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RESUMO

A alopecia frontal fibrosante tem mostrado um aumento em sua prevaléncia nos Gltimos anos.
Sua principal caracteristica clinica é a recessao da linha capilar frontotemporal, frequentemente
acompanhada de perda de pelos nas sobrancelhas. Avancos recentes sugerem que 0s inibidores
de Janus Quinase podem ser uma op¢éo promissora para dessa patologia, embora ainda haja
poucos estudos sobre sua eficacia. O objetivo deste artigo é realizar uma revisdo narrativa da
literatura sobre a alopecia frontal fibrosante, destacando as descobertas mais recentes sobre
incidéncia, etiologia, diagndstico e tratamento, com énfase no uso de inibidores da Janus
quinase (JAK). Alem disso, busca-se analisar casos reportados na literatura que utilizaram a
inibicdo de JAK como uma nova e promissora op¢ao terapéutica para essa condicao de dificil
tratamento. Para tal proposito, realizou-se uma pesquisa bibliografica através da combinacao
de palavras chave incluindo as bases Scientific Electronic Library Online, Pubmed e Google
Scholar. Os cinco artigos selecionados para a pesquisa indicaram que os inibidores de JAK
representam uma alternativa terapéutica promissora para pacientes com alopecia frontal
fibrosante, especialmente aqueles que ndo respondem bem a tratamentos convencionais. A
administracdo oral de baricitinibe e tofacitinibe demonstrou eficacia na estabilizacdo da doenca
e no estimulo ao crescimento capilar, enquanto os tratamentos tdpicos também mostraram
resultados positivos no controle da inflamacdo e na progressdo da alopecia. No entanto, é
fundamental realizar mais estudos controlados e de longo prazo para validar a eficacia e a
seguranca dessas terapias, considerando os potenciais efeitos adversos.

Palavras-chave: alopecia frontal fibrosante, inibidores da janus quinase, tratamento,
recrescimento capilar, efeitos colaterais.

ABSTRACT

Frontal fibrosing alopecia has shown an increase in prevalence in recent years, with its primary
clinical feature being the recession of the frontotemporal hairline, often accompanied by loss
of eyebrow hair. Recent advances suggest that Janus kinase (JAK) inhibitors may offer a
promising treatment option for this condition, although there are still few studies assessing their
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efficacy. This article aims to provide a narrative review of the literature on frontal fibrosing
alopecia, highlighting the latest findings regarding incidence, etiology, diagnosis, and
treatment, with a focus on the use of JAK inhibitors. Additionally, it seeks to analyze reported
cases in the literature that have utilized JAK inhibition as a new and promising therapeutic
option for this challenging condition. To achieve this, a bibliographic search was conducted
using a combination of keywords across databases including Scientific Electronic Library
Online, PubMed, and Google Scholar. The five selected articles indicated that JAK inhibitors
represent a promising therapeutic alternative for patients with frontal fibrosing alopecia,
particularly those who do not respond well to conventional treatments. Oral administration of
baricitinib and tofacitinib demonstrated efficacy in stabilizing the disease and promoting hair
regrowth, while topical treatments also showed positive results in controlling inflammation and
the progression of alopecia. However, further controlled and long-term studies are essential to
validate the efficacy and safety of these therapies, considering potential adverse effects.

Keywords: frontal fibrosing alopecia, janus Kinase inhibitors, treatment, hair regrowth, side
effects.

RESUMEN

La alopecia frontal fibrosante ha mostrado un aumento en su prevalencia en los Gltimos afios,
caracterizandose principalmente por la recesion de la linea capilar frontotemporal, a menudo
acompariada de la pérdida de vello en las cejas. Los avances recientes sugieren que los
inhibidores de la quinasa Janus (JAK) pueden ofrecer una opcion de tratamiento prometedora
para esta patologia, aunque todavia existen pocos estudios que evalten su eficacia. El objetivo
de este articulo es realizar una revision narrativa de la literatura sobre la alopecia frontal
fibrosante, destacando los hallazgos més recientes en cuanto a incidencia, etiologia, diagnostico
y tratamiento, con énfasis en el uso de inhibidores de JAK. Ademas, se busca analizar los casos
reportados en la literatura que han utilizado la inhibicién de JAK como una nueva y
prometedora opcion terapéutica para esta condicién de dificil tratamiento. Para ello, se llevé a
cabo una busqueda bibliografica utilizando una combinacion de palabras clave en las bases de
datos Scientific Electronic Library Online, PubMed y Google Scholar. Los cinco articulos
seleccionados indicaron que los inhibidores de JAK representan una alternativa terapéutica
prometedora para los pacientes con alopecia frontal fibrosante, especialmente aquellos que no
responden bien a los tratamientos convencionales. La administracion oral de baricitinib y
tofacitinib demostrd eficacia en la estabilizacion de la enfermedad y en el estimulo del
crecimiento capilar, mientras que los tratamientos topicos también mostraron resultados
positivos en el control de la inflamacién y la progresién de la alopecia. Sin embargo, es
fundamental realizar mas estudios controlados y a largo plazo para validar la eficacia y
seguridad de estas terapias, considerando los posibles efectos adversos.

Palabras clave: alopecia frontal fibrosante, inhibidores de la quinasa janus, tratamiento,
regeneracion capilar, efectos secundarios.
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1 INTRODUCAO

O cabelo tem uma importancia significativa tanto fisioldgica quanto psicoldgica para o
ser humano. Fatores internos ou externos podem causar reducdo de cabelo de forma visivel,
sendo esta denominada alopecia. As alopecias cicatriciais sdo condic¢Ges raras e de dificil
tratamento, caracterizadas pela destruicdo irreversivel do foliculo piloso. A manifestacdo
clinica mais comum é a auséncia de éstios foliculares em areas cicatriciais, enquanto, no nivel
histopatoldgico, observa-se a substituicdo do foliculo por tecido fibroso. As alopecias
cicatriciais primarias envolvem inflamacdo destrutiva do foliculo piloso, levando a perda
permanente de cabelo. Em 2003, a North American Hair Research Society (NAHRS)
desenvolveu uma classificacdo para essas alopecias, baseada em achados patoldgicos de
biopsias do couro cabeludo. Nesse sistema, as alopecias cicatriciais primarias foram
subdivididas conforme o tipo de infiltrado inflamatdrio predominante, com o liquen plano pilar
e a alopecia frontal fibrosante (AFF) sendo classificados como "linfociticos" (Castilho;
Marques, 2021).

