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REVISAO NARRATIVA DE LITERATURA

RESUMO

Introdugdo: O vitiligo é uma doenca autoimune cronica caracterizada pela destruicdo
seletiva dos melandcitos, resultando em dreas de despigmentacdo cutdnea. Sua
fisiopatologia envolve interacdo entre fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais,
com destaque para a via IFN-y/JAK/STAT, que perpetua a inflamacdo e dificulta a
repigmentacdo. Objetivo: Revisar a fisiopatologia do vitiligo relacionada a via JAK/STAT,
discutir as evidéncias clinicas dos inibidores de Janus quinase (JAKis), com énfase no
ritlecitinibe, e compara-los as terapias convencionais, identificando lacunas e
perspectivas futuras. Material e métodos: Trata-se de uma revisdo narrativa de
literatura, baseada na andlise de estudos publicados entre 2015 e 2025, incluindo
ensaios clinicos, revisdes sistematicas e meta-andlises que abordam a relagdo entre
vitiligo, a via JAK/STAT e o uso de inibidores de JAK. Resultados: Os estudos analisados
demonstram que os inibidores de JAK apresentam eficacia significativa na
repigmentacdo, especialmente em lesdes faciais. O ritlecitinibe, seletivo para JAK3,
mostrou resposta clinica relevante a partir da 122 semana de uso, com perfil de
seguranca favordvel. A associacdo com fototerapia NB-UVB potencializa os resultados
terapéuticos. Entretanto, limitacdes como amostras reduzidas, curto tempo de
seguimento e auséncia de dados de longo prazo ainda restringem a generalizacdo dos
achados. Conclusao: Os JAKis representam uma alternativa terapéutica promissora no
tratamento do vitiligo, atuando diretamente na via central da doenca. Apesar dos
resultados encorajadores, sdo necessarios estudos mais robustos e de longo prazo para
confirmar sua seguranca, eficacia sustentada e viabilidade de uso em larga escala.
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ABSTRACT

Introduction: Vitiligo is a chronic autoimmune disease characterized by the selective
destruction of melanocytes, resulting in areas of skin depigmentation. Its
pathophysiology involves interactions between genetic, immunological, and
environmental factors, with emphasis on the IFN-y/JAK/STAT pathway, which
perpetuates inflammation and impairs repigmentation. Objective: To review the
pathophysiology of vitiligo related to the JAK/STAT pathway, discuss the clinical
evidence of Janus kinase inhibitors (JAKis), with emphasis on ritlecitinib, and compare
them with conventional therapies, identifying gaps and future perspectives. Material
and Methods: This study consists of a narrative literature review based on the analysis
of studies published between 2015 and 2025, including clinical trials, systematic reviews,
and meta-analyses addressing the relationship between vitiligo, the JAK/STAT pathway,
and the use of JAK inhibitors. Results: The analyzed studies demonstrate that JAK
inhibitors show significant efficacy in repigmentation, especially in facial lesions.
Ritlecitinib, a selective JAK3 inhibitor, showed a clinically relevant response from the
12th week of treatment, with a favorable safety profile. The combination with NB-UVB
phototherapy enhances therapeutic outcomes. However, limitations such as small
sample sizes, short follow-up periods, and lack of long-term data still restrict the
generalization of findings. Conclusion: JAK inhibitors represent a promising therapeutic
alternative for vitiligo treatment, acting directly on the central pathway of the disease.
Despite encouraging results, further robust and long-term studies are needed to confirm
their safety, sustained efficacy, and feasibility for widespread clinical use.

Keywords: Vitiligo; Janus Kinase Inhibitors; JAK/STAT Pathway.

Instituicdo afiliada
- Universidade de Ribeirdo Preto (UNAERP). Guaruja, Sdo Paulo, Brasil.
- Universidade Paulista (UNIP). Sorocaba, Sdo Paulo, Brasil.

Autor correspondente: Nome do autor que submeteu o artigo email do autor@gmail.com
ANA JULIA MACHADO: ana.machado922@aluno.unip.br

MARCELA MASCHIO SEABRA: marcela.seabra@sou.unaerp.edu.br

ISABELA CAMPOS RABELO: isabela.rabelo@sou.unaerp.edu.br

MARIA VICTORIA QUARESMA: maria.quaresma@hc.fm.usp.br

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0

International License.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 8 (2026), Page 866-885.


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:email%20do%20autor@gmail.com
mailto:ana.machado922@aluno.unip.br
mailto:marcela.seabra@sou.unaerp.edu.br
mailto:isabela.rabelo@sou.unaerp.edu.br
mailto:maria.quaresma@hc.fm.usp.br

A
<®i Inibidores de JAK no tratamento do vitiligo: avangos, evidéncias clinicas e perspectivas

futuras
Machado et. al.

