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ABSTRACTRESUMO

A dermatite atópica é a doença inflamatória cutânea mais pre-
valente mundialmente. A via JAK/STAT tem papel importante no 
mecanismo da doença e as pequenas moléculas inibidores de 
JAK são fármacos com grande potencial de uso na dermatite 
atópica. Foi realizada uma revisão sistemática da literatura na 
base de dados PubMed, utilizando os termos “atopic dermatitis” 
e/ou “JAK inhibitors” e/ou “small molecules” entre 2017 e 2022. 
Foram incluídos os resultados disponíveis de estudos de fase 3, 
avaliando o uso de inibidores de JAK em apresentações tópicas 
e sistêmicas. Entre 646 estudos, foram selecionados 37 em hu-
manos que avaliaram a eficácia e segurança dos inibidores de 
JAK. Os resultados do uso, quando bem indicados, mostraram-se 
positivos e em alguns casos superiores a outros tratamentos já 
preconizados para o controle da dermatite atópica, com um bom 
perfil de segurança. 

Descritores: Dermatite atópica, inibidores de JAK, pequenas 
moléculas.

Atopic dermatitis is the most common inflammatory skin disease 
worldwide. The JAK/STAT pathway plays an important role in the 
disease mechanism, and small-molecule JAK inhibitors are drugs 
with great potential for use in atopic dermatitis. We systematically 
reviewed PubMed using the search terms “atopic dermatitis” 
AND/OR “JAK inhibitors” AND/OR “small molecules” for studies 
published between 2017 and 2022. Results from phase III trials 
evaluating both topical and systemic application of JAK inhibitors 
were included. Of 646 studies retrieved, 37 evaluating the efficacy 
and safety of JAK inhibitors in humans were selected for analysis. 
When properly indicated, the use of JAK inhibitors yielded positive 
results, some of which were superior to those of recommended 
treatments for the control of atopic dermatitis, with a good safety 
profile.
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Introdução

A dermatite atópica é uma doença inflamatória 
crônica e recorrente. Também conhecida como ecze-
ma atópico, é a moléstia inflamatória cutânea mais 
prevalente, e evidências recentes a incluem entre as 
trinta principais doenças crônicas que levam a carga 
de doença não fatal, ou years lived with disease (YLD) 
no mundo1,2.

É caracterizada pelo prurido e eczema, com mor-
fologia em determinadas localizações anatômicas 

que podem variar de acordo com a faixa etária, e se 
manifesta com um vasto espectro de apresentação 
clínica. Considerando a sua heterogeneidade clínica, 
os dados epidemiológicos de sua prevalência são 
variáveis. 

O International Study of Asthma and Allergies in 
Childhood (ISAAC) foi um estudo idealizado para 
estimar a prevalência de doenças alérgicas em crian-
ças e adolescentes mundialmente. Na primeira fase, 
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crianças entre 6 e 7 anos e adolescentes entre 13 e 
14 anos de 56 e 38 países, respectivamente, respon-
deram a um questionário padronizado. Os achados 
sobre a prevalência de dermatite atópica tiveram 
variação de 0,3% a 20,5% de prevalência a depender 
da região geográfica, e a doença mostrou-se mais 
prevalente em regiões de menor latitude e com menor 
variação térmica. No Brasil, a prevalência média de 
eczema foi de 11,5%, dos participantes de 20 cidades 
brasileiras, entre os anos de 2002 e 20033. 

A fisiopatologia da doença é bem compreendida. A 
dermatite atópica é desencadeada por fatores genéti-
cos, alterações na resposta imunológica e inflamatória 
e alteração na barreira cutânea. Pacientes com der-
matite atópica apresentam resposta imunológica do 
tipo 2 exacerbada. As citocinas inflamatórias do tipo 2, 
principalmente a IL-4, IL-5 e IL-13, conseguem inibir 
proteínas e lipídios na barreira cutânea, contribuindo 
para sua desestruturação. Além disso, sabe-se que 
as mesmas citocinas do tipo 2 também participam da 
ativação de eosinófilos e mastócitos e aumentam a 
produção de IgE4.

