, os inibidores de JAK orais requerem monitoramento devido aos riscos potenciais
de infec¢ao, anormalidades hematoldgicas e eventos cardiovasculares.*

Combinacao de Inibidores de Jak com Fototerapia
A influéncia da exposicdo ambiental aos raios ultravioletas (UV) na repigmentacdao em pacientes
recebendo medicamentos imunomoduladores permanece amplamente inexplorada.® No entanto, o
efeito combinado da fototerapia com inibidores de JAK é impressionante e sugere que um tratamento
imune direcionado ainda pode requerer estimulacdo adicional de melandcitos para repigmentacao.’
Varios estudos demonstraram que a combina¢ao de inibidores de JAK com fototerapia NB-
UVB pode produzir resultados superiores em compara¢cdao com monoterapia."*° Essa abordagem
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combinada permite tanto a supressao da resposta autoimune quanto a estimulacdo da proliferacao
e migracao de melandcitos a partir de reservatérios foliculares.

Outras Terapias Imunomoduladoras Emergentes

Considerando os recentes avancos no entendimento fisiopatoldgico do vitiligo, uma série de
outras terapias imunomoduladoras passaram a ser desenvolvidas e estudadas, destacando-se:

* Terapias Biolégicas: anticorpos monoclonais direcionados a citocinas especificas estdo sendo
investigados para o tratamento do vitiligo.>"™ O anifrolumabe, um anticorpo monoclonal anti-
interferon tipo |, estd sendo avaliado em ensaios clinicos de fase Il e lll."> No entanto, os resultados
do tratamento com bioldgicos tém sido mais variados em comparacdo com os inibidores de JAK.®

* Células-Tronco Mesenquimais (MSCs): as MSCs regulam a secrec¢ao de citocinas e o equilibrio
de subconjuntos de células T, tornando-as uma opcdo promissora de tratamento baseado em
células para doencas autoimunes.? Ainducdao da imunomodula¢ao mediada por MSCs é complexa
e ocorre por mecanismos dependentes de contato e mediadores de vesiculas extracelulares (EVs)
soluveis, contendo varios fatores de crescimento e citocinas com efeitos anti-inflamatdérios na
resposta imune cutanea.’? Embora promissoras, essas terapias ainda requerem estudos in vitro
adicionais e pesquisas clinicas extensivas envolvendo uma populacdo maior.®

* Outras Abordagens: procedimentos minimamente invasivos, como lasers fracionados ou
microagulhamento, podem ajudar a alcancar o resultado de tratamento ideal quando usados
adequadamente.’® Além disso, identificar estimulantes alternativos de melandcitos além da luz UV
permanece crucial para o manejo futuro do vitiligo.®

Diretrizes de Consenso Internacional

A International Vitiligo Task Force, composta por 42 especialistas internacionais em vitiligo e
quatro representantes de pacientes, desenvolveu em 2023 as recomendac¢fes de consenso mais
abrangentes e atualizadas para o diagndstico e manejo do vitiligo.®'” Essas diretrizes representam
um marco na padronizacdo do tratamento global da doenca, enfatizando a importancia da tomada
de decisao compartilhada entre médico e paciente, com explica¢des detalhadas sobre progndstico
e resultados terapéuticos esperados baseados no exame clinico."

As diretrizes estabelecem que a avaliacdo da atividade da doenca permanece como pedra angular na
abordagem personalizada aos pacientes com vitiligo."” O tratamento deve ser discutido considerando
diferentes objetivos: estabilizacdo da doenca versus repigmentacao, reconhecendo que vitiligo
geralmente requer uma abordagem de longo prazo." A escolha do tratamento é individualizada com
base na extensdo da doenca, estabilidade, custo, acessibilidade e resposta a terapia prévia.'®