INTRODUCAO

O vitiligo é uma doenga autoimune crbnica caracterizada pela destruicao seletiva dos
melandcitos na epiderme, resultando em dreas de despigmentacdo cutdnea que podem
acometer diferentes regides do corpo, tanto em areas expostas quanto ndo expostas ao sol.
Essa condicdo afeta aproximadamente 0,5% a 2% da populacdo mundial, independentemente
de idade, sexo ou etnia, e estd associada a um impacto significativo na qualidade de vida dos
pacientes, devido as altera¢Oes estéticas e ao estigma social frequentemente relacionados as

lesdes (Sahoo et al., 2021; Jin et al., 2021).

A etiologia do vitiligo é multifatorial, envolvendo uma complexa intera¢do entre predisposi¢cdao
genética, fatores imunolégicos e ambientais, que culminam na ativacdo de respostas
autoimunes direcionadas contra os melandcitos. Estudos recentes destacam o papel central dos
linfécitos T CD8+ na destruicdo melanocitica, que reconhecem antigenos especificos dos
melandcitos e promovem a liberagdo de citocinas pré-inflamatérias, além de induzir estresse
oxidativo e apoptose celular, perpetuando um ciclo de inflamacdo cronica que dificulta a

repigmentacdo espontanea (Sahoo et al., 2021; Jin et al., 2021).

Nesse contexto, a via de sinalizacdo JAK/STAT emergiu como um componente fundamental na
mediacdo da resposta imune, especialmente através da acdo do interferon-gama (IFN-y), que
ativa a cascata JAK1/JAK2 e STAT1, promovendo a expressdo de quimiocinas como CXCL9 e
CXCL10, que recrutam e ativam ainda mais linfocitos T CD8+ na pele afetada (Perez-Bootello
et al., 2021). A compreensao desses mecanismos abriu novas perspectivas terapéuticas, com
o desenvolvimento de inibidores de Janus quinase (JAKis) que modulam essa via, oferecendo

alternativas promissoras para o tratamento do vitiligo

MATERIAL E METODO

O presente trabalho consiste em uma revisdo narrativa de literatura, elaborada com o objetivo
de reunir e discutir as evidéncias mais recentes acerca da fisiopatologia do vitiligo mediada pela
via JAK/STAT e das aplicacdes clinicas dos inibidores de Janus quinase (JAKis) como alternativa

terapéutica.

A busca bibliografica foi realizada entre julho e setembro de 2025 nas bases de dados
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PubMed/MEDLINE, SciELO e LILACS, escolhidas por sua relevancia em publicacbes médicas
nacionais e internacionais. Foram utilizados descritores em portugués e inglés e espanhol
combinados de forma isolada e cruzada: vitiligo, JAK/STAT pathway, Janus kinase inhibitors,

ruxolitinib, tofacitinib, baricitinib, ritlecitinib, CXCL10 e repigmentation therapy.

No total, foram inicialmente identificados 1.544 artigos. A selecdo foi conduzida em duas

etapas:

1. Leitura de titulos e resumos, para avaliar a pertinéncia dos estudos em rela¢do ao

tema central;

2. Andlise completa dos textos elegiveis, com aplica¢cdo dos critérios de inclusdo e

exclusao.

Foram incluidos artigos que atendessem aos seguintes critérios:(a) publicagcdes entre 2015 e
2025;(b) ensaios clinicos, revisGes sistemdaticas, meta-andlises;(c) trabalhos que abordassem
especificamente a relacdo entre vitiligo, a via JAK/STAT e/ou o uso de inibidores de JAK;(d)
textos disponiveis em portugués, inglés ou espanhol. Excluiram-se:(a) artigos duplicados;(b)
relatos de caso e séries de Casos;

(c) estudos exclusivamente experimentais em modelos animais.

