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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo de literatura sobre a seguranca e eficacia do uso das medicac6es
inibidoras de JAK no manejo da alopecia areata. Métodos: Foi feita uma busca nas bases de dados
PubMed, Scielo e LILACS com os descritores alopecia em areas e inibidores de JAK. A partir
dos critérios de inclusdo e exclusdo foram selecionados treze artigos dos 287 encontrados.
Resultados: Os artigos analisados demonstram que uso dos inibidores de JAK, por via oral,
resultou em um aumento significativo de respostas terapéuticas favoraveis, em comparagdo ao
grupo controle que recebeu o placebo. Em relacdo a dosagem terapéutica, foram observados
resultados proporcionais a duracdo do tratamento. No que tange a seguranca, 0s eventos adversos
relatados foram, majoritariamente, de carater leve e controlaveis. Conclusdo: Os artigos levantam
a possibilidade de que os inibidores de JAK administrados por via oral possam figurar entre as
terapias de maior eficicia para o tratamento da alopecia areata.

Palavras-chave: Alopecia em areas, Inibidores de JAK, Janus Quinases, Eficiéncia, Seguranga.

1 INTRODUCAO

A alopecia areata (AA) é uma doenca autoimune cronica e recidivante caracterizada por
perda de cabelo sem cicatrizes e preservacao do foliculo piloso (LIU, et. al., 2023). A AA afeta
2% da populacdo mundial, podendo ser adultas e pediatricas, e, sem predilecdo por género
(WINNETTE, et. al., 2022). A AA frequentemente se apresenta como um disturbio ciclico
marcado por periodos imprevisiveis de queda de cabelo e crescimento espontaneo e pode resultar

em graus variaveis ou padroes de queda de cabelo (KING, et. al., 2023). A perda de cabelo pode
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ser parcial (AA irregular), perda completa de cabelo no couro cabeludo (alopecia totalis) ou perda
total de cabelo em todo o corpo (alopecia universalis) (KING, et. al., 2023). Embora os pacientes
com AA localizada muitas vezes apresentem resolucéo espontéanea, aqueles com perda moderada
de cabelo ou com o fendtipo grave geralmente apresentam uma doenca mais recalcitrante, o que
pode afetar significativamente sua qualidade de vida (GUTTMAN-YASSKY, et. al., 2021). A
condicdo também esta frequentemente associada a um impacto significativo na qualidade de vida
relacionada & saude mental dos pacientes e a efeitos adversos de cunho psicol6gico, como
transtornos de ansiedade e depressdo (WINNETTE, et. al., 2022).

Diante do quadro clinico da AA, a escala Severity of Alopecia Tool (SALT), em traducéo
livre “ferramenta para avaliacdo da gravidade da alopecia”, ¢ um instrumento validado para medir
0 grau de perda de cabelo e divide o couro cabeludo de um individuo em quatro quadrantes:
posterior, superior, e laterais esquerdo e direito que representam 24%, 40% e 18% da area de
superficie total, respectivamente. A soma das pontuacdes dos quatro gquadrantes fornece uma
pontuacdo SALT geral que varia de 0% (sem perda de cabelo no couro cabeludo) a 100% (perda
completa de cabelo no couro cabeludo) (WINNETTE, et. al., 2022).

Figura 1: Exemplo aplicado do escore Severity of Alopecia Tool (SALT).
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A porcentagem de perda de cabelo em qualquer uma das quatro visualizagdes (areas) do couro cabeludo = a
porcentagem de perda de cabelo em 3% da area de superficie do couro cabeludo nessa area. A pontuagdo SALT é,
entdo, igual a soma do percentual de perda de cabelo do couro cabeludo em cada area.

() Quadrante lateral esquerdo = 95% x 0,18 = 17,1

(b) Quadrante lateral direito = 90% x 0,18 = 16,2

(c) Quadrante superior = 95% x 0,40 = 38

(d) Quadrante inferior = 55% x 0,24 = 13,2

atb+c+d = 17,1 + 38 + 16,2 + 13,2 = 84,5% de queda de cabelo ou escore SALT 84,5.

