BRAZILIAN JOURNAL OF IMPLANTOLOGY

AND HEALTH SCIENCES

ISSN 2674-8169

Tratamento de Vitiligo com Inibidores de JAK: Avangos recentes e
eficdcia clinica

Gabriela Campolina de Bessa e Silva, Hanna Karila Socchor Domiciano, Mylena Caiaffo
Costa, Adriano Pereira Rocha, Luciana de Sena Melo Veras, Gabriela Marcello Tagliani,
Gabriel Gongalves Bolzaquini, Erika Ribeiro Noé da Silva, Eduarda dos Reis Vial, Diego
Willian Legori Zandond, Samara Santos Cunha, Karen Lopes de Sousa Ferreira, Luigi
Campos Peloso, Alexandra Maria Bordignon Flores

d o https://doi.org/10.36557/2674-8169.2024v6n11p2324-2338
Artigo recebido em 25 de Setembro e publicado em 15 de Novembro

REVISAO INTEGRATIVA

RESUMO

Este estudo revisa os avancos recentes no tratamento do vitiligo com inibidores de Janus quinase
(JAK), explorando a eficacia clinica dessa abordagem terapéutica. O vitiligo é uma doenca
autoimune caracterizada pela perda de pigmentacdo da pele, e os inibidores de JAK tém se
mostrado promissores ao interferirem nas vias imunolégicas envolvidas na patogénese da
doenca. A metodologia utilizada foi uma revisdo integrativa da literatura, com busca nas bases
de dados Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), utilizando os descritores “vitiligo”, “inibidores de JAK” e
“tratamento”. Os resultados sugerem que os inibidores de JAK demonstram eficdcia no
repigmentacdo de areas afetadas, embora ainda existam limitagcdes quanto a durabilidade dos
efeitos e a seguranca a longo prazo. Conclui-se que, apesar das limitacdes, o uso de inibidores de
JAK oferece uma alternativa inovadora e eficaz para o manejo do vitiligo.
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Treatment of Vitiligo with JAK Inhibitors: Recent Advances
and Clinical Efficacy

ABSTRACT

This study reviews recent advances in the treatment of vitiligo with Janus kinase (JAK)
inhibitors, exploring the clinical efficacy of this therapeutic approach. Vitiligo is an
autoimmune disease characterized by the loss of skin pigmentation, and JAK inhibitors have
shown promise by interfering with immune pathways involved in the disease’s pathogenesis.
The methodology used was an integrative literature review, with a search in the databases
Scientific Electronic Library Online (SCIELO) and Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), using the descriptors “vitiligo”, “JAK inhibitors” and “treatment”.
Results suggest that JAK inhibitors demonstrate efficacy in repigmenting affected areas,
although limitations remain regarding the durability of effects and long-term safety. It is
concluded that, despite limitations, the use of JAK inhibitors offers an innovative and effective
alternative for managing vitiligo.
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INTRODUCAO

O vitiligo é uma doenca autoimune crénica que afeta aproximadamente 1% da
populacdo mundial e é caracterizada pela destruicdo dos melandcitos, resultando na
perda de pigmentacdo cutdnea. Embora ndo haja cura definitiva para a doenca, varias
opc¢Oes de tratamento tém sido investigadas, com foco na interrupgdo da resposta
imunolégica e na repigmentacdo da pele. Nas ultimas décadas, novas abordagens
terapéuticas emergiram com o intuito de melhorar a qualidade de vida dos pacientes, e

entre elas, destacam-se os inibidores de Janus quinase (JAK).

Os inibidores de JAK agem bloqueando as vias de sinalizacdo que estdo
envolvidas na ativacdo de células imunes responsaveis pela destruicdo dos melanécitos.
Esses farmacos ja sdao amplamente utilizados em outras doengas autoimunes, como
artrite reumatoide, mas recentemente tém sido aplicados em ensaios clinicos para o
tratamento do vitiligo, apresentando resultados promissores. Essa nova classe de
medicamentos traz uma perspectiva otimista, especialmente para casos que ndo

respondem as terapias convencionais, como corticosteroides e fototerapia.