Asrecomendacdes resumem as evidéncias mais recentes sobre o uso de corticosteroides topicos
(TCS), inibidores de calcineurina tépicos (TCl) e inibidores de JAK tépicos (tJAKi).® Os inibidores
de calcineurina topicos, particularmente tacrolimo, sdo recomendados como terapia de primeira
linha para vitiligo em criancas, adolescentes e adultos jovens, com nivel de evidéncia robusto
(A1-A2, nivel 1-2)." O pimecrolimo também é suportado como terapia de primeira linha, embora
com nivel de evidéncia ligeiramente inferior ao tacrolimo (A2, nivel 2)." Por sua vez, o ruxolitinibe
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creme 1,5%, conforme anteriormente abordado, surge como uma importante ferramenta em prol
de uma repigmentacao consistente e clinicamente significativa, particularmente em lesdes faciais.*

Diretrizes do European Dermatology Forum e da Vitiligo Japanese Task Force recomendam terapias
combinadas com fototerapia como tratamento de primeira linha para vitiligo.?*° O European Dermatology
Forum recomenda NB-UVB, luz excimer combinada com corticosteroides tépicos ouimunomoduladores
topicos, enquanto a forca-tarefa japonesa recomenda NB-UVB, fotoquimioterapia com UV-A combinada
com corticosteroides tépicos ou analogos de vitamina D tépicos.

Nessa esteira, as diretrizes recomendam, na fase instavel da doenca, terapia agressiva com o
objetivo de interromper a progressao, utilizando minipulso oral de baixa dose juntamente com
terapia tépica padrao com esteroides, inibidores de calcineurina topicos ou analogos de vitamina
D3."® Aterapia de estabilizacdao em alguns pacientes pode incluir outros agentesimunossupressores
como metotrexato em baixa dose, azatioprina, ciclosporina ou micofenolato de mofetila.’”® Os
inibidores de JAK podem ser utilizados como terapia de estabilizacao.’

Adicionalmente, abordagens intervencionistas, incluindo terapias cirdrgicas, sao apresentadas
para indicacdes especificas, particularmente para lesdes estaveis de vitiligo onde a terapia médica
falha em causar repigmentacdo.®'®

Desafios e Perspectivas Futuras

Apesar dos avancos significativos, persistem lacunas na evidéncia clinica, especialmente em relacdo
aos resultados de longo prazo e populacdes pediatricas.” A analise bibliométrica da pesquisa sobre
tratamento do vitiligo de 2005 a 2025 revelou uma transicdo gradual de terapias tradicionais, como
corticosteroides e fototerapia, para estratégias imunes direcionadas.” A produc¢do anual aumentou a
uma taxa de crescimento composta de 7,27%, refletindo o interesse crescente nessa area.’

A recidiva da doenca apés a interrupcao do tratamento permanece um desafio significativo.*® Novas
estratégias terapéuticas focam na eliminacao de células Tde memoriaresidentes autorreativas para promover
um beneficio duradouro.? Diante disso, a identificacao de biomarcadores preditivos de pacientes responsivos
ao tratamento com inibidores de JAK seria de valor consideravel e digna de investigacdo continua.™

CONCLUSAO

Os avan¢os na compreensado da fisiopatologia imunoldgica do vitiligo, especialmente o papel da
via JAK/STAT e das células T CD8+ citotdxicas mediadas por IFN-y, transformaram o entendimento
dadoenca e possibilitaram o desenvolvimento de terapias alvo-dirigidas. Esse progresso representa
uma mudanca de paradigma no manejo do vitiligo, com a transicao de abordagens empiricas para
estratégias imunomoduladoras mais especificas.

Os inibidores de JAK, particularmente o ruxolitinibe tépico, destacam-se como a principal
inovacdo terapéutica recente, demonstrando eficacia consistente na repigmentacdo, sobretudo
em areas faciais. Formula¢des sistémicas e terapias combinadas com fototerapia NB-UVB também
tém mostrado resultados promissores, embora ainda dependam de evidéncias de longo prazo
para consolidacdo de sua eficacia e seguranca.

Apesar dos avancos, permanecem alguns desafios importantes, incluindo a necessidade de
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dados de longo prazo, identificacdo de biomarcadores preditivos de resposta e estratégias para
prevencao de recidivas. O aprofundamento dessas questdes sera essencial para otimizar os
resultados terapéuticos e consolidar as novas abordagens no tratamento do vitiligo.
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