A alopecia frontal fibrosante (AFF) tem mostrado um aumento em sua prevaléncia nos
ultimos anos. Sua principal caracteristica clinica é a recessdo da linha capilar frontotemporal,
frequentemente acompanhada de perda de pelos nas sobrancelhas. Embora inicialmente tenha
sido descrita em mulheres na pds-menopausa ou na pré-menopausa com historico de
histerectomia ou menopausa precoce, sugerindo uma possivel origem hormonal, estudos mais
recentes em homens e mulheres pré-menopausicas tém questionado essa hipdtese. Do ponto de
vista histopatoldgico, os achados séo similares aos do liquen plano pilar, razéo pela qual a AFF
é atualmente vista como uma variante clinica dessa condigdo (Esteban-Lucia; Molina-Ruiz;
Requena, 2017).

O diagnostico precoce da AFF € essencial para prevenir a progressao para estagios mais
graves da doenca. No entanto, a falta de clareza sobre sua causa torna dificil a escolha de um
tratamento eficaz. Apesar do aumento significativo no numero de casos ao redor do mundo,
ainda ndo ha consenso sobre a melhor abordagem terapéutica para a AFF. As opcoes
terapéuticas sdo frequentemente limitadas, as respostas a esses tratamentos sdo variaveis e a
remissdo completa é rara. Os tratamentos atuais se concentram, principalmente, em controlar a
progressdo da condigdo, mas ndo ha uma terapia baseada em evidéncias solidas. Isso ressalta a
importancia de mais pesquisas para desenvolver tratamentos mais eficazes (Silveira et al.,
2022).

Recentes avangos na ciéncia translacional indicam que a via da Janus quinase (JAK) e
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o transdutor de sinal e ativador de transcri¢do podem estar envolvidos em doencas inflamatorias
liqguenoides, como a AFF/LPP. Com isso, os inibidores de JAK surgem como uma opgao
terapéutica promissora para casos dificeis de tratar. No entanto, apesar de seu potencial, ainda
h& poucos estudos disponiveis que avaliem a eficicia desses medicamentos no tratamento
dessas condicdes (Dunn et al., 2023).

Frente a isso, 0 objetivo deste artigo é realizar uma revisdo narrativa da literatura
sobre alopecia frontal fibrosante, e expor as mais recentes descobertas na
incidéncia/prevaléncia, etiologia, diagnostico e tratamento da doenga, principalmente, no que
se refere ao tratamento com inibi¢ao da Janus quinase. Ainda, pretende-se apresentar e analisar,
através de casos reportados na literatura de alopecia frontal fibrosante tratados através da
inibicdo de JAK, uma nova opg¢do de tratamento promissora para adicionar ao arsenal

terapéutico para esta condicao desafiadora de tratar.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 EPIDEMIOLOGIA DA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE

A alopecia frontal fibrosante € uma forma de alopecia cicatricial linfocitica primaria que
afeta principalmente mulheres pds-menopausicas, envolvendo a regido frontotemporal e, em
alguns casos, estendendo-se para a area occipital, sobrancelhas e outras partes do corpo. Embora
a prevaléncia global exata ainda ndo tenha sido estabelecida, desde sua descricdo inicial,
centenas de casos foram relatados na literatura, com um aumento notavel de sua ocorréncia em
varias regides do mundo. As causas desse crescimento na incidéncia ainda ndo foram
esclarecidas (Medeiros et al., 2021).

Porrifio-Bustamante, Fernandez-Pugnaire e Arias-Santiago (2021) relatam dados
interessantes em sua recente revisao sobre a AFF. Estes autores relatam que, embora a alopecia
frontal fibrosante tenha sido inicialmente descrita como uma condicdo quase exclusiva de
mulheres pds-menopausicas, outros grupos também sdo afetados. O primeiro caso
documentado em um homem foi em 2002, e desde entdo muitos outros relatos foram feitos.
Além disso, casos em mulheres pré-menopausicas também tém sido registrados desde a
primeira descrigdo da doenga. Mesmo assim, entre 83% e 95% das mulheres (caucasianas e
asiaticas) diagnosticadas com AFF estdo na pos-menopausa. Curiosamente, 0 maior estudo
sobre AFF em pacientes negras indicou que 74% das mulheres estavam na pré-menopausa,

sugerindo que 0s casos nesse grupo também estdo em crescimento.
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A idade média de inicio da alopécia frontal fibrosante varia de 56 a 63 anos, entretanto,
alguns casos foram publicados sobre pacientes mais jovens. No Brasil, um estudo recente achou
uma maior prevaléncia em mulheres, com idade média de 58,4 anos (variando entre 35 e 84
anos); revelando uma proporc¢éo similar entre caucasianas e afrodescendentes (p>0,05), sendo
esta caracteristica correlacionada com a ampla miscigenacgao da populagéo brasileira. O tempo
de evolucédo da doenca variou de seis meses a 20 anos, com uma mediana de cinco anos. Avaliar
a duracdo exata da doenca pode ser dificil as vezes, porque sua progressdo lenta torna
complicado para o paciente detectar o tempo real de inicio. A idade média de inicio foi 52 anos,
e o intervalo médio até o diagndstico foi de seis anos. Entre as participantes, 83,1% estavam na
pOs-menopausa, e 28,6% em terapia de reposi¢ao hormonal (Rocha et al., 2019).