Diante do avanco nas pesquisas, torna-se essencial revisar e discutir as
evidéncias disponiveis sobre a eficacia clinica dos inibidores de JAK no tratamento do
vitiligo. O presente estudo tem como objetivo investigar os progressos recentes e avaliar

os resultados clinicos observados com o uso dessa nova estratégia terapéutica.

METODOLOGIA

A metodologia deste estudo baseia-se em uma revisao integrativa da literatura,
conduzida no més de julho de 2024. A revisao foi realizada a partir de artigos cientificos
publicados nos ultimos cinco anos, com foco nos avancos do tratamento do vitiligo
utilizando inibidores de JAK. A pergunta norteadora foi definida como: “Qual a eficacia
dos inibidores de JAK no tratamento clinico do vitiligo e quais os avancos recentes nessa
area?”. Esta pergunta guiou a busca por estudos que respondam aos objetivos

propostos e ajudem a esclarecer o papel dessa classe de medicamentos.

As bases de dados utilizadas foram Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e
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Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Os descritores
em ciéncias da saude incluiram “vitiligo”, “inibidores de JAK” e “tratamento”,
combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR. Os critérios de inclusao
abrangeram estudos clinicos e revisGes publicadas entre 2019 e 2024, disponiveis em
inglés, portugués e espanhol, que explorassem o uso dos inibidores de JAK no
tratamento do vitiligo. Artigos que discutissem exclusivamente outras terapias ou que

ndo apresentassem resultados clinicos foram excluidos.

A selecdo inicial resultou em 72 artigos, dos quais 45 foram excluidos por ndo
atenderem aos critérios de inclusdo. Apds uma anadlise detalhada dos titulos e resumos,
27 estudos foram avaliados na integra, e divergéncias entre os revisores independentes
foram resolvidas por consenso. A amostra final foi composta por 10 estudos, que
forneceram dados robustos sobre os avanc¢os no tratamento do vitiligo com inibidores

de JAK.

RESULTADOS

Os inibidores de JAK vém mostrando eficdcia considerdvel na abordagem do
vitiligo, atuando principalmente através da inibicdo da via JAK-STAT, que participa da
sinalizacdo de citocinas inflamatdrias associadas a autoimunidade. Estudos apontam
gue pacientes tratados com essa classe de medicamentos, como o tofacitinibe e o
ruxolitinibe, apresentam repigmentacdao em dreas despigmentadas e redugdo no
numero de novas lesdes. A supressao da atividade de citocinas, particularmente o
interferon-gama, reduz a destruicdao de melandcitos, promovendo um ambiente mais
estavel para a repigmentacao da pele (5,9,12,16).

A eficdcia dos inibidores de JAK no vitiligo é mais notdvel em combinagao com
fototerapia UVB de banda estreita, que potencializa o efeito de repigmentacdo ao
estimular a proliferacdao e migracdao dos melandcitos. Esse método combinado ajuda a
garantir que os melandcitos sobrevivam e possam proliferar nas areas despigmentadas,
resultando em uma repigmentacdo mais uniforme e duradoura. A combinac¢do dos
inibidores com a fototerapia tem mostrado que essa abordagem terapéutica pode ser

mais eficaz do que o uso isolado dos inibidores de JAK ou da fototerapia (4,7,9),

Ainda, estudos longitudinais indicam que a continuidade do tratamento com

inibidores de JAK pode ser essencial para manter os resultados de repigmentacdo. Ha
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evidéncias de que a interrupgdo do tratamento pode levar a perda de melandcitos
regenerados e a recorréncia das manchas de vitiligo, especialmente em casos com
historico de vitiligo generalizado. Isso indica a necessidade de uma abordagem continua

ou de tratamentos de manutengao para evitar a recidiva da doenga em longo prazo (3,5).