Fonte: Adaptado de Olsen EA et. al., 2004.
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Atualmente, ndo ha cura para a AA e sdo usados corticosteroides topicos, intralesionais e
sistémicos, glicirrizina, minoxidil, difenilciclopropenona e agentes sistémicos como 0 metotrexato
para aliviar AA em pacientes portadores da doenca. Além disso, a corticoterapia sistémica,
estratégia mais utilizada na prética clinica, est associada a efeitos colaterais como acne, ganho de
peso e distlrbios endocrinos, enquanto a corticoterapia topica se relaciona a atrofia cutanea
importante no local da aplicacdo. (WEI, et. al., 2023). Estudos recentes mostraram que 0S
medicamentos inibidores enziméaticos de Janus Quinase (JAK) podem bloquear a resposta
imunitaria mediada por linfocitos T nos foliculos capilares, promover a formacdo de células
estaminais dos foliculos capilares e desencadear a angiogénese, ambas ocorrendo durante a fase
de crescimento capilar. Os inibidores de JAK também podem acelerar a transicdo dos foliculos
capilares da fase teldgena para a fase anagena. Muitos estudos clinicos demonstraram que 0 uso
de inibidores de JAK para tratar AA alcancaram resultados satisfatérios com um perfil de efeitos
colaterais aceitavel, por meio da remissao inflamatdria local e consequente crescimento de pelos
(JABBARI A, et al., 2015; SEDEH, et. al., 2023). Estes inibidores tém como alvo varias citocinas,
incluindo IL-2, IL-7, IL-15, IL-21 e IFN-y, que parecem estar envolvidas na patogénese da AA.
Além disso, a via de sinalizacdo JAK/STAT esta envolvida no ciclo capilar e € supostamente
regulada positivamente nas fases catagena e telégena do ciclo capilar, mas suprimida na fase
anagena (SEDEH, et. al., 2023).

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao de literatura sobre 0 uso das medicac6es
inibidoras de JAK no manejo da alopecia areata, destacando os aspectos de seguranca e eficacia

dos medicamentos no tratamento da doenca.

2 MATERIAIS E METODOS

Foram selecionados artigos publicados em revistas indexadas, utilizando as plataformas de
pesquisa PubMed, Scielo e LILACS, com classificacdo. A busca foi realizada nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, entre os anos de 2013 e 2023, por meio dos descritores “alopecia em

areas”’ € “inibidores de JAK .

3 RESULTADOS

Com os descritores alopecia em areas e inibidores de JAK, ndo foram encontrados artigos
no Scielo e tampouco no LILACS. No PubMed, utilizando o Medical Subject Headings (MeSH),
foram encontrados 287 artigos. Com a aplicagdo do filtro “texto completo gratuito” foram

excluidos 60 artigos. Dos 127 artigos restantes, foram excluidos 112 artigos que ndo se
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enquadraram em nenhuma das categorias de ensaio clinico, meta-analise ou estudo controlado
randomizado. Nenhum artigo foi excluido pelo “ano de publicagdo”. Depois da leitura integral
dos artigos foram mantidos apenas 13 para analise e coleta de dados pelos autores. Esse processo
de selegdo dos artigos foi ilustrado no seguinte fluxograma:

Figura 2: Fluxograma dos artigos selecionados na revisao sistematica de literatura.
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Fonte: Os autores (2023).

Apobs as exclusdes, foram utilizados, no total, 13 artigos como referencial tedrico. A analise

destes foi organizada na tabela abaixo:
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Tabela 1: Aspectos gerais dos artigos avaliados.

Referéncia

Tipo de artigo

Resultados e conclusado

GUTTMAN-
YASSKY, et.
al., 2021

Ensaio clinico.

Na 24% semana do estudo, tanto o ritlecitinibe quanto o brepocitinibe
demonstraram melhora em amostra coletada para bidpsia superior a 100% no
transcriptoma lesional do couro cabeludo em direcdo a um perfil ndo lesional.
Na semana 12, as melhorias no tecido do couro cabeludo foram maiores com
0 brepocitinib do que com o ritlecitinib, entretanto, na semana 24, as melhorias
foram maiores com o ritlecitinibe. Tanto para o ritlecitinibe quanto para o
brepocitinibe, a melhora nos escores SALT foi positivamente associada a
expressdo de marcadores TH1 e negativamente associada a expressdo de
queratinas capilares. Ensaios clinicos maiores e de longo prazo sdo
necessarios.