Homens com alopecia frontal fibrosante tendem a apresentar a condicdo em uma idade
mais precoce em comparac¢do as mulheres, com uma média de inicio em torno de 47,3 anos. A
AFF em homens pode estar subdiagnosticada, ja que seus sintomas frequentemente se
confundem com a alopecia androgenética (AGA). Em muitos casos, a principal reclamacéo dos
pacientes do sexo masculino ndo é a queda de cabelo no couro cabeludo, mas sim a perda de

sobrancelhas (Porrifio-Bustamante; Fernandez-Pugnaire, Arias-Santiago, 2021).

2.2 ETIOPATOGENIA

Considera-se que a etiopatogenia da alopecia frontal fibrosante permanece incerta,
embora se pense que fatores hormonais, autoimunidade, suscetibilidade genética e alguns
fatores exdgenos desempenhem um papel (Rocha et al., 2019).

Os fatores hormonais parecem desempenhar um papel importante na alopecia frontal
fibrosante (AFF), especialmente devido a sua maior ocorréncia em mulheres, particularmente
na pos-menopausa, e a resposta ao uso de inibidores da 5-alfa-redutase. A queda dos niveis de
estrogénio ap6s a menopausa, seja natural ou cirurgica, pode desregular o ciclo capilar,
desencadeando uma resposta inflamatoria nos foliculos de pacientes predispostas. Apesar de 0s
niveis hormonais sericos geralmente ndo apresentarem alteragdes significativas em mulheres
com AFF, ha evidéncias de que o AFF pode estar relacionado a deficiéncia de andrégenos em
alguns casos. Estrogénio e testosterona alterados também foram associados a menor atividade
da doenca (Porrifio-Bustamante; Fernandez-Pugnaire, Arias-Santiago, 2021).

E sugerido que a alopecia frontal fibrosante seja uma doenca imunomediada, com a
destruicdo do foliculo capilar resultando de uma resposta inflamatoria cronica, desencadeada

por citocinas pro-inflamatorias. A ligagdo com doencas autoimunes, como tireoidite, faléncia
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ovariana precoce e lUpus eritematoso sistémico, reforca a ideia de que a imunidade desempenha
um papel fundamental na patogénese da alopecia (Medeiros et al., 2021).

Porrifio-Bustamante, Fernandez-Pugnaire e Arias-Santiago (2021) trazem em seu
estudo que pacientes com AFF compartilhavam os haplétipos HLA-A33:01, B14:02 e C08:02,
sugerindo uma possivel predisposi¢do genética para a AFF familiar. Além disso, foi observada
uma ligacdo com a mutacdo p.V281L no gene CYP21A2, associada a hiperplasia adrenal
congénita, e 0 HLA-B07:02 também apareceu em alguns pacientes. Quatro loci genémicos
(2p22.2, 6p21.1, 8924.44 e 15q2.1) foram significativamente associados a AFF. O mapeamento
detalhado dos loci 2p22.2 e 6p21.1 indicou a presenca de uma variante missense no gene
CYP1B1, que esta relacionado ao metabolismo oxidativo de estrogénios, e o alelo HLA-
B*07:02.

A influéncia de fatores genéticos e ambientais pode modular essa associacdo com o
HLA, e a ocorréncia de AFF em familias sugere a exposicdo a gatilhos ambientais comuns,
potencialmente agravados por predisposicdo genética. A transmissdo autossémica dominante
com penetrancia reduzida foi proposta como um possivel padréo hereditario da AFF.

Alguns casos de alopecia frontal fibrosante (AFF) foram observados ap6s transplante
capilar e cirurgia de lifting facial. As explicacdes para essas ocorréncias incluem o fenémeno
de Koebner, desencadeado pelo trauma cirdrgico, ou uma resposta autoimune a antigenos
foliculares liberados durante o procedimento, ou ainda a inducdo de um ambiente pro-
inflamatdrio pds-cirurgia (Esteban-Lucia; Molina-Ruiz; Requena, 2017).

O uso de filtros solares também foi sugerido como um possivel fator desencadeante da
AFF. No entanto, a aplicacdo diaria de protetor solar facial ndo foi associada ao agravamento
da progressdo da doenga em pacientes em tratamento. A relagdo entre o uso de protetor solar e
a AFF ainda é controversa. Embora estudos populacionais indiguem uma possivel correlacao
entre 0 uso de protetores solares e o desenvolvimento de AFF, isso nao significa

necessariamente que um causa o outro (Esteban-Lucia; Molina-Ruiz; Requena, 2017).

2.3 CARACTERISTICAS CLINICAS

A alopecia frontal fibrosante (AFF) ¢ uma forma de alopecia cicatricial, marcada pela
recessdo da linha capilar nas areas frontal e temporoparietal, formando uma faixa cicatricial.
Também pode afetar a regido occipital em 15 a 30,4% dos casos. Nos homens, a perda de
costeletas pode ser o Unico sinal visivel da doenca. A &rea de alopecia surge como uma faixa

brilhante e atrofica, com perda parcial de cabelo (Litaiem; Idoudi, 2024).
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Geralmente, a recessdo da linha do cabelo é simétrica e bilateral, embora formas
assimétricas também ocorram. Casos avangados podem apresentar perda completa de cabelo na
area frontoparietal, resultando em um "padrao de palhago”. A pele na regido alopeciada sofre
alteracdes irreversiveis, como auséncia de foliculos capilares e uma palidez contrastante com a
pele ao redor, que pode mostrar danos causados pelo sol (Kepinska; Jalowska; Bowszyc-
Dmochowska, 2022).

Entre a area afetada e as regifes adjacentes, € comum observar eritema perifolicular em
50% dos casos e hiperqueratose folicular em 30 a 60%, sem sinais de induragdo ou esclerose.
Aproximadamente 63 a 83% dos pacientes também apresentam perda parcial ou total das
sobrancelhas, que pode ocorrer antes ou apds a recessdo capilar, geralmente sem sinais clinicos
de inflamacéo (Kepinska; Jalowska; Bowszyc-Dmochowska, 2022).