As enzimas Janus Kinase (JAK) são importantes 
mediadores da ação intracelular de diversas subs-
tâncias, entre elas as citocinas inflamatórias. Quando 
seus receptores são ativados, ocorre a fosforilação 
das proteínas transdutoras de sinal e ativadoras de 
transcrição (STAT), que podem ser translocadas para 
o núcleo celular, induzindo a transcrição e regulação 
da expressão de genes selecionados. A via estimula 
a expressão de diversas moléculas e citocinas que 
facilitam a mobilização de leucócitos e a proliferação 
celular. Assim, a via JAK/STAT tem um papel funda-
mental para a função das células hematopoiéticas 
e imunológicas, e estudos recentes mostram que 
tal via pode ter mais suscetibilidade para ativação 
em pacientes com asma, dermatite atópica e rinite 
alérgica, doenças caracterizadas pelo aumento das 
interleucinas inflamatórias do tipo 25,6 (Figura 1).

Os pacientes com dermatite atópica moderada-
grave que não respondem a tratamentos tópicos 
necessitam de medicamentos imunossupressores 
sistêmicos. Com a melhor compreensão da fisiopa-
tologia da doença, foi aprovado o uso de imunobioló-
gicos para dermatite atópica. O dupilumabe é o único 
aprovado para o tratamento da dermatite atópica7,8. 
Foi considerado um divisor de águas no rumo que o 
tratamento da doença poderia tomar. É um anticorpo 
monoclonal do tipo IgG4, que inibe o receptor a da 
IL-4 e a IL-13 na resposta inflamatória do tipo 29. É 
um medicamento bem tolerado e com boa resposta 

em grupos de adultos e crianças a partir dos 6 anos. 
Mesmo com resultados promissores, há um grupo de 
pacientes que não respondem ao tratamento parcial 
ou totalmente, reforçando a necessidade da continu-
ação de estudos científicos para o desenvolvimento 
de novas classes terapêuticas.

Os inibidores de JAK são pequenas moléculas, ou 
seja, medicamentos com baixo peso molecular, que 
conseguem facilmente atravessar a membrana celular 
e atingir alvos intracelulares. Assim, agem inibindo a 
sinalização mediada por citocinas específicas, agindo 
em cadeias de receptores específicos dos subtipos da 
Janus Kinase – JAK-1, JAK-2, JAK-3 e/ou Tirosina-
Kinase 2 (TYK-2)10,11. O primeiro medicamento inibi-
dor de JAK aprovado para a prática clínica ocorreu 
em 2011, para doença autoimune12. Seu uso clínico 
é abrangente, com aplicações desde a oncologia 
até o combate a doenças virais, e apresenta grande 
potencial de ação em doenças alérgicas e de res-
posta imunológica do tipo 2. As perspectivas futuras 
dos inibidores de JAK vem sendo crescentemente 
estudadas em dermatite atópica, e seu uso tem sido 
recentemente regulamentado em diversos países, 
tanto em apresentação tópica como sistêmicas.

Metodologia

Foi realizada uma revisão sistemática de literatura, 
utilizando a base de dados PubMed/MEDLINE como 
fonte de pesquisa. Foram utilizados os termos “atopic 
dermatitis” e/ou “JAK inihibitors” e/ou “small molecu-
les”, durante o período de 2017 até julho de 2022. 
Tal data teve como fundamentação o fato do ano de 
2017 ser marcado pela liberação tanto pela FDA como 
pela ANVISA do dupilumabe para o uso em dermatite 
atópica, primeiro medicamento biológico aprovado.

Foram selecionados os estudos clínicos na derma-
tite atópica em humanos tratados com inibidores de 
JAK sistêmicos ou tópicos e que avaliaram a eficácia 
e segurança do fármaco.

Foram excluídos da seleção os trabalhos que se 
caracterizavam como revisão de literatura, relatos de 
caso, opinião de especialistas, trabalhos experimen-
tais laboratoriais ou em animais, estudos focados 
somente na farmacocinética dos medicamentos e 
estudos que avaliavam o uso de inibidores de JAK 
em outras doenças.

Resultados

Foram encontrados 646 estudos, dos quais 609 
foram excluídos por serem revisões de literatura, 
estudos experimentais laboratoriais ou em animais, 
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resultados duplicados ou por não se enquadrarem 
nos demais critérios de inclusão. Foram seleciona-
das 37 publicações sobre os resultados de estudos 
clínicos envolvendo inibidores da JAK. Considerando 
que algumas publicações retratam pontos de análise 
diferentes tendo como base uma mesma população, 
ou seja, são derivadas de um mesmo estudo clínico 
controlado, foi observado que os 37 artigos sele-
cionados foram baseados em 25 estudos clínicos 
randômicos e multicêntricos.