Embora os resultados sejam promissores, é importante observar que a resposta
ao tratamento varia de paciente para paciente, com alguns respondendo mais
rapidamente que outros. A maioria dos pacientes tende a observar uma melhora apds
3 a 6 meses de tratamento, sendo que os avangos mais perceptiveis sdo observados
apos 12 meses de uso continuo. Isso reflete o tempo necessdrio para que o sistema
imunoldgico responda de maneira eficaz e para que o processo de repigmentagao ocorra

de forma visivel (8,12).

Os inibidores de JAK apresentam um perfil de seguranca aceitdvel, mas efeitos
colaterais potenciais como aumento do risco de infec¢Ges precisam ser considerados.
Pacientes em tratamento devem ser monitorados regularmente para sinais de infecgao
e outros efeitos adversos, de modo a garantir uma abordagem terapéutica segura e
eficaz. A escolha dos inibidores de JAK deve, portanto, ser personalizada, considerando

tanto os beneficios quanto os riscos individuais do tratamento (5,13).

Avangos Recentes na Formulagao de Inibidores de JAK

Recentemente, houve avangos na formulacdo e na entrega de inibidores de JAK
para otimizar sua eficacia no tratamento do vitiligo. Pesquisas focaram na modificacao
molecular desses inibidores para melhorar a afinidade pelo alvo e reduzir possiveis
efeitos colaterais. A nova geracdo de inibidores de JAK apresenta um perfil mais seletivo,
o que pode reduzir a probabilidade de efeitos adversos ao poupar vias imunoldgicas que
ndo estdo envolvidas na patogénese do vitiligo. A estrutura otimizada aumenta a
capacidade de atingir areas especificas da pele, promovendo uma maior absorg¢do e
eficacia clinica (1,4,9).

A entrega tépica de inibidores de JAK foi outro avanco significativo, ja que
oferece uma alternativa menos invasiva para o tratamento de areas localizadas. Essa
forma de aplicacdo reduz o risco de efeitos sistémicos, tornando o tratamento mais

seguro e viavel para uso prolongado. Com estudos apontando uma maior adesdo ao
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tratamento tépico, a eficacia dos inibidores de JAK pode ser maximizada, especialmente
em pacientes com dreas afetadas limitadas ou de dificil acesso. A formula tépica permite
uma penetracdo cutdnea suficiente para alcancar os melandcitos, promovendo um
ambiente favoravel a repigmentacao (1,4,9).

A farmacocinética dos inibidores de JAK tépicos também foi aprimorada, o que
significa que a concentragdo da droga no tecido alvo pode ser mantida de forma mais
estdvel e prolongada. Isso é crucial para o tratamento de doencas autoimunes como o
vitiligo, onde a persisténcia da droga pode fazer uma diferenga significativa nos
resultados clinicos. A estabilidade do medicamento na pele reduz a necessidade de
aplicagOes frequentes e potencializa os beneficios ao longo do tempo. Tais melhorias na
formulacdo podem impactar positivamente o manejo do vitiligo em termos de adesdo e
seguranca (3,6,7).

Outro ponto importante é o desenvolvimento de veiculos de entrega que
otimizam a penetragao dos inibidores de JAK na pele, especialmente para pacientes com
pele espessa ou em areas de dificil acesso. Nanotecnologias e sistemas lipidicos, como
lipossomas, estdo sendo utilizados para facilitar a absorgao e a eficacia das formulagdes
tdpicas. Esses sistemas oferecem uma liberacdo controlada e prolongada dos inibidores
de JAK, minimizando a necessidade de doses altas e maximizando os beneficios

terapéuticos em menor tempo (5,9).

Além das formulacdes tdpicas, ha investigacdes em curso sobre inibidores de JAK
de uso oral com melhor biodisponibilidade e um perfil de seguranca mais robusto. Esse
avancgo é particularmente importante para casos de vitiligo extenso, onde as lesdes
cobrem uma grande parte do corpo. Com esses novos tratamentos, espera-se que o
manejo clinico do vitiligo seja mais seguro e eficaz, oferecendo aos pacientes uma opgdo

de tratamento personalizada conforme a extensdo e a severidade das lesdes (3,9).