Além disso, a AFF pode apresentar eritema difuso no rosto, especialmente nas
bochechas e sobrancelhas, que pode evoluir para méaculas lentiginosas de coloracdo azul-
acinzentada ou marrom. Este eritema pode estar relacionado a uma maior prevaléncia de
roséacea, principalmente na forma eritematotelangiectasica. Outros sinais incluem depresséo das
veias frontais devido a atrofia da pele, maior sudorese no couro cabeludo e repigmentacao de
fios brancos na linha do cabelo frontal e occipital. Embora a AFF seja geralmente assintomatica,
prurido e dor podem ocorrer em alguns casos, dificultando o diagndstico precoce (Litaiem;
Idoudi, 2024).

2.4 TRICOSCOPIA

A tricoscopia é uma ferramenta acessivel, ndo invasiva e econdmica, essencial para
avaliar a gravidade, realizar diagndsticos diferenciais e examinar casos de alopecia limitados
as sobrancelhas. Os principais achados tricoscopicos na alopecia frontal fibrosante incluem
eritema perifolicular, hiperqueratose folicular e perda das aberturas foliculares na linha capilar
afetada (Litaiem; Idoudi, 2024).

Outro sinal frequente é a presenca de ostios foliculares com apenas um fio de cabelo e
um fundo branco-marfim na area afetada. Em pacientes com pele mais escura, pode-se observar
hiper-pigmentacdo perifolicular, pontos brancos na faixa de alopecia, além de pontos pretos,
fios quebrados e capilares ramificados. Na fase avancada, manchas brancas também sdo
comuns. Pontos amarelos podem ser um indicativo precoce de foliculos com potencial de
recrescimento, sendo mais comuns em casos leves (Litaiem; Idoudi, 2024).

Na regido temporal, a hiperqueratose e o eritema perifolicular s&o menos frequentes,

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 9, p. 01-20, nov./dec., 2024



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

8

mas observa-se o surgimento de fios transparentes na base dos cabelos. Sinais importantes para
o diagndstico incluem a presenga de fios terminais solitarios na linha capilar original e a
auséncia de pelos velus na regido frontotemporal, o0 que ajuda a descartar outras condi¢des. Nos
casos leves, a perda de pelos velus na linha frontal é comum, mas pode ser parcial ou totalmente
preservada (Lis-Swiety; Brzezinska-Wcisto, 2020).

Na area das sobrancelhas, a presenca de pontos pretos e pelos distréficos pode sugerir
AFF. Pontos vermelhos ou cinzas indicam um prognostico favoravel para o recrescimento,
enquanto a auséncia de aberturas foliculares e pontos brancos sdo sinais de doenca avancada.
Além disso, é possivel observar o recrescimento dos pelos da sobrancelha em diferentes

direcdes e a presenca de fios tortuosos (pili torti) (Lis-Swiety; Brzezinska-Wecisto, 2020).

2.5 HISTOPATOLOGIA

O quadro histopatoldgico da alopecia frontal fibrosante foi descrito pela primeira vez
por Kossard em 1994, destacando um infiltrado inflamatorio linfocitario ao redor do istmo
folicular e fibrose perifolicular, semelhante ao observado no liquen plano pilar. A AFF ¢
caracterizada por um infiltrado liquenoide ao redor do foliculo superior, especialmente no istmo
e infundibulo, além de fibrose lamelar perifolicular concéntrica ((Kepinska; Jalowska;
Bowszyc-Dmochowska, 2022).

Existe uma forte correlacdo entre a gravidade da fibrose peripilar e o nivel de infiltracdo
linfocitica, sendo que a destruicdo da bainha radicular externa no nivel do istmo é considerada
a causa da alopecia irreversivel. A perda das glandulas sebaceas é um achado precoce na AFF,
sendo a preservacdo dessas glandulas em amostras de sobrancelhas um indicativo de
reversibilidade da perda capilar. Nos estagios iniciais, a inflamacdo dos foliculos velus e a
atrofia das glandulas sebaceas sdo pistas importantes, enquanto a fibrose perifolicular ainda ndo

é observada (Kepinska; Jalowska; Bowszyc-Dmochowska, 2022).

2.6 DIAGNOSTICO

O diagnostico diferencial da alopecia frontal fibrosante € amplo, e critérios diagndsticos
especificos podem ajudar na identificacdo dessa condi¢do. Tolkachjov e Vano-galvan
propuseram critérios com base nas descricbes de Kossard e colaboradores. Os principais
critérios incluem: alopecia cicatricial nas areas frontal, temporal ou frontotemporal do couro

cabeludo, sem a presenca de papulas queratéticas no corpo, e alopecia cicatricial difusa e
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bilateral das sobrancelhas (Carmona-Rodrigues et al., 2023).

Além disso, ha cinco critérios menores que complementam o diagndstico: 1. Eritema e
hiperceratose perifolicular, ou presenca de cabelos solitarios na area alopécica, identificados no
exame fisico ou tricoscopia; 2. Achados histopatologicos compativeis com alopecia cicatricial
de AFF ou liquen plano pilar; 3. Queda de cabelo, eritema ou hiperceratose perifolicular em
outras areas, como regido occipital, pelos faciais, costeletas ou pelos corporais; 4. Papulas
faciais ndo inflamatdrias; 5. Sintomas como prurido ou dor nas areas afetadas, presentes antes
ou durante a progressdo da doenca. O diagnostico de AFF ¢é confirmado quando o paciente
apresenta dois critérios principais ou um critério principal e dois menores (Carmona-Rodrigues
etal., 2023).

2.7 TRATAMENTOS

Embora a alopecia frontal fibrosante possa eventualmente se estabilizar sem
intervencdo, 0 tempo necessario para isso € incerto, e o tratamento é recomendado para evitar
maior perda de cabelo e, possivelmente, resgatar foliculos capilares. O tratamento da AFF é
desafiador devido a falta de terapias especificas com eficacia comprovada. Dados da literatura
indicam uma resposta positiva de 64-66% aos corticosteroides topicos ou inibidores da
calcineurina, embora apenas 1-3% dos casos respondam positivamente a monoterapia
(Kepinska; Jalowska; Bowszyc-Dmochowska, 2022).