Os artigos selecionados analisaram os efeitos 
de diferentes doses das medicações, comparados 
com grupo placebo e em alguns casos compara-
dos com outros tratamentos já estabelecidos na 
literatura. Os principais escores utilizados para 
avaliação da evolução da doença foram o Eczema 
Score and Severity Index (EASI) e o Investigator 
Global Assessment (IGA). O escore EASI consiste 
na avaliação do examinador que define a extensão 
da lesão em cada região do corpo e em seguida, 
classifica a gravidade do eritema, edema, escoriação 
e liquenificação das lesões de 0 a 3. A somatória 
dos pontos classifica a gravidade da doença, sendo 

grave acima de 21 pontos. Os estudos avaliaram a 
pontuação do EASI dos pacientes pré-tratamento e 
a melhora em porcentagem após uso das medica-
ções. Um dos desfechos avaliados foi a proporção 
de pacientes que apresentaram 75% de melhora 
em relação ao início, denominando de EASI-75, 
ou 90% de melhora clínica, EASI-90, por exemplo. 
Já o IGA consiste na descrição morfológica das 
lesões, variando de 0 a 4. A maioria dos estudos 
estabeleceu como alvo terapêutico escore de IGA 
0/1 (assintomáticos ou leves). 

Alguns estudos, além de utilizar também outras 
escalas para análise do controle das lesões e de 
qualidade de vida, realizaram avaliação do prurido 
dos pacientes através da escala Pruritus Numerical 
Rating Scale (NRS), que consiste em duas perguntas 
pontuadas de 0-10. Considerou-se melhora significati-
va quando os pacientes apresentavam diminuição de 
4 pontos ou mais na escala NRS.

Os principais resultados dos estudos de fase 
3 encontrados ao aplicar os termos de busca no 
PUBMED, considerando medicações sistêmicas e 
tópicas, encontram-se na Tabela 1.

Figura 1
A) Sinalização de JAK’s com citocinas envolvidas na resposta imunológica e doenças imunomediadas. 
B) via JAK/STAT
Adaptado de Ahn J, et al.56

IL-4

JAK3 JAK1
JAK1

JAK1

JAK JAK

STATSTAT

JAK1

Citonina
Receptor

Genes regulados pelas citocinas

JAK1

JAK1 JAK1

JAK1
JAK1

JAK1TYK2 TYK2 TYK2 TYK2
TYK2

JAK2

JAK2 JAK2

JAK2
JAK2 JAK2

JAK2 JAK2

JAK2 JAK2

IL-13 IL-5 IL-22 IL-31 IL-33 IFN , IFNα β IL-10 IFNγ IL-12, IL-23

Inibidores
de JAK

TF

Inibidores de JAK no tratamento da dermatite atópica – Nogueira LB et al.

A

B



334  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 6, N° 3, 2022

E
A

S
I ≥

 1
6

IG
A

 ≥
 3

N
R

S
 ≥

 4
B

S
A

 ≥
 1

0%

E
A

S
I ≥

 1
6

IG
A

 ≥
 3

N
R

S
 ≥

 4
B

S
A

 ≥
 1

0%

E
A

S
I ≥

 1
6

IG
A

 ≥
 3

N
R

S
 ≥

 4
B

S
A

 ≥
 1

0%

E
A

S
I ≥

 1
6

IG
A

 ≥
 3

N
R

S
 ≥

 4

E
A

S
I ≥

 1
6

IG
A

 ≥
 3

N
R

S
 ≥

 4
B

S
A

 ≥
 1

0%

E
A

S
I ≥

 1
6

IG
A

 ≥
 3

N
R

S
 ≥

 4
B

S
A

 ≥
 1

0%

E
A

S
I ≥

 1
6

IG
A

 ≥
 3

N
R

S
 ≥

 4
B

S
A

 ≥
 1

0%

E
A

S
I ≥

 1
6

IG
A

 ≥
 3

N
R

S
 ≥

 4
B

S
A

 ≥
 1

0%

84
7

(1
2 

- 
75

 a
no

s)

83
6

(1
2 

- 
75

 a
no

s)

90
1

( 
12

 -
 7

5 
an

os
)

69
2

(1
8 

- 
75

 a
no

s)

38
7

(1
2 

- 
75

 a
no

s)

39
1

(1
2 

- 
75

 a
no

s)

83
7

(≥
 1

8 
an

os
)

28
5

(1
2 

- 
17

 a
no

s)

16
 s

em
an

as

16
 s

em
an

as

16
 s

em
an

as

16
 s

em
an

as

12
 s

em
an

as

12
 s

em
an

as

12
 s

em
an

as

12
 s

em
an

as

U
p.