JABBARI, et.
al., 2018.

Ensaio clinico.

O uso do tofacitinibe foi instituido em 12 pacientes com AA moderada a
grave, dos quais, 11 pacientes completaram o ciclo completo de tratamento
com eventos adversos minimos. Apds resposta limitada a dose inicial (5 mg
duas vezes ao dia), a dose foi aumentada (10 mg duas vezes ao dia) para
individuos que ndo responderam. Qito dos 12 pacientes demonstraram 50%
de crescimento capilar, enquanto trés pacientes demonstraram <50% do
crescimento, conforme o escore SALT. Apenas um paciente ndo demonstrou
crescimento. Os perfis de expressdo génica e pontuacdes do AASIS
correlacionaram-se com a resposta clinica observada, convergindo para um
desfecho positivo para o uso da medicagéo inibidora de JAK no tratamento da
AA. Outros estudos séo incentivados.

KING, et. al.,
2021.

Ensaio clinico.

O tratamento com brepocitinib e ritlecitinib durante 24 semanas foi eficaz no
tratamento da AA e bem tolerado de modo geral, uma vez que foi observado
crescimento capilar significativo. Nos pacientes cujo escore SALT basal era
50%+. Ensaios clinicos adicionais sdo necessarios para confirmar esses
resultados.

KING, et. al.,
2021.

Ensaio clinico.

A eficécia do uso de baricitinib no tratamento da AA na dosagem de 1mg uma
vez ao dia se mostrou significativamente menor em relagdo ao uso de 2mg e
4mg ao dia. Na 362 semana de tratamento a eficacia do uso das dosagens de
2mg (33.3%, p = .016) e 4mg (51,9% p = .001) em relacdo ao placebo (3,6%)
foi significativa. Os resultados convergem, portanto, para uma eficacia e
seguranca do uso do baricitinib em pacientes com escore SALT 50%+.

KING, et. al.,
2022.

Ensaio clinico.

Foi observado um aumento na eficacia do tratamento dos pacientes portadores
de AA com CTP-543 relacionado & dose na semana 24 (9% placebo, 21% 4
mg duas vezes ao dia, 47% 8 mg duas vezes ao dia e 58% 12 mg duas vezes
ao dia), com significancia estatistica versus placebo (P = 0,001) observada
para 0s grupos de 8 mg duas vezes ao dia e 12 mg duas vezes ao dia, com
diferencas em relagdo ao placebo observadas ja 12 semanas apo6s o inicio do
tratamento. Os resultados de seguranga foram consistentes com os perfis de
seguranca conhecidos dos inibidores de JAK.

KWON et. al.,
2023.

Ensaio clinico.

A eficécia do uso de baricitinib oral uma vez ao dia, na dose de 2-4mg no
tratamento de adultos com AA severa (escore SALT 50%+) sem melhora
espontanea se mostrou significativamente eficaz no tratamento continuo em
52 semanas, com melhora progressiva. A melhora foi maior nos pacientes em
uso da dose de 4mg em comparacdo a dose de 2mg. Os efeitos adversos foram
observados em cerca de 58,5%-69,6% dos pacientes em uso e baricitinib oral
2-4mg, sendo a maioria deles leves ou moderados. O estudo confirma o grande
potencial de uso do baricitinib no tratamento da AA.
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LIU, et. al.,
2023.

Revisdo
sistematica e
meta-analise.

As evidéncias sugerem que o uso dos inibidores de JAK tiveram sucesso no
tratamento e crescimento capilar dos pacientes com AA em comparagdo com
0 grupo placebo. O uso oral dos inibidores de JAK. se mostrou superior em
relacdo ao uso tépico da medicacdo da mesma classe. Os efeitos adversos
relatados foram semelhantes entre 0s grupos de tratamento medicamentoso e
0 grupo placebo, porém outros estudos sdo necessarios para confirmar esse
resultado. O uso de inibidores de JAK ndo foi associado a graus mais severos
de AA. Os dados foram extraidos de ensaios controlados e randomizados.

MAO, et. al.,
2023.

Revisao
sistematica e
meta-analise.