REVISAO DE LITERATURA
1.1. Fisiopatologia do vitiligo e papel da via JAK/STAT

Estudos demonstram que individuos com predisposicao genética, incluindo variantes em
genes relacionados a imunidade, como HLA e NLRP1, apresentam maior risco de desenvolver
vitiligo, sugerindo que a ativacdo de respostas autoimunes é parcialmente determinada pelo

perfil genético do paciente (Sahoo et al., 2021; Jin et al., 2021)

O papel da resposta imunoldgica mediada por linfocitos T CD8+ é central na patogénese do
vitiligo. Esses linfécitos reconhecem antigenos melanociticos especificos, desencadeando a
liberacdo de citocinas pro-inflamatérias e promovendo a citotoxicidade direta contra os
melandcitos. Esse processo envolve tanto a inducdo de apoptose quanto a produgdo de
espécies reativas de oxigénio, que aumentam o estresse oxidativo local e comprometem a
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capacidade de regeneragdo celular. A ativagao continua desses linfocitos perpetua a
inflamacgdo, criando um ciclo de destruicdo melanocitica que dificulta a repigmentagdo

espontanea (Sahoo et al., 2021; Jin et al., 2021)

Entre os mecanismos imunoldgicos estudados, destaca-se a via IFN-y/JAK/STAT, considerada
crucial para o recrutamento e ativacdo de linfécitos T CD8+ na epiderme afetada. O interferon-
gama (IFN-y) produzido por linfécitos T efetores se liga a receptores de membrana nos
gueratindcitos e melandcitos, ativando JAK1 e JAK2. Essas quinases fosforilam STAT1, que se
transloca para o nucleo, promovendo a expressdao de quimiocinas CXCL9 e CXCL10. Essas
guimiocinas recrutam mais linfécitos T CD8+, ampliando a destruicdo melanocitica e
estabelecendo um ciclo de retroalimentagao inflamatéria que mantém a doenga ativa (Sahoo

et al.,, 2021; Jin et al., 2021; Perez-Bootello et al., 2021).

Além disso, a ativacdo cronica da via JAK/STAT cria um microambiente epidérmico
desfavoravel a sobrevivéncia e regeneracao dos melandcitos. Esse ambiente inflamatério é
caracterizado por altos niveis de citocinas pro-inflamatdrias, estresse oxidativo aumentado e

disfungdo do nicho folicular, que compromete a migracdo e

proliferacdo de melandcitos a partir do foliculo piloso. A manutencdo desse microambiente
explica por que a repigmentacdo espontanea é rara, especialmente em areas acrais, reforcando
a necessidade de terapias que modulam essa via imunolégica (Sahoo et al., 2021; Jin et al.,

2021).

1.2. Inibidores de JAK como nova abordagem terapéutica

Os inibidores de JAK (JAKis) sdo medicamentos que blogueiam seletivamente as quinases
JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2, interrompendo a sinalizacao de citocinas pro- inflamatérias como
IFN-y, IL-2, IL-15 e IL-21, essenciais para a ativacdo e manutencao dos linfocitos T (Mohammed

et al., 2025).

O ruxolitinibe, inibidor preferencial de JAK1/2, tem demonstrado eficacia em ensaios clinicos
de fase 3, promovendo repigmentacdo principalmente em regides faciais, onde ha maior
concentracdo de foliculos pilosos. A acdo do ruxolitinibe ndo é direta sobre a melanogénese,
mas sim na modulacao do microambiente inflamatdrio, tornando a pele mais permissiva para a

migracdo e proliferacdo dos melandcitos (Mohammed et al., 2025).
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O ruxolitinibe, inibidor preferencial de JAK1/2, tem demonstrado eficacia em ensaios clinicos
de fase 3, promovendo repigmentag¢ao principalmente em regides faciais, onde ha maior
concentracdo de foliculos pilosos. A acdo do ruxolitinibe ndo é direta sobre a melanogénese,
mas sim na modulagao do microambiente inflamatério, tornando a pele mais permissiva para a

migracao e proliferagdo dos melandcitos (Mohammed et al., 2025).

O tofacitinibe (JAK1/3) também apresenta beneficios clinicos, mas, em muitos casos, sua
eficacia depende da fototerapia NB-UVB associada, que estimula os melandcitos a se
proliferarem e migrarem a partir dos foliculos pilosos. A combinagdo com JAKis cria um
ambiente imunologicamente permissivo, aumentando a chance de repigmentacao (Liu et

al., 2025).

Outros inibidores, como o baricitinibe (JAK1/2), também mostraram resultados promissores em
pacientes com vitiligo refratario, embora os estudos ainda sejam limitados. O uso topico de
JAKis, especialmente o ruxolitinibe em creme, reduz os efeitos adversos sistémicos e ja foi

aprovado para vitiligo ndo segmentar em alguns paises (Tavoletti et al., 2023).