Uma das abordagens mais eficazes é a injecéo intralesional de triancinolona acetonida,
que demonstrou uma resposta positiva em 88% dos pacientes. Em casos mais graves, pode ser
associada a inibidores da Sa-redutase, como finasterida e dutasterida, considerados 0s
tratamentos orais mais eficazes para AFF. Estudo multicéntrico mostrou que 47% dos pacientes
tratados com finasterida melhoraram, enquanto 53% estabilizaram a doenca. A dutasterida,
administrada semanalmente, resultou em melhora em 44,4% dos casos e estabilizacdo em
55,6% (Kepinska; Jalowska; Bowszyc-Dmochowska, 2022).

Outros tratamentos incluem o uso de minoxidil topico, com uma resposta positiva em
73% dos casos, e a hidroxicloroquina, que demonstrou estabilizar a doenca em 59% dos
pacientes, embora seu inicio de acao seja lento, geralmente apds 6-12 meses de uso. O uso de
antibidticos, como a doxiciclina, apresenta resposta positiva em 56% dos casos, porém com
efeitos colaterais frequentes, como reagdes de fotossensibilidade e desconforto gastrointestinal
(Kepinska; Jalowska; Bowszyc-Dmochowska, 2022).

Os retinoides sistémicos, como isotretinoina e acitretina, também mostraram bons
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resultados, com estabilizagdo em 79% e 73% dos pacientes, respectivamente. No entanto, esses
medicamentos tém potencial teratogénico, devendo-se tomar cuidado especial com mulheres
em idade fértil (Kepinska; Jalowska; Bowszyc-Dmochowska, 2022).

Imunossupressores como prednisona, metotrexato e micofenolato de mofetila sdo
usados em casos refratarios, mas com resultados variados. Ja o transplante capilar pode mostrar
resultados iniciais positivos, mas estudos indicam que apenas 33% dos pacientes mantém
resultados duradouros apés dois anos (Kepinska; Jalowska; Bowszyc-Dmochowska, 2022).

Além disso, o impacto psicologico da AFF é significativo, causando estresse emocional

e baixa autoestima. Portanto, é essencial oferecer apoio psicol6gico aos pacientes.

2.8 INIBIDORES DE JAK

Nos ultimos anos, a dermatologia tem avancado significativamente com o
desenvolvimento de medicamentos bioldgicos e pequenas moléculas que atuam de maneira
especifica em alvos do sistema imunol6gico. Uma das vias de sinalizacdo mais destacadas, que
estd envolvida tanto na imunidade inata quanto na adaptativa, € a via JAK-STAT (Janus
quinase/transdutor de sinal e ativador da transcri¢ao). Essa via inclui as Janus quinases (JAK),
que sdo proteinas intracelulares com quatro variantes: JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2. Os
inibidores de JAK atuam de forma reversivel, bloqueando a fosforilagdo dessas enzimas ao se
ligarem ao sitio catalitico do ATP (Corbella-Bagot; Riquelme-McLoughlin; Morgado-
Carrasco, 2023).

A via JAK esta envolvida na ativacao das células T citotdéxicas CD8 e na producdo de
interferon-y, ambos reconhecidos como fatores essenciais em certos tipos de alopecia. A
inibicdo dessa via tem mostrado potencial para estimular o crescimento capilar nesses casos.
Entre os medicamentos que atuam nesse mecanismo estdo o tofacitinibe (aprovado para tratar
artrite reumatoide), o ruxolitinibe (indicado para mielofibrose e policitemia vera) e o
baricinitibe (aprovado para artrite reumatoide). Esses farmacos sdo administrados oralmente,
apresentam um perfil de seguranca considerado aceitavel e, devido as suas indicagdes, sdo
geralmente usados por periodos prolongados, sendo bem tolerados pelos pacientes (Vafio-
Galvan, Camacho, 2017). Os inibidores de JAK também tém sido sugeridos para o tratamento
de outras doencas dermatoldgicas, como psoriase, dermatite atopica, alopecia areata/universalis
e vitiligo, além de terem sido recentemente propostos como tratamento eficaz para casos
refratarios de pénfigo (Tavakolpour et al., 2019).

Interferir na via de sinalizacdo JAK-STAT pode representar uma nova abordagem para
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suprimir respostas imunes anormais em pacientes com AFF. A elevada expressdo de
quimiocinas induzidas por IFN-y (como CXCL9, CXCL10 e CXCLI11) e de seu receptor
CXCR3 no epitélio das lesbes de AFF sugere que essa via desempenha um papel fundamental
na atracdo de células inflamatorias. Dessa forma, inibidores de JAK, como tofacitinibe e
ruxolitinibe, que tém efeitos inibitdrios conhecidos nas vias CXCL9/10/11-CXCR3 e STAT,
podem ser opgdes terapéuticas promissoras (Tavakolpour et al., 2019).

Tofacitinibe, um inibidor das quinases JAK1, JAK3 e, em menor grau, JAK2, foi o
primeiro JAKIi desenvolvido para tratar condi¢des autoimunes, sendo também o primeiro a ser
utilizado no tratamento sistémico da AFF. Em uma dosagem de 10 mg por dia, combinado com
outros medicamentos sistémicos, o tratamento resultou na estabilizacdo da doenca e no
crescimento de cabelo em dois pacientes ap6s 6 a 9 meses. O baricitinibe, um inibidor de JAK1
e JAK2, administrado por via oral em doses de 3,4 mg/dia, 4 mg/dia e 6,8 mg/dia, também
mostrou resultados encorajadores, especialmente em casos de AFF que ndo responderam a
terapias anteriores, como o tofacitinibe, seja tépico ou oral. No entanto, o uso sistémico de
inibidores de JAK pode causar efeitos colaterais, como ganho de peso, nauseas e um risco
aumentado de infecgdes, fatores que devem ser considerados antes de iniciar o tratamento.
Recomenda-se ainda a realizacdo de exames de sangue completos, além de verificar a funcéo
renal e hepética, niveis de lipidios e realizar testes para hepatite B e C, tuberculose e HIV
(Krzestowska; Wozniacka, 2024).