As evidéncias convergem para um desfecho positivo do uso de inibidores da
JAK no tratamento da AA, com melhora significativa no escore SALT. Além
disso, o ruxolitinib se mostrou superior ao tofacitinib no tratamento da AA.
Os efeitos adversos relatados foram classificados pelos pacientes como
“toleraveis”. [Estudos adicionais de qualidade s3o necessdrios para
identificacdo da melhor dose e droga para otimizacéo terapéutica. Os dados
foram extraidos de estudos observacionais e ensaios controlados e
randomizados.

SEDEH, et. al.,
2023.

Revisao
sistematica e
meta-analise.

O resultado primério da revisao sistematica contemplou uma melhora de 30%,
40%, 50%, 75% e 90% no escoe SALT (Severity of Alopecia Tool) apés o
tratamento com inibidor de JAK. J& a meta-anélise convergiu para um
resultado de eficacia maxima no uso oral de 4 mg de baricitinib uma vez ao
dia, enquanto o uso oral de ruxolitinib necessitou uma dose de 12 mg duas
vezes ao dia para eficacia maxima no tratamento de alopecia areata (AA) com
50%+ de comprometimento do couro cabeludo. A resposta ao tratamento esta
diretamente relacionada a dose. Sao necessarios mais estudos para confirmar
esses resultados.

TAYLOR, et.
al., 2023.

Ensaio clinico.

A populagdo de baixo risco (menores de 65 anos sem comorbidades)
apresentou uma baixa incidéncia de efeitos adversos advindos do uso da
medicacdo inibidora de JAK (baricitinib). A indica¢do dermatoldgica para o
uso da medicacdo também favorece uma menor incidéncia de efeitos adversos
em pacientes de risco (pacientes com 65+ anos, doenga aterosclerotica
cardiovascular, diabetes mellitus, hipertensdo, tabagismo, colesterol HDL <
40 mg/dL, IMC > 30 kg/m2, mobilidade reduzida ou histérico de
malignidade). Além disso, deve-se considerar os fatores de risco, resposta ao
tratamento e individualidades do paciente na escolha do tratamento com o
baricitinib. Dados foram coletados de ensaios clinicos de longa duragdo e
contemplou pacientes com artrite reumatoide moderada a grave, dermatite
atépica moderada a grave e alopecia em areas grave.

WEI, et. al.,
2023.

Meta-analise.

Em termos de eficicia, o uso de baricitinib, ruxolitinib e tofacitinib oral
melhoraram significativamente a resposta ao tratamento em comparagao ao
placebo. O uso oral de baricitinib melhorou significativamente a resposta ao
tratamento em comparagdo ao uso topico do inibidor da JAK. Em termos de
seguranga, o0 tratamento com baricitinib e ruxolitinib oral reduziram
significativamente as taxas de efeitos adversos advindos do tratamento em
comparagao ao tratamento convencional com corticosteroides. Estudos
adicionais sdo necessarios para identificagdo da melhor dose terapéutica. Os
dados foram extraidos de estudos prospectivos e retrospectivos e ensaios
controlados e randomizados.

WINNETTE, et.

al., 2022.

Ensaio clinico.

A avaliacdo dos escores AASIS (Alopecia Areata Symptom Impact Scale) e
SALT foram similares nos pacientes tratados com ritlecitinib e brepocitinib,
com melhora significativa em relacdo ao grupo placebo na semana 24 de
tratamento.
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Tanto o tofacitinibe oral quanto o ruxolitinibe sdo eficazes e bem tolerados no
tratamento da alopecia areata. Os médicos devem estar cientes da eficacia
esperada, dos eventos adversos e da alta taxa de recorréncia da AA no uso de
inibidores orais de JAK. A andlise revelou que a escolha do medicamento, a

YU, et. al., . Revlls_ao idade média, a proporc¢do entre 0s sexos e a proporc¢do do subtipo de alopecia
sistematica. e N AP .
2021. meta-analise areata ndo afetaram significativamente a resposta ao tratamento. Os pacientes

tratados por mais de seis meses apresentaram maior frequéncia de alteracdes
laboratoriais em comparagdo com aqueles tratados por periodos mais curtos
(24% contra 7%; P = 0,04). A recorréncia da alopecia areata foi observada trés
meses apds a descontinuagdo do tratamento na maioria dos pacientes (74%).