 1
5 

m
g:

 6
9,

6%
U

p.
 3

0 
m

g:
 7

9,
7%

P
la

ce
bo

: 1
6,

3%

U
p.

 1
5 

m
g:

 6
0,

1%
U

p.
 3

0 
m

g:
 7

2,
9%

P
la

ce
bo

: 1
3,

3%

U
p.

 1
5 

m
g:

 6
4,

6%
U

p.
 3

0 
m

g:
 7

7,
1%

P
la

ce
bo

: 2
6,

4%

U
p.

 3
0 

m
g:

 7
1,

0%
D

up
. 3

00
 m

g:
 6

1,
1%

A
b.

 1
00

 m
g:

 3
9,

7%
A

b.
 2

00
 m

g:
 6

2,
7%

P
la

ce
bo

: 1
1,

8%

A
b.

 1
00

 m
g:

 4
4,

5%
A

b.
 2

00
 m

g:
 6

1,
0%

P
la

ce
bo

: 1
0,

4%

A
b.

 1
00

 m
g:

 5
8,

7%
A

b.
 2

00
 m

g:
 7

0,
3%

D
up

. 3
00

 m
g:

 5
8,

1%
P

la
ce

bo
: 2

7,
1%

A
b.

 1
00

 m
g:

 6
8,

5%
A

b.
 2

00
 m

g:
 7

2,
0%

D
up

. 3
00

 m
g:

 4
1,

5%

U
p.

 1
5 

m
g:

 4
8,

1%
U

p.
 3

0 
m

g:
 6

2,
0%

P
la

ce
bo

: 8
,4

%

U
p.

 1
5 

m
g:

 3
8,

8%
U

p.
 3

0 
m

g:
 5

2,
0%

P
la

ce
bo

: 4
,7

%

U
p.

 1
5 

m
g:

 3
9,

6%
U

p.
 3

0 
m

g:
 5

8,
6%

P
la

ce
bo

: 1
0,

9%

nã
o 

re
la

ta
do

A
b.

 1
00

 m
g:

 2
3,

7%
A

b.
 2

00
 m

g:
 4

3,
8%

P
la

ce
bo

: 7
,9

%

A
b.

 1
00

 m
g:

 3
8,

1%
A

b.
 2

00
 m

g:
 2

8,
4%

P
la

ce
bo

: 9
,1

%

A
b.

 1
00

 m
g:

 3
6,

6%
A

b.
 2

00
 m

g:
 4

8,
4%

D
up

. 3
00

 m
g:

 3
6,

5%

P
la

ce
bo

: 1
4,

0%
A

b.
 1

00
 m

g:
 4

1,
6%

A
b.

 2
00

 m
g:

 4
6,

2%

A
cn

e,
 IV

A
S

, n
as

of
ar

in
gi

te
, 

ce
fa

le
ia

, a
um

en
to

 d
e 

C
P

K

A
cn

e,
 IV

A
S

, n
as

of
ar

in
gi

te
, 

ce
fa

le
ia

, a
um

en
to

 d
e 

C
P

K

A
cn

e,
 n

as
of

ar
in

gi
te

, I
V

A
S

, 
he

rp
es

 o
ra

l, 
au

m
en

to
 d

e 
C

P
K

, c
ef

al
ei

a

A
cn

e,
 IV

A
S

, a
um

en
to

 d
e 

C
P

K
, n

as
of

ar
in

gi
te

N
áu

se
a,

 n
as

of
ar

in
gi

te
, 

ce
fa

le
ia

, I
V

A
S

IV
A

S
, n

as
of

ar
in

gi
te

, c
ef

al
ei

a,
 

ná
us

ea
s,

 v
ôm

ito
, a

cn
e

S
im

ila
re

s 
ao

s 
es

tu
do

s 
an

te
rio

re
s

IV
A

S
, c

ef
al

ei
a,

 
na

so
fa

rin
gi

te
, t

on
tu

ra
, 

ac
ne

, v
ôm

ito
s

M
E

A
S

U
R

E
 U

P
 1

 
(N

C
T

03
56

92
93

)

M
E

A
S

U
R

E
 U

P
 2

(N
C

T
03

60
74

22
)

A
D

 U
P

(N
C

T
03

56
83

18
)

H
E

A
D

S
 U

P
(N

C
T

03
73

83
97

)

JA
D

E
 M

O
N

O
-1

(N
C

T
03

34
90

60
)

JA
D

E
 M

O
N

O
-2

(N
C

T
03

57
58

71
)

JA
D

E
 

C
O

M
PA

R
E

(N
C

T
03

72
04

70
)

JA
D

E
 T

E
E

N
(N

C
T

03
79

66
76

)

U
pa

da
ci

tin
ib

e
(U

p.
)

V
ia

 o
ra

l

A
br

oc
iti

ni
be

(A
b.