No entanto, o uso dos inibidores de JAK pode estar associado a varios efeitos colaterais.
Entre os mais comuns, encontram-se citopenias, infec¢des do trato respiratério superior e
urinario, reativagdo do virus do herpes, além de sintomas como nauseas, diarreia, cefaleia,
alteracbes nos testes de funcdo hepética, aumento do colesterol e elevacdo da creatina
fosfoquinase (CPK). Entre os efeitos adversos mais graves, que sdo menos frequentes, estdo
eventos tromboembdlicos, reativacdo do virus da hepatite B, tuberculose disseminada,
perfuragcdes gastrointestinais (especialmente com o uso de tofacitinibe) e alguns tipos de
canceres solidos. Em relacdo a reagcdes dermatologicas, destacam-se o cancer de pele nédo
melanoma, 0 molusco contagioso disseminado e outras reacdes cutaneas adversas (Corbella-

Bagot; Riguelme-McLoughlin; Morgado-Carrasco, 2023).
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3 METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo narrativa qualitativa e exploratoria da literatura.
As revisdes de literatura ttm como propdsito examinar publicacdes existentes, oferecendo as
melhores evidéncias sobre um determinado assunto. Elas sdo classificadas como "pesquisas
secundarias", baseando-se em estudos "primérios” (Brizola & Fantin, 2016). Ha varios tipos de
revisdes de literatura, entre elas as narrativas ou ndo sistematicas, que visam identificar e
sintetizar pesquisas ja publicadas, evitando duplicidades e explorando novas areas de
investigacdo ainda ndo estudadas (Brizola & Fantin, 2016).

Para os procedimentos de coleta de dados, foi primeiramente determinada as palavras
chave para a busca dos estudos. Para tal propdsito, utilizou-se a estratégia PICO
(Paciente/Problema, Intervencdo, Comparacdo e Desfecho), amplamente utilizada para
formular perguntas de pesquisa clinica, especialmente para guiar a busca de estudos clinicos
(Quadro 1).

Quadro 1 - Definicdo do acrénimo gue compde a estratégia PICO e definicdo no presente estudo.
Descritores
Controlados

Componentes Defini¢éo

Pacientes com alopecia frontal fibrosante

(AFF).

Tratamento com inibidores da Janus

quinase (JAK)

Comparagdo com outros tratamentos

Comparacéo convencionais para AFF ou auséncia de | Tratamento

intervencdo (controle)

Avaliagcdo da eficacia no controle da

progressdo da doenca e no recrescimento | Eficicia; Recrescimento capilar; Efeitos

capilar, além da seguranca e efeitos | colaterais.

colaterais dos inibidores de JAK.
Fonte: Elaborada pela autora.

Paciente/Problema Alopecia frontal fibrosante (AFF).

Intervencéo Inibidores da Janus Quinase (JAK)

Desfecho

O levantamento bibliografico, foi realizado em setembro de 2024, por um revisor,
incluindo as bases Scientific Electronic Library Online (SciELO), Pubmed e Google Scholar.
Foram utilizadas as seguintes combina¢des de palavras para pesquisa: “Alopecia Frontal
Fibrosante”,* Inibidores da Janus Quinase”, “Tratamento”, “Recrescimento capilar” e “Efeitos
Colaterais™.

Os critérios de incluséo foram os seguintes: artigos clinicos escritos em inglés, espanhol
ou portugués que tratam da tematica no periodo de 2018-2024. Os critérios de exclusdo foram
0s seguintes: artigos publicados que ndo tratem da temaética, artigos de revisdo e artigos ndo

disponiveis em meio eletrénico de forma integral.
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Primeiramente foram analisados os titulos e resumos das publica¢des identificadas e, na
segunda etapa, foram lidos os textos na integra. Foram consideradas elegiveis para anélise as
producdes cientificas (artigos cientificos) que abordassem o tratamento da alopecia frontal
fibrosante com inibidores da JAK.

Inicialmente, foram eliminadas todas as publicacfes que ndo tratassem de assuntos
ligados a alopecia frontal fibrosante. Em seguida, foram excluidas as publica¢des que tratavam
da alopecia frontal fibrosante, mas abordavam tratamentos nao relacionados com os inibidores
da JAK.

Os artigos selecionados foram organizados em uma tabela coletando-se os dados: titulo,
autores, nimero de pacientes, tipo de inibidor de Janus quinase oral ou tépico, idade, duracdo
da doenca, terapias anteriores, tempo medio de resposta, terapias simultaneas e resultado. A
partir dos dados da tabela, foi feita uma analise narrativa dos documentos afim de serem

respondidos os objetivos do presente estudo.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Fazendo-se a busca através das palavras chaves, identificou-se primeiramente um total
de 16 registros sobre o tema que foram submetidos a avaliagdo por titulo. Apoés a exclusdo das
duplicatas, chegou-se a 10 registros para avaliacdo de titulos e resumos. Apos a avaliacdo dos
titulos e resumos, seguindo-se os critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 08 artigos
para avaliacdo do texto completo.

Na analise dos textos completos, foram excluidos trés artigos que ndo atendiam os
requisitos do estudo, obtendo-se cinco (05) artigos, ao final, para a realiza¢do da pesquisa.