O Janus kinase 3 (JAK3) é uma tirosina-quinase ndo receptora que desempenha um papel
essencial na regulacdo do sistema imunoldgico, pois estd diretamente associada a cadeia y
presente nos receptores de interleucinas como IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21. Diferente de
JAK1 e JAK2, que participam principalmente da mediacdo da inflamacdo e da resposta
autoimune, o JAK3 é fundamental para a diferenciacdo, proliferacdo e sobrevivéncia de
linfécitos T e células NK, sendo, portanto, indispensavel para a homeostase da imunidade
adaptativa. A inibicdo farmacoldgica dessa quinase pode resultar em um efeito
imunossupressor mais profundo, reduzindo a capacidade de defesa contra infecgdes e
comprometendo a vigildncia antitumoral, o que explica por que os inibidores seletivos de JAK
utilizados no tratamento do vitiligo, como o ruxolitinibe ou o deuruxolitinibe, tendem a evitar

o bloqueio direto do JAK3 (King et al., 2024).
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1.3. Evidéncias clinicas sobre o ritlecitinibe

O ritlecitinibe é um inibidor oral seletivo de JAK3 e da familia de quinases Tec, que
desempenham papel critico na sinalizacao de receptores de citocinas dependentes da cadeia y
comum, como IL-2, IL-15 e IL-21, fundamentais para a ativacdo, proliferacdo e manutencdo de
linfécitos T CD8+ e células NK (Ezzedine et al., 2022). Ao bloquear especificamente JAK3, o
ritlecitinibe interfere na expansdo de linfdcitos citotdxicos e na produgao de citocinas proé-
inflamatdrias sem inibir amplamente outras vias JAK/STAT, o que pode reduzir efeitos adversos
sistémicos observados em inibidores menos seletivos, como ruxolitinibe e tofacitinibe.

(Ezzedine et al., 2022)

Ensaios clinicos de fase 2b demonstraram que pacientes com vitiligo ndo segmentar ativo,
especialmente nas regides faciais e acrais, apresentaram repigmentacdo clinicamente
relevante, com inicio dos efeitos perceptiveis ja a partir da 122 semana de tratamento. A maior
densidade de foliculos pilosos faciais proporciona um reservatdrio abundante de melandcitos,
explicando a resposta mais rdpida e robusta nessas areas. Além disso, observou-se que lesdes
de longa duragao ou localizadas em extremidades podem apresentar resposta mais lenta,
reforcando a importancia da distribuicdo anatomica na eficdcia do tratamento. (Ezzedine et al.,

2022)

O perfil de seguranca do ritlecitinibe foi considerado favoravel: os efeitos adversos mais
frequentes foram leves a moderados, incluindo acne, cefaleia, nasofaringite e irritacdo
gastrointestinal, sem relatos de eventos graves durante o periodo de estudo. Esse achado
sugere que a seletividade para JAK3 permite modulag¢ao imunoldgica eficaz com menor impacto
sistémico. Entretanto, devido ao periodo limitado de seguimento dos ensaios, ainda ha lacunas
guanto a seguranga a longo prazo, incluindo risco de infec¢des oportunistas, neoplasias e
alteracGes hematoldgicas, aspectos ja documentados em estudos de JAKis sistémicos em outras

doencas autoimunes (Samuel et al., 2023).

Estudos com o povorcitinibe, inibidor seletivo de JAK1, também demonstraram repigmentacao
significativa, evidenciando que diferentes padrdes de seletividade dentro da familia JAK podem
modular tanto a eficacia quanto o perfil de seguranca. Enquanto a inibicdo de JAK1 interfere
principalmente na sinalizacdo mediada por IFN-y e IL-6, a inibicdo de JAK3 afeta citocinas
dependentes da cadeia y comum, o que pode explicar variagdes na resposta clinica e nos efeitos
adversos entre as drogas (Pandya et al., 2025).
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Esses dados indicam que a escolha do inibidor de JAK para tratamento do vitiligo pode ser
personalizada, considerando a seletividade do farmaco, localizacdo das lesGes, extensao da
doenca e tolerabilidade individual. Além disso, hd potencial para estratégias combinadas, como
a associacdao com fototerapia NB-UVB, para potencializar a repigmentacdao, uma vez que a
inibicdo imunoldgica pelo ritlecitinibe cria um microambiente permissivo para a migracao e

proliferagcdao dos melandcitos estimulados pela luz ultravioleta. (Ezzedine et al., 2022)
1.4. Comparagdo com outras terapias

As terapias convencionais para vitiligo, como corticosteroides tdépicos e inibidores de
calcineurina (pimecrolimo e tacrolimo), atuam principalmente na supressdao da inflamacdo
local, inibindo a ativacdo de linfécitos T e a producdo de citocinas pré- inflamatérias. No
entanto, sua eficécia é limitada, especialmente em formas extensas ou de longa duracao, devido
a incapacidade de interferir no ciclo continuo de destruicdo melanocitica mediado pelo eixo
IFN-y/JAK/STAT. Além disso, esses tratamentos apresentam alta taxa de recidiva apds a
suspensao, o que evidencia que ndo modificam o microambiente imunolégico desfavoravel que

impede a regeneragdao dos melandcitos (Mohammed et al., 2025).