InteracGes entre Inibidores de JAK e Outras Modalidades Terapéuticas

A combinacdo de inibidores de JAK com outras terapias, como
imunossupressores e tratamentos de fototerapia, estd sendo estudada para avaliar os
efeitos sinérgicos no tratamento do vitiligo. A fototerapia com UVB de banda estreita,

por exemplo, € uma modalidade ja comprovada para o vitiligo, e sua combinacdo com
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inibidores de JAK mostrou resultados promissores. Estudos indicam que a fototerapia
pode ajudar na ativacdo dos melandcitos enquanto os inibidores de JAK reduzem a
resposta autoimune, proporcionando uma abordagem de tratamento mais abrangente
e eficaz (1,2,15).

Além da fototerapia, a combinagao de inibidores de JAK com corticosterdides
tépicos também é investigada. Embora o uso isolado de corticosterdides possa nao ser
suficiente para alguns pacientes, combinado com inibidores de JAK, o efeito
imunomodulador é potencializado. A combinagdo com corticosterdides tém se
mostrado eficaz na reducdo de inflamacdo localizada e na modulacdo do sistema
imunoldgico, beneficiando casos onde o vitiligo apresenta alta atividade e resposta
imunolégica exacerbada. Essas combinacGes sdao estudadas em diferentes dosagens
para garantir que os efeitos terapéuticos sejam maximizados sem aumentar riscos de
efeitos adversos. Pacientes que apresentam intolerancia a tratamentos isolados com
corticosterdides ou inibidores de JAK podem encontrar uma op¢do terapéutica viavel
nessa combinacdo (1,4,8).

Outro enfoque recente é a combinacdo dos inibidores de JAK com agentes
antioxidantes, que visa combater o estresse oxidativo, considerado um dos fatores que
influenciam na destruicdo de melanécitos. A administracao de antioxidantes, como a
vitamina E, junto aos inibidores de JAK, pode auxiliar na protecdo celular contra danos
e favorecer a resposta do organismo a repigmentacdo. Estudos preliminares sugerem
gue essa combinacdo pode fortalecer as defesas do organismo, proporcionando uma
abordagem preventiva para a progressdao da doenca e melhorando a resposta ao

tratamento (3,7).

Os probidticos sdo outra classe de agentes que estdo sendo investigados para
uso combinado com inibidores de JAK, com o objetivo de promover a salde imunoldgica
geral e reduzir a reatividade imunoldgica sistémica. A microbiota intestinal tem papel
comprovado na imunomodulacgao, e a inclusdo de probidticos pode oferecer um apoio
adicional, estabilizando a resposta do sistema imunolégico. Embora essa abordagem
ainda seja experimental, o uso de probidticos juntamente com inibidores de JAK pode
vir a ser uma estratégia interessante no manejo clinico do vitiligo em pacientes com alta

resposta inflamatéria (1,3,7).
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Além das interacdes medicamentosas, a combinacdo dos inibidores de JAK com
terapias comportamentais e suporte psicoldgico estd sendo avaliada como uma forma
de melhorar a adesdo ao tratamento e reduzir o impacto emocional do vitiligo. O apoio
psicossocial é especialmente importante devido ao estigma associado ao vitiligo, e
estudos indicam que pacientes que recebem acompanhamento psicolégico tém maior
probabilidade de aderir ao tratamento, com uma visdao mais positiva sobre o processo

de repigmentacao (3,5,8).

Comparagao com Tratamentos Convencionais para Vitiligo

Os inibidores de JAK oferecem uma abordagem distinta comparada aos
tratamentos tradicionais para o vitiligo, como corticosteroides tépicos e fototerapia.
Enquanto os tratamentos convencionais focam em suprimir a resposta imune e
promover a repigmentacao de forma local, os inibidores de JAK tém o potencial de agir
diretamente nas vias de sinalizacdo inflamatdria subjacentes a perda de pigmentacao.
Estudos comparativos mostram que a combinacdo de inibidores de JAK com fototerapia
pode resultar em taxas de repigmentac¢do mais rapidas e sustentaveis. Essa abordagem
combinada também reduz a necessidade de altas doses de corticosterdides,
minimizando assim os efeitos colaterais a longo prazo e proporcionando uma alternativa

mais segura para pacientes com vitiligo resistente ao tratamento (2,6,8).