Os artigos selecionados estdo dispostos no quadro abaixo (Quadro 02), sendo esses
classificados por: titulo, autores, nimero de pacientes, tipo de inibidor de Janus quinase oral ou
topico, idade, duracdo da doenca, terapias anteriores, tempo médio de resposta, terapias

simultaneas e resultado.
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Quadro 2. Revisédo de literatura de séries de casos que abordam o uso de inibidores da Janus quinase para Alopecia fibrosante frontal

TITULO | AUTOR | N° TIPO IDADE | DURACAO TERAPIAS TEMPO TERAPIAS EFEITOS RESULTADO
MEDIA DA ANTERIORES MEDIO DE | SIMULTANEAS COLATERAIS
DOENCA RESPOSTA
Treatment Moussa 5 | Baricitinibe 47,4 9.6 Hidroxicloroquina; | 2,5 meses | Dutasterida, Os efeitos adversos | Trés dos 5 pacientes com
of lichen etal., oral | 3,4- corticosteroides espironolactona, | relacionados ao FFA demonstraram uma
planopilaris | 2022 6,8 mg topicos; minoxidil, baricitinibe foram reducdo inicial na
with triancinolona finasterida leves e incluiram pontuacdo LPPAI
baricitinib: intralesional; transaminite, mediana de 5,6 (83,8%; P
A inibidor topico de hipercolesterolemia, | =0,11), com a resposta
retrospective calcineuring; neutropenia e mantida em 2 pacientes
study. plasma rico em fadiga ap6s uma duracédo
plaquetas; mediana de 6 meses.
finasterida;
tofacitinibe
Tofacitinib Plante 1 | Tofacitinibe 67 1 Dutasterida, 4 meses Dutasterida, Anormalidades O tofacitinibe foi usado
in the etal., oral | 5 mg naltrexona,inibidor naltrexona, leves e transitdrias | como adjuvante em todos
treatment of | 2020 topico de corticosteroides | de hemoglobina e 0s pacientes. Tanto na
lichen calcineuring; topicos e inibidor | creatinina. Niveis forma tépica quanto na
planopilaris: pioglitazona; topico de levemente elevados | oral, o tempo médio para
a corticosteroides calcineurina de triglicerideos e resposta inicial ao
retrospective topicos colesterol foram tratamento foi de 3
review. 1 | Tofacitinib 63 1 Finsterida, 3 meses Dutasterida, laser | observados meses.
topico | minoxidil, &cido cap, minoxidil,
creme 2% micofendlico, acido
esteroides topicos micofendlico,
naltrexona,
inibidor tépico
de calcineurina
Janus kinase | Dunn et 2 | Ruxolitinib 49,5 4 Corticosteroides 8,5 semanas | Dutasterida, N&o houve relato de | Houve melhora
inhibition al., topico | topicos; minoxidil eventos adversos. significativa ap6s o
for the 2023 creme 1,5% triancinolona tratamento com inibicao
treatment of intralesional; JAK direcionada,
refractory dutasterida; incluindo 2 que estavam
frontal inibidor topico de recebendo principalmente
fibrosing calcineurina tratamento topico e 1 que
alopecia: A 1 | Baricitinibe 42 3 Corticosteroides 4 semanas | Dutasterida, recebeu um curso
case series oral | 4 mg topicos; minoxidil; limitado de terapia oral.
and review triancinolona doxiciclina,
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of the intralesional; triancinolona
literature dutasterida; intralesional

inibidor topico de

calcineuring;

minoxidil,

doxiciclina,
The use of Desai et 1 | Creme 55 4 InjecGes 3 meses pioglitazona 15 Auséncia de efeitos | O creme tdpico de
topical al., topico de intralesionais de mg/d como colaterais ruxolitinibe 1,5%
ruxolitinib 2024 ruxolitinibe triancinolona; agentes demonstrou eficacia na
1.5% cream 1,5% doxiciclina hiclato antiinflamatorios estabilizagdo da linha do
in frontal 100 mg duas vezes e solugdo tdpica cabelo frontal, aliviando
fibrosing ao dia seguido de de minoxidil 5% sintomas fisicos e
alopecia: A hidroxicloroquina limpando papulas faciais
case report. 200 mg duas vezes em um paciente com FFA
JAAD Case ao dia; gue antes ndo respondia
Reports. pioglitazona 15 as terapias convencionais.

mg/d como

agentes

antiinflamatorios e

solugdo tdpica de

minoxidil 5%
Topical Chenet | 31 | Creme 57,8 4,6 Corticosteroides 6 meses corticosteroides Irritacdo do couro Fornecem evidéncias
tofacitinib al., tépico de tépicos; topicos; cabeludo e acne adicionais para o
for patients | 2024 tofacitinibe triancinolona triancinolona tofacitinibe tdpico, seja
with lichen a2% intralesional; intralesional; como monoterapia ou
planopilaris dutasterida; dutasterida; terapia adjuvante, como
and/or inibidor tépico de inibidor tépico uma alternativa segura e
frontal calcineuring; de calcineurina; viavel para pacientes com
fibrosing minoxidil, minoxidil, AFF onde a terapia
alopecia. doxiciclina, doxiciclina, sistémica é

contraindicada ou ndo
desejada.

Fonte: Elaboracdo dos autores
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Atraves da selecdo de cinco estudos, foi possivel evidenciar o promissor tratamento da
alopecia frontal fibrosante através da inibi¢cdo de JAK. Para Dunn et al. (2023), os inibidores
de JAK vém se destacando na dermatologia devido aos seus potentes efeitos imunomoduladores
e a sua capacidade de impactar diversas vias clinicas. Recentemente, essa classe de
medicamentos tem mostrado resultados promissores no tratamento off-label de vérias
dermatoses liquenoides, reforcando seu potencial terapéutico no manejo de doengas de pele.

Os estudos selecionados utilizaram como inibidores de JAK: Tofacitinibe oral | 5 mg;
Tofacitinib topico | creme 2%; Baricitinibe oral | 3,4-6,8 mg; Ruxolitinib topico | creme 1,5%.