A fototerapia com NB-UVB é considerada padrdo-ouro entre as opc¢des ndo sistémicas. Seu
mecanismo de a¢ao envolve a estimulagao direta da proliferacdao dos melandcitos nos foliculos
pilosos, migragdo epidérmica e indugao de fatores de crescimento melanocitico, além de efeitos
imunomoduladores locais que reduzem a atividade dos linfécitos T CD8+ (Mohammed et al.,
2025). Apesar disso, a necessidade de sessbes frequentes (2—3 vezes por semana) e adesao
prolongada ao tratamento limita a aplicabilidade clinica, dificuldades logisticas e reduzindo a

eficdcia pratica da terapia.

Os inibidores de JAK, quando aplicados topicamente, como o ruxolitinibe em creme,
apresentam um perfil inovador: eles bloqueiam seletivamente a via JAK/STAT, interrompendo
a sinalizacdo de IFN-y e citocinas associadas a ativacdo de linfécitos T, o que permite criar um
microambiente imunologicamente permissivo para a repigmentacdo. Ensaios clinicos de fase 3
demonstraram que 30—-40% dos pacientes atingem repigmentacdo facial 275% apds 12 meses

de uso, resultado superior ao observado com terapias convencionais (Rosmarin et al., 2022).
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A associagao entre JAKis e NB-UVB potencializa os efeitos de ambos: enquanto os JAKis reduzem
a inflamagao e bloqueiam a destruicao continua de melandcitos, a fototerapia estimula a
proliferagdo, migracao e diferenciagcdao dos melandcitos a partir do foliculo piloso, acelerando e
potencializando a repigmentacdo. Esse efeito sinérgico é especialmente relevante em areas
acrais ou em pacientes com vitiligo de longa duracdo, nos quais a regeneracao espontanea é

limitada. (Liu et al., 2025)
1.5. Limitagoes dos estudos e lacunas

Apesar das contribuicdes observadas, os estudos apresentam algumas limitacdes importantes:
Os avangos recentes no entendimento e tratamento do vitiligo com inibidores de JAK, os
estudos clinicos apresentam limitagdes significativas, que devem ser consideradas ao
interpretar os resultados e ao propor estratégias terapéuticas (Samuel et al., 2023; Mohammed

et al., 2025).

Amostras pequenas e predominancia de casos: a maioria dos ensaios clinicos incluiu um
numero limitado de participantes, frequentemente com lesdes faciais ou localizadas, de curta
duracdo. Essa restricdo compromete a generalizacdo dos resultados para pacientes com vitiligo

extenso, segmentar ou de longa duracgado, que

podem apresentar menor densidade de foliculos pilosos funcionais e menor capacidade de
repigmentacdo. Além disso, a heterogeneidade genética e imunoldgica entre os pacientes pode
influenciar significativamente a resposta aos JAKis, mas estudos com amostras pequenas nao

permitem andlise robusta de subgrupos (Mohammed et al., 2025).

Periodo de seguimento curto: a duracdo dos estudos, geralmente de até 52 semanas, é
insuficiente para avaliar a manutencdo da repigmentacao apds a suspensdo do tratamento. O
vitiligo é uma doenca crénica com risco de recidiva elevado; portanto, dados de longo prazo sao
essenciais para entender se os JAKis proporcionam remissdo sustentada ou apenas efeito
temporario durante o uso continuo do farmaco. Essa limitacdo impede conclusdes definitivas
sobre protocolos de tratamento, duracdo ideal da terapia e estratégias de manutencdo (Samuel

et al., 2023).
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Auséncia de biomarcadores preditivos de resposta: até o momento, ndo existem marcadores
clinicos, imunoldgicos ou genéticos que possam identificar quais pacientes tém maior
probabilidade de responder aos JAKis. A presenca de CXCL10 elevada, perfil de linfécitos T CD8+
ativados ou expressdao especifica de JAKs nos queratinécitos e melandcitos poderia,
teoricamente, orientar a selecdo terapéutica, mas tais biomarcadores ainda ndo foram
validados em ensaios clinicos. A falta desses indicadores limita a individualiza¢do da terapia,
podendo levar a tratamentos prolongados desnecessarios ou ineficazes, com aumento de

custos e risco de efeitos adversos (Mohammed et al., 2025).