Fonte: Os autores (2023).

As variaveis observadas nos estudos foram contempladas na Tabela 2.

Tabela 2: Variaveis observadas nos estudos.

Referéncia Droga indicada Eficacia Efeitos
Adversos
GUTTMAN-YASSKY, Ritlecitinib e Boa Toleraveis
et. al., 2021 Brepocitinib oral '
JABBARI, et. al., 2018 Tofacitinib oral Boa; Dose dependente. Toleréveis
KING, et. al., 2021 Ritlecitinib e Boa. Toleraveis
Brepocitinib oral
KING, et. al., 2021 Baricitinib oral Boa; Dose dependente. Toleraveis
KING, et. al., 2022 CTP-543 oral Boa; Dose dependente. Toleraveis
KWON et. al., 2023 Baricitinib oral Boa; Progressiva; Dose dependente. Toleraveis
LIU, et. al., 2023 —* Boa; Uso oral superior ao uso tépico. Toleraveis
MAO, et. al., 2023 Bar|(_:|_t||.1|b e Boa; Superior em relagdo a outras drogas; Toleraveis
Ruxaolitinib oral Dose- dependente.
SEDEH, et. al., 2023 Ba”(.:'.“r."b € Boa; Superior em relacdo a outras drogas. Toleraveis
Ruxaolitinib oral
TAYLOR, et. al., 2023 Baricitinib oral —* Toleraveis
WEL et. al., 2023 Bar|(_:|_t|r_1|b e Boa; Superior em re_lagao a outras_ drogas; Toleraveis
Ruxaolitinib oral Uso oral superior ao uso topico.
WINNETTE, et. al., Ritlecitinib e Boa o
2022 Brepocitinib oral '
YU, et. al., 2021 TOfaf:'.tm'b € Boa. Toleraveis
Ruxolitinib oral

*As variaveis ndo foram citadas de forma especifica nos estudos.
Fonte: Os autores (2023).
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4 DISCUSSAO

A Alopecia Areata (AA) é uma doenca autoimune mediada por células T, a qual se
manifesta fenotipicamente pela perda de cabelo e, histologicamente, por meio da infiltracdo de
celulas T ao redor dos foliculos capilares. Embora a terapia com medicamentos esterdides tenha
sido historicamente a estratégia de tratamento predominante, avan¢os na compreensdo mecanicista
das possiveis vias inflamatdrias das células T, fez com que um novo alvo surgisse. Nesse sentido,
ao descobrir o interferon-gama (IFN-g) como uma citocina patogénica fundamental, a via JAK-
STAT emergiu como um novo alvo terapéutico promissor, levando a introducéo de inibidores de
JAK como uma nova alternativa para o tratamento da Alopecia Areata (WEI, et. al., 2023).

Diversos estudos cientificos tém documentado que o uso de baricitinib e ruxolitinib, por
via oral, resultou em um aumento significativo de respostas terapéuticas favoraveis, em
comparacdo com o grupo controle que recebeu o placebo. Vale ressaltar que o baricitinibe € um
inibidor dual de JAK1/JAK2, devido as suas substancias interacdes de ligacdo com ambas as
proteinas. Por outro lado, o ruxolitinibe é um inibidor de JAK1/JAK2, capaz de inibir tanto a
sinalizacdo das citocinas da familia JAK1/JAK3 quanto a sinalizacéo do interferon-gama (IFN-
gama) (JAK1/JAK?2) (WEI, et. al., 2023).

Além dos medicamentos ja mencionados, baricitinib e ruxolitinib, uma variedade de
inibidores de JAK estdo sendo testados em ensaios clinicos para o tratamento da AA. O estudo
conduzido por King, et. al, por exemplo, consistiu em um ensaio clinico randomizado, controlado
por placebo, visando a avaliacdo da eficacia e seguranca do ritlecitinibe e brepocitinibe (KING, et.
al., 2023). Neste ensaio clinico, foram registradas melhorias substanciais tanto na taxa de resposta
favoravel quanto na taxa de resposta completa em pacientes submetidos ao tratamento. Outro
estudo foi o realizado por Guttman-Yassky et. al, o qual conduziu uma investigacdo dos
biomarcadores associados a Alopecia Areata do couro cabeludo em pacientes que participaram do
ensaio clinico (GUTTMAN-YASSKY, et. al., 2021). Essa pesquisa revelou que, embora o
brepocitinibe possa exercer uma inibig&o direta sobre a sinalizagcdo do interferon-gama (IFN-
gama) por meio da ativagdo de JAK1/2, o ritlecitinibe pode influenciar indiretamente a produgéo
de IFN-gama, por meio da inibicdo de quinases pertencentes a familia TEC (WElI, et. al., 2023).