Tanto as formulagdes topicas quanto as orais foram eficazes em atingir uma resposta
clinica positiva. Essas formulagGes podem ser utilizadas em combina¢do ou em alternancia
entre os tipos. De acordo com Dunn et al. (2023), o uso de inibidores de JAK, administrados
tanto por via topica quanto oral, resultou em uma melhora clinica significativa, evidenciada
tanto por parametros subjetivos quanto objetivos. Esses resultados reforcam a eficacia desses
inibidores no tratamento de doencas cutaneas, demonstrando seu potencial terapéutico em casos
clinicos diversos. Em um estudo recente, Krzestowska e Wozniacka (2024) sugerem que para
atingir a estabilizacdo da alopecia frontal fibrosante refrataria a tratamentos anteriores pode-se
alterar a terapia tdpica, sem a necessidade de mudancas nas medicagdes sistémicas.

De acordo com Plante et al. (2020), embora o uso oral de tofacitinibe tenha
proporcionado uma melhora mais acentuada e duradoura, a terapia topica também se mostrou
uma alternativa vidvel para alguns pacientes. O tofacitinibe foi bem tolerado, com apenas leves
alteracdes laboratoriais observadas. No entanto, o estudo apresenta limitag6es, como o pequeno
tamanho da amostra e o fato de que quatro pacientes receberam apenas um diagnéstico clinico.
Além disso, devido ao carater retrospectivo do estudo, € dificil determinar a resposta clinica
direta ao tofacitinibe, especialmente quando utilizado junto a outras terapias.

Segundo Dunn et al. (2023), o ruxolitinibe e o baricitinibe sdo inibidores seletivos
potentes de JAK1 e JAK2, conhecidos por atuarem na via JAK-STAT, que desempenha um
papel central na inflamacéo mediada por interferon (IFN). Esses tratamentos sao relativamente
caros, mas o0 uso topico de ruxolitinibe levou a reducéo significativa de sintomas como prurido,
eritema perifolicular e escamacgdo. Uma observacdo importante € que terapias topicas parecem
ser mais eficazes na alopecia frontal fibrosante (AFF) em comparacéo com a liquen plano pilar
(LPP) generalizada. Isso pode ser explicado pelo fato de que a pele mais fina do couro cabeludo
frontal permite uma penetracdo mais eficaz das preparacdes topicas até o nivel da protuberéncia
folicular, o que € mais dificil em areas de couro cabeludo mais espessas. No entanto, do ponto

de vista dos pacientes, € importante considerar que, apesar da eficacia dos cremes em

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 9, p. 01-20, nov./dec., 2024



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

17

comparagao com outros veiculos, a aplicacdo pode ser inconveniente em areas maiores do couro
cabeludo, o que pode prejudicar a adeséo ao tratamento.

O estudo de Dunn et al. (2023) também sugeriu a possibilidade de recrescimento capilar
apos o tratamento com inibidores de JAK, indicando que esses medicamentos podem nao
apenas interromper a progressao da alopecia frontal fibrosante (FFA), mas também contribuir
para a recuperacdo dos foliculos capilares. No entanto, é importante destacar que os pacientes
tambeém receberam minoxidil oral e dutasterida concomitantemente, tratamentos conhecidos
por promover o crescimento capilar, o que pode dificultar a interpretacéo precisa dos resultados
atribuidos exclusivamente aos inibidores de JAK. A descoberta reforca a hipdtese de que a
inibicdo de JAK pode restaurar o privilégio imunoldgico dos foliculos e, se utilizada
precocemente, tem o potencial de reverter o curso da doenga. Isso poderia alterar a abordagem
terapéutica tradicional da FFA, favorecendo o uso de inibidores de JAK ja nas fases iniciais do
tratamento. No entanto, sdo necessarios mais estudos para confirmar essa teoria. Além disso, o
uso continuo de tratamentos orais em dois dos casos analisados pode indicar que os resultados
observados podem estar relacionados a evolugdo natural da doenca ou a beneficios tardios
desses tratamentos, em vez de uma resposta direta e exclusiva aos inibidores de JAK.

Os efeitos colaterais mais comumente encontrados para o tratamento da alopecia frontal
fibrosante com medicacdes inibidores de JAK foram leves e transitorios ou ausentes. Citam-se:
hipercolesterolemia, neutropenia, fadiga, anormalidades leves e transitdrias de hemoglobina e
creatinina, niveis levemente elevados de triglicerideos e colesterol, irritacdo do couro cabeludo
e acne. Para Desai et al. (2024), o uso de inibidores de JAK no tratamento da alopecia frontal
fibrosante tem demonstrado resultados promissores, mas a seguranca a longo prazo desses
medicamentos requer atencdo cuidadosa. Embora sejam eficazes na inibicdo de vias
inflamatdrias envolvidas na progressdo da AFF, os inibidores de JAK, como o tofacitinibe,
baricitinibe e ruxolitinibe, estdo associados a potenciais efeitos adversos. Entre 0s principais
riscos estdo infeccdes graves, elevacdes nos niveis de lipidios, alteracdes nas funcbes hepatica
e renal, além de um risco aumentado de eventos tromboembolicos. Dado que os inibidores de
JAK afetam tanto a imunidade inata quanto a adaptativa, existe uma preocupa¢do com a
supressdo prolongada do sistema imunoldgico, o que pode aumentar a suscetibilidade a
infeccdes oportunistas e neoplasias. Portanto, € fundamental que pacientes em tratamento sejam
monitorados regularmente, com avaliacbes laboratoriais e clinicas, para identificar

precocemente qualquer complicacao e ajustar o tratamento conforme necessario.
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5 CONCLUSAO

Os resultados demonstraram que os inibidores de JAK podem ser uma alternativa
terapéutica viavel para pacientes com AFF, principalmente aqueles que ndo responderam
adequadamente a tratamentos convencionais. A administracdo oral de baricitinibe e tofacitinibe
mostrou eficacia na estabilizacdo da doenga e no recrescimento capilar, enquanto os tratamentos
topicos também apresentaram resultados positivos em termos de controle da inflamacédo e
progressao da alopecia. Apesar dos achados promissores, € importante considerar a necessidade
de mais estudos controlados e de longo prazo para confirmar a eficacia e seguranca dessas

terapias, principalmente em relacdo aos possiveis efeitos adversos.
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