Seguranca a longo prazo ainda incerta: embora os estudos relatassem eventos adversos leves a
moderados, como acne, nasofaringite e cefaleia, os efeitos sistémicos de longo prazo ainda nao
estao totalmente esclarecidos. Experiéncias com JAKis em outras doengas autoimunes, como
artrite reumatoide e alopecia areata, indicam potencial aumento de risco para infec¢des graves,
eventos trombdticos e neoplasias, especialmente em uso prolongado ou em pacientes com
comorbidades. A extrapolacdo desses riscos para pacientes com vitiligo é prudente, pois
embora a dosagem possa ser menor, a terapia cronica ainda apresenta incertezas de seguranga

(Samuel et al., 2023).

Custo elevado e barreiras regulatérias: além dos aspectos clinicos, fatores socioeconémicos
limitam a aplicabilidade dos JAKis. O alto custo dos medicamentos, associado a necessidade
de monitoramento laboratorial periédico (hemograma, funcdo hepatica e renal), dificulta o
acesso em paises em desenvolvimento e em sistemas de saude com recursos limitados. Além
disso, nem todos os paises aprovaram formalmente o uso de JAKis para vitiligo, criando

barreiras legais e logisticas que restringem seu uso clinico (Mohammed et al., 2025).

RESULTADOS

A busca bibliografica resultou inicialmente em 1.544 publicacdes. Apds a aplicacdo dos critérios
de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos, 14 estudos foram selecionados para compor
a presente revisao. Esses estudos incluiram ensaios clinicos de fase 2 e 3, revisGes sistematicas

e meta-analises publicadas entre 2015 e 2025, com foco em vitiligo ndo segmentar ativo.
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Observou-se predominancia de estudos envolvendo pacientes com lesées faciais e doenca de
duracao inferior a cinco anos. A maior parte das evidéncias disponiveis refere-se ao uso de
inibidores de JAK por via tépica ou oral, com diferentes padrdes de seletividade farmacoldgica.

(Quadro 1).

Os ensaios clinicos de fase 3 com ruxolitinibe tépico demonstraram taxas expressivas de
repigmentacdo facial apdés 52 semanas de tratamento, configurando um dos conjuntos de
evidéncia mais robustos entre os JAKis analisados. Resultados clinicos relevantes também foram
observados com o ritlecitinibe oral em estudos de fase 2b, com inicio de resposta perceptivel a

partir da 122 semana de uso, especialmente em areas faciais e acrais.

O tofacitinibe e o baricitinibe apresentaram resultados promissores, embora com menor
nimero de estudos controlados. Em diversos casos, a resposta terapéutica mostrou-se
significativamente superior quando associada a fototerapia NB-UVB, sugerindo efeito sinérgico

entre modulacdo imunoldgica e estimulo melanocitico.

No que se refere a seguranca, os eventos adversos relatados foram predominantemente leves
a moderados, incluindo acne, cefaleia, nasofaringite e irritacdo gastrointestinal. Ndo foram
observados, nos periodos analisados, eventos graves diretamente atribuidos aos farmacos nos
estudos especificos de vitiligo. Contudo, a duragdo relativamente curta do seguimento limita

conclusdes definitivas sobre seguranga a longo prazo.

Assim, os resultados analisados demonstram que os inibidores de JAK apresentam eficacia
superior as terapias convencionais em determinadas populagdes, particularmente em vitiligo
ndo segmentar ativo com acometimento facial, configurando-se como uma alternativa

terapéutica inovadora e potencialmente modificadora do curso da doenca.
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DISCUSSAO

A comparacdo entre terapias convencionais e inibidores de JAK evidencia que, enquanto
corticosteroides tdpicos e inibidores de calcineurina atuam de maneira inespecifica na
inflamacgado local, os JAKis interferem diretamente no eixo central da fisiopatologia da doenga.
A fototerapia NB-UVB permanece como terapia padrdao ndo sistémica, porém apresenta

limitagOes logisticas e dependéncia de adesdo prolongada. (Quadro 2)

Os achados desta revisao evidenciam que os inibidores de Janus quinase representam um
avanco significativo no tratamento do vitiligo ao atuarem diretamente sobre o principal eixo
fisiopatoldgico da doencga, a via IFN-y/JAK/STAT. Diferentemente das terapias convencionais,
gue promovem imunossupressdo inespecifica ou estimulo melanocitico isolado, os JAKis
interferem de maneira direcionada na cascata inflamatdria responsavel pela manutencado do
microambiente epidérmico desfavordvel a sobrevivéncia e regeneracdo dos melandcitos

(SAHOO et al., 2021; JIN et al., 2021).