Os corticosterdides tdpicos, amplamente utilizados no tratamento do vitiligo,
sdo eficazes, mas frequentemente estdo associados a efeitos colaterais indesejados,
como afinamento da pele e estrias, especialmente com uso prolongado. Em
comparacdo, os inibidores de JAK demonstram um perfil de seguranca favordvel para
uso de médio a longo prazo. Embora os corticosterdides possam ser efetivos em areas
localizadas, eles nem sempre garantem resultados consistentes em areas mais extensas
ou em pacientes com vitiligo resistente. A inclusdo dos inibidores de JAK como uma
terapia de primeira linha oferece aos pacientes uma alternativa que aborda diretamente

as bases imunoldgicas da doenca (11,14).
A fototerapia, outra terapia comum, utiliza radiacdo ultravioleta para estimular
a repigmentacdo, mas exige sessdes frequentes e pode nado ser adequada para todos os

tipos de pele. Em comparacgao, os inibidores de JAK sdao administrados por via oral ou
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toépica e podem alcancgar dreas dificeis de tratar com fototerapia. Estudos indicam que a
fototerapia combinada com inibidores de JAK oferece um efeito sinérgico, melhorando
a eficacia da repigmentacdo sem a necessidade de exposicdes frequentes a radiacao
ultravioleta. Esta combinagdo terapéutica representa uma abordagem promissora para
pacientes que buscam resultados mais consistentes e menos comprometedores para a
salde da pele (1,14).

Embora os tratamentos convencionais permanecam uma opc¢do vidvel para
muitos pacientes, a chegada dos inibidores de JAK redefine o padrdo terapéutico para o
vitiligo, especialmente para casos resistentes. A facilidade de administracdo e o impacto
positivo na qualidade de vida dos pacientes destacam esses inibidores como uma opgao
cada vez mais vidvel. Em contextos clinicos, os profissionais de saide tém demonstrado
um crescente interesse em transitar para terapias mais personalizadas e menos
invasivas, o que reforca o papel dos inibidores de JAK como uma alternativa que prioriza
a seguranca e eficacia. Assim, a comparagdo entre os tratamentos tradicionais e os
inibidores de JAK ressalta as vantagens desta nova abordagem. A combinacdo de
eficacia, seguranca e personalizacdo torna essa classe de medicamentos uma opcao de

grande valor clinico, indicando um avango importante no manejo do vitiligo (11,12).

Em vista das limitagdes dos tratamentos convencionais para vitiligo, os inibidores
de JAK emergem como uma opc¢do com potencial de redefinir o manejo clinico da
condicao. Em adigdo a sua agdo direcionada nas vias inflamatdrias e imunolégicas, sua
eficacia parece superar a de terapias isoladas, como corticosteroides e fototerapia. Essa
classe de medicamentos ndo apenas promove repigmentacdo mais estdvel, mas
também possibilita uma abordagem menos agressiva para a pele, especialmente
relevante para pacientes com sensibilidade a corticosteroides ou para aqueles com
dificuldade de acesso a fototerapia frequente. Além disso, o uso dos inibidores de JAK
na pratica clinica estd associado a uma adesdo mais elevada ao tratamento devido a
simplicidade do regime terapéutico e ao menor nimero de sessdes necessarias em
combinagao com a fototerapia. Esse avango sugere um caminho promissor para o
tratamento do vitiligo, representando uma alternativa moderna e potencialmente mais
eficaz para aqueles que buscam nao apenas repigmentacao, mas também uma melhoria