No que concerne a dosagem terapéutica, foi observado uma tendéncia de resultados
crescentes com a duragdo do tratamento nos estudos incluidos. Todavia, é crucial destacar que o
aumento da dose de inibidores de JAK pode ocasionar em um aumento de eventos adversos (WElI,
et. al., 2023).
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Os eventos adversos relatados foram, em grande medida, de carater leve e relativamente
controlaveis. Os efeitos indesejados mais comuns abrangeram infec¢Ges do trato respiratdrio
superior, cefaleia, erupcdes cutaneas acneiformes e alteragdes bioquimicas. Dentre esses, as
infeccBes de natureza leve apresentaram a maior prevaléncia. E notorio que, apesar da seletividade
inerente das vias de acdo dos diferentes inibidores de JAK, existe uma sobreposicao nos seus perfis
de seguranca. Sendo assim, embora a frequéncia de eventos adversos graves relacionados aos
inibidores de JAK tenha se mostrado baixa em estudos anteriores, recomenda-se que 0s pacientes
com Alopecia Areata que forem submetidos a esse tratamento realizem uma monitorizacgao regular
da funcéo hepatica, analises hematoldgicas completas e outros marcadores laboratoriais ao longo
do processo terapéutico." Para finalizar, € importante destacar que os achados relativos a seguranca
terapéutica revelaram que a incidéncia de efeitos colaterais se mostrou reduzida nos pacientes que
receberam inibidores de JAK por via oral, em comparacdo com aqueles submetidos a terapia
convencional baseada em corticosteroides (WEI, et. al., 2023).

Diante de todo esse contexto, 0s artigos levantam a possibilidade de que os inibidores de
JAK administrados por via oral possam figurar entre as terapias de maior eficacia atualmente para
o tratamento da Alopecia Areata (AA). Esse destaque se torna particularmente relevante ao
considerarmos aqueles pacientes em que as abordagens terapéuticas convencionais, como 0s

corticosterdides, demonstraram-se ineficazes (WEI, et. al., 2023).

5 CONCLUSAO

Através desta revisdo da literatura, foi possivel realizar uma comparacéo entre os artigos e
analisar os principais medicamentos que estdo sendo usados e testados no tratamento da alopecia
areata. No que tange a eficacia terapéutica, foi observado que a administracdo oral de baricitinib,
ruxolitinib, tofacitinib, ritlecitinibe e brepocitinibe mostrou uma notavel melhora na resposta ao
tratamento, quando comparada ao emprego de um placebo (GUTTMAN-YASSKY, et. al., 2021).
E importante destacar, também, que a avaliacdo dos resultados foi feita principalmente através dos
escores AASIS (Alopecia Areata Symptom Impact Scale) e SALT (Severity of Alopecia Tool).

Ademais, é fundamental enfatizar que a dose e a duracdo do tratamento sdo fatores
importantes na decisdo da escolha do melhor medicamento. Foi demonstrado que o uso oral de
baricitinib teve melhor eficicia ao tratamento, quando comparado com a sua aplicacdo topica
(WEL, et. al., 2023). E a melhora foi significativamente maior nos pacientes em uso da dose de
4mg em comparacao a dose de 2mg (KING, et. al., 2021). Em termos de seguranca, é notavel a

reducdo nas incidéncias de efeitos adversos associadas a administracdo oral de baricitinib e
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ruxolitinib, quando contrastadas com a abordagem convencional que emprega o0 uso de
corticosteroides (WEI, et. al., 2023).
Para finalizar, sdo necessarios mais estudos prospectivos e comparativos, para confirmar

os resultados sobre o tratamento da alopecia areata.
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