Os estudos clinicos analisados demonstram que a resposta terapéutica é mais expressiva em
lesdes faciais, o que pode ser explicado pela maior densidade de foliculos pilosos nessas regides,
qgue funcionam como reservatérios de melandcitos vidveis. Essa observacao reforgca que a
eficacia clinica ndo depende exclusivamente da modulacdo imunolégica, mas também da
disponibilidade de células melanociticas capazes de migrar e proliferar apds a estabilizacao do
processo inflamatdrio. Em contraste, areas acrais e lesdes de longa duragdao tendem a
apresentar resposta mais lenta ou parcial e possivelmente devido a menor densidade.

(EZZEDINE et al., 2022).

A seletividade dos diferentes inibidores de JAK também se mostra relevante na anadlise
comparativa dos resultados. Farmacos com maior afinidade por JAK1 interferem
predominantemente na sinalizagdo mediada por IFN-y, enquanto os seletivos para JAK3
modulam citocinas dependentes da cadeia y comum, como IL-2 e IL-15, fundamentais para a
manutencao de linfdcitos T citotdxicos. Essa distingao pode influenciar tanto o perfil de eficacia
guanto o espectro de eventos adversos, sugerindo que a escolha terapéutica podera,
futuramente, ser individualizada de acordo com caracteristicas clinicas e imunolégicas do

paciente (PANDYA et al., 2025; SAMUEL et al., 2023).
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Outro aspecto relevante identificado nos estudos é o efeito sinérgico entre os JAKis e a
fototerapia NB-UVB. Enquanto os inibidores de JAK reduzem a inflamagao e interrompem o
ciclo de destruicdo melanocitica, a radiacdo ultravioleta estimula a proliferacdao e migracao de
melandcitos a partir dos foliculos pilosos. Essa associagdo demonstra potencial para acelerar e
intensificar a repigmentagdo, sobretudo em casos refratarios ou em dareas tradicionalmente de

dificil resposta terapéutica (LIU et al., 2025; HARRIS et al., 2022).

Apesar dos resultados promissores, persistem limitacdes metodoldgicas importantes. A maioria
dos ensaios clinicos apresenta amostras reduzidas e periodo de seguimento inferior a 52
semanas, o que restringe a avaliagdo da manutencdo da repigmentacdo apds a suspensao do
tratamento. Considerando que o vitiligo € uma doenca cronica com elevada taxa de recidiva, a
auséncia de dados de longo prazo impede conclusdes definitivas acerca da duracgdo ideal da

terapia e da necessidade de manutengao continua (MOHAMMED et al., 2025).

Além disso, ainda ndo existem biomarcadores validados capazes de predizer a resposta
individual aos JAKis, o que limita a personalizacdo terapéutica. A identificagdo de marcadores
imunolégicos, como niveis séricos de CXCL10 ou perfil especifico de linfécitos T CD8+, poderia
contribuir para a selecdo mais precisa dos pacientes com maior probabilidade de beneficio

clinico, reduzindo custos e exposicdo desnecessaria a potenciais riscos (SAMUEL et al., 2023).

No que se refere a seguranca, embora os eventos adversos relatados tenham sido
predominantemente leves a moderados, a experiéncia acumulada com JAKis em outras doencas
autoimunes sugere cautela quanto ao uso prolongado, especialmente em relagdo ao risco de
infeccdes oportunistas, eventos tromboembdlicos e possiveis neoplasias. Dessa forma, torna-
se imprescindivel a realizacao de estudos com acompanhamento prolongado para consolidar o
perfil de seguranca desses farmacos no contexto especifico do vitiligo (COSTA; SILVA; ALMEIDA,
2021).

Por fim, aspectos socioecon6micos e regulatdrios também devem ser considerados. O alto
custo dos medicamentos e a necessidade de monitorizacao laboratorial periddica podem limitar
0 acesso em paises em desenvolvimento, comprometendo a aplicabilidade ampla dessa
inovacdo terapéutica. Assim, embora os inibidores de JAK representem uma abordagem
promissora e potencialmente transformadora no manejo do vitiligo, sua consolidacdo como
terapia de primeira linha dependerd ndo apenas de evidéncias clinicas robustas, mas também

de estratégias que garantam seguranca, acessibilidade e sustentabilidade no sistema de saude.
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CONSIDERACOES FINAIS

Em conclusdo, o vitiligo é uma doenga autoimune complexa na qual a via IFN-y/JAK/STAT
desempenha papel importante na destruicdo dos melandcitos e na manutengdo do processo
inflamatorio. Nesse cendrio, os inibidores de JAK representam uma alternativa terapéutica
promissora, especialmente por atuarem de forma direcionada nos mecanismos envolvidos na
doenca. Os estudos analisados demonstram que esses medicamentos apresentam bons
resultados na repigmentacdo cutanea, com destaque para as lesdes faciais, além de um perfil
de seguranca favoravel quando utilizados de forma adequada. O ritlecitinibe, devido a sua maior
seletividade para JAK3, mostrou resultados relevantes, reforcando seu potencial como opc¢ao

terapéutica.