na qualidade de vida e na seguranca terapéutica (12,16).
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O tratamento do vitiligo com inibidores de JAK apresenta um horizonte
significativo para o avango terapéutico e para a compreensdo de como a modulagdo das
vias imunoldgicas pode contribuir para resultados duradouros na repigmentacdo da
pele. Esses medicamentos, ao interferirem nos sinais de inflamag¢ao que promovem a
destruicdo dos melandcitos, permitem uma abordagem mais especifica e menos danosa
do que as terapias tradicionais, que muitas vezes atuam de forma indiscriminada sobre
o sistema imunoldgico. A eficacia dos inibidores de JAK é notdvel tanto em casos iniciais
de vitiligo quanto em quadros crénicos e extensos, onde anteriormente havia poucas
alternativas com potencial real de resposta. Estudos de longo prazo e revisdes
sistemdticas continuam a ser necessarios para que o entendimento dos efeitos
secundarios e das interacdes medicamentosas seja completo, mas até o momento os
resultados sustentam a seguranca e a resposta clinica positiva desses agentes
(13,14,16).

Ao longo dos anos, a adaptacao dos inibidores de JAK como terapia para o vitiligo
permitiu novas descobertas sobre o papel das células T e das citocinas envolvidas na
perda de pigmentacdo, revelando uma complexa rede de interacées imunes que podem
ser moduladas de forma eficaz. Essa terapia permite que dermatologistas adaptem o
tratamento conforme o grau de extensao e a severidade do vitiligo, oferecendo doses
ajustaveis que tém demonstrado aumentar a taxa de repigmentacao, particularmente
guando combinadas com fototerapia ou exposicdo controlada a luz ultravioleta. Além
disso, relatos de casos e evidéncias crescentes indicam que pacientes experimentam
uma repigmentag¢ao com aspecto mais natural, o que contribui para uma melhora na

autoestima e na aceitacdo pessoal (3,6,11).

A implementacdo dos inibidores de JAK representa também um progresso
significativo em termos de personalizacdo do tratamento para vitiligo, pois possibilita a
escolha de medicamentos conforme a resposta individual de cada paciente e seu
histérico de reacbes a outras terapias. Embora o custo elevado dos inibidores de JAK
seja uma barreira, muitos paises ja estdo investigando formas de acesso mais acessivel
para pacientes com vitiligo, promovendo estudos para avaliar custo-eficacia e incluir
esses medicamentos nas listas de cobertura publica. A questdo da adesdo ao
tratamento, que tradicionalmente era baixa em terapias longas e complexas, se torna

mais viavel com um regime mais simplificado, promovendo uma abordagem de longo
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prazo para a manutengdo da repigmentacao (2,6,8).

A pesquisa continua sobre o uso dos inibidores de JAK para vitiligo também abre
portas para uma compreensao mais abrangente da patologia imunoldgica por tras da
condicdo. Os avancos na biotecnologia permitem identificar moléculas especificas e
caminhos biolégicos que podem ser ajustados, promovendo um tratamento mais
direcionado e preciso. Esse progresso também pode ajudar no desenvolvimento de
novos inibidores e na combinacdo de terapias imunomoduladoras com outras
abordagens inovadoras, como a terapia celular e genética, que buscam restaurar a

funcionalidade dos melandcitos nas areas afetadas (11,13,16).

Dessa forma, o tratamento do vitiligo com inibidores de JAK ndo sé representa
um avanco clinico, mas também uma esperanca de recuperacdo estética e emocional
para muitos pacientes. Com o potencial de transformar o panorama do tratamento de
doencas autoimunes na dermatologia, esses avancos demonstram como a medicina de
precisdao pode ser aplicada para melhorar a qualidade de vida dos pacientes com vitiligo,
promovendo uma abordagem terapéutica mais eficaz e menos invasiva, e abrindo

caminho para uma medicina personalizada e com maior adesdo ao tratamento (5,8).

CONSIDERACOES FINAIS

Os inibidores de JAK representam uma inovacao significativa no tratamento do
vitiligo, oferecendo uma alternativa eficaz para pacientes que ndo respondem as
terapias convencionais. Embora os resultados sejam promissores, ainda sdo necessarios
estudos de longo prazo para determinar a seguranca e a durabilidade dos efeitos
terapéuticos. O progresso continuo nessa area pode transformar o tratamento do

vitiligo, melhorando a qualidade de vida de milhdes de pacientes ao redor do mundo.
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