Além disso, o ruxolitinibe tépico tem se mostrado uma alternativa segura e eficaz para o
tratamento do vitiligo localizado, com taxas significativas de repigmentacao e baixa ocorréncia
de efeitos adversos sistémicos. Entretanto, apesar dos resultados promissores, ainda sdo
necessarios estudos com maior tempo de acompanhamento para avaliar sua seguranca e
eficdcia a longo prazo. Dessa forma, os inibidores de JAK representam um avango importante
no manejo do vitiligo, mas novas pesquisas sdao fundamentais para definir seu papel definitivo

na pratica clinica.

Além disso, fatores socioeconémicos e regulatérios representam barreiras importantes para a
ampla adogdo dessas terapias, sobretudo em paises em desenvolvimento, onde o alto custo dos
medicamentos e a necessidade de monitoramento laboratorial periddico limitam o acesso dos
pacientes. Portanto, para que os inibidores de JAK possam se consolidar como uma opg¢ao
terapéutica de primeira linha, é fundamental que haja esfor¢os coordenados para superar esses

desafios, promovendo a acessibilidade e a sustentabilidade do tratamento.

Por fim, pode-se afirmar que os inibidores de JAK representam uma nova fronteira no
tratamento do vitiligo, com potencial para transformar o manejo clinico da doenca e melhorar
significativamente a qualidade de vida dos pacientes. Contudo, para que esse potencial seja
plenamente alcancado, é imprescindivel a continuidade das pesquisas clinicas, o
desenvolvimento de protocolos terapéuticos otimizados e a implementacdo de politicas que

garantam o acesso equitativo a essas inovagbes. Assim, o futuro do tratamento do vitiligo

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 8 (2026), Page 866-885.



b J1%
<@4 Inibidores de JAK no tratamento do vitiligo: avangos, evidéncias clinicas e perspectivas

futuras
Machado et. al.

dependerd nao apenas do avanco cientifico, mas também da capacidade do sistema de saude

em integrar essas novas terapias de forma segura, eficaz e acessivel.
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Quadro 1 - Principais inibidores de JAK avaliados no tratamento do vitiligo

Inibidores de JAK no tratamento do vitiligo: avangos, evidéncias clinicas e perspectivas

Farmaco Seletividade | Via de | Fases dos | Principais Perfil de
administragao | estudos resultados seguranga
clinicos
Ruxolitinibe | JAK1/2 Topica Fase 3 275% Eventos leves
repigmentacdo | (eritema local,
facial em 30— | acne leve)t
40% apds 52
semanas
Tofacitinibe | JAK1/3 Oral Estudos Melhor Cefaleia,
abertos resposta com | infec¢Bes
NB-UVB leves
associada
Baricitinibe JAK1/2 Oral Estudos Resposta Dados
preliminares | moderada em | limitados
casos
refratdrios
Ritlecitinibe JAK3 Oral Fase 2b Repigmentacdo | Acne,
significativa a | nasofaringite,
partir da 122 | perfil
semana favoravel
Povorcitinibe | JAK1 Oral Fase 2 Melhora Dados ainda
progressiva em | em expansdo
vitiligo extenso

Quadro 2 — Caracteristicas das terapias convencionais e dos inibidores de JAK no vitiligo

sistémica seletiva

prazo incerta

Terapia Mecanismo Eficacia media Limitagoes Recidiva
principal
Corticoides Supressao Moderada Atrofia cutanea, | Alta
tépicos inflamatodria uso prolongado
inespecifica limitado
Inibidores de | Inibicdo da | Moderada Resposta lenta Alta
calcineurina ativacao de
linfécitos T
NB-UVB Estimulo Boa Sessoes Moderada
melanocitico  + | (especialmente frequentes
imunomodulagdo | facial)
JAKis tépicos Blogqueio IFN- | Superior em face | Custo elevado Dados ainda
v/JAK/STAT limitados
JAKis orais Modulagao Promissora Seguranca a longo | Desconhecida
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