)

V
ia

 o
ra

l

JA
K

-1

JA
K

-1

Ta
b

el
a 

1
E

st
ud

os
 d

e 
fa

se
 3

 c
om

 in
ib

id
or

es
 d

e 
JA

K
 n

a 
de

rm
at

ite
 a

tó
pi

ca

 
 

E
st

u
d

o
 

C
ri

té
ri

o
s 

 
Te

m
p

o
 

 
Ig

A
 0

/1
  

E
fe

it
o

s 
ad

ve
rs

o
s

Fá
rm

ac
o

 
A

lv
o

 
fa

se
 3

 
d

e 
in

cl
u

sã
o

 
P

o
p

u
la

çã
o

 
d

e 
av

al
ia

çã
o

  
E

A
S

I-
75

 
 (

M
el

h
o

ra
 ≥

 2
 p

o
n

to
s)

 
m

ai
s 

co
m

u
n

s

Inibidores de JAK no tratamento da dermatite atópica – Nogueira LB et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 6, N° 3, 2022  335

Ta
b

el
a 

1 
(c

on
tin

ua
çã

o)
E

st
ud

os
 d

e 
fa

se
 3

 c
om

 in
ib

id
or

es
 d

e 
JA

K
 n

a 
de

rm
at

ite
 a

tó
pi

ca

 
 

E
st

u
d

o
 

C
ri

té
ri

o
s 

 
Te

m
p

o
 

 
Ig

A
 0

/1
  

E
fe

it
o

s 
ad

ve
rs

o
s

Fá
rm

ac
o

 
A

lv
o

 
fa

se
 3

 
d

e 
in

cl
u

sã
o

 
P

o
p

u
la

çã
o

 
d

e 
av

al
ia

çã
o

  
E

A
S

I-
75

 
 (

M
el

h
o

ra
 ≥

 2
 p

o
n

to
s)

 
m

ai
s 

co
m

u
n

s

E
A

S
I ≥

 1
6

IG
A

 ≥
 3

E
A

S
I ≥

 1
6

IG
A

 ≥
 3

E
A

S
I ≥

 1
6

IG
A

 ≥
 3

B
S

A
 ≥

 1
0%

C
on

tr
ai

nd
ic

aç
ão

 a
 

C
ic

lo
sp

or
in

a

E
A

S
I ≥

 1
6

IG
A

 ≥
 3

B
S

A
 ≥

 1
0%

E
A

S
I ≥

 1
6

IG
A

 ≥
 3

B
S

A
 ≥

 1
0%

IG
A

 2
/3

B
S

A
 3

-2
0%

 (
ex

ce
to

 
em

 c
ou

ro
 c

ab
el

ud
o)

IG
A

 2
/3

B
S

A
 3

-2
0%

 (
ex

ce
to

 
em

 c
ou

ro
 c

ab
el

ud
o)

E
A

S
I ≥

 1
0

B
S

A
 1

0-
30

%

E
A

S
I ≥

 5
IG

A
 2

-4
B

S
A

 5
-3

0%

62
4

(≥
 1

8 
an

os
)

61
5

(≥
 1

8 
an

os
)

46
3

(≥
 1

8 
an

os
)

44
0

(≥
 1

8 
an

os
)

32
9

(≥
 1

8 
an

os
)

63
1

(≥
 1

2 
an

os
)

61
8

(≥
 1

2 
an

os
)

15
8

(≥
 1

6 
an

os
)

13
7

(2
 -

 1
5 

an
os

)

16
 s

em
an

as

16
 s

em
an

as

16
 s

em
an

as

16
 s

em
an

as

16
 s

em
an

as

8 
se

m
an

as

8 
se

m
an

as

4 
se

m
an

as

4 
se

m
an

as

B
ar

. 1
 m

g:
 1

7,
3%

B
ar

. 2
 m

g:
 1

8,
7%

B
ar

. 4
 m

g:
 2

4,
8%

P
la

ce
bo

: 8
,8

%

B
ar

. 1
 m

g:
 1

2,
8%

B
ar

. 2
 m

g:
 1

7,
9%

B
ar

. 4
 m

g:
 2

1,
1%

P
la

ce
bo

: 6
,1

%

B
ar

. 1
 m

g:
 2

2,
6%

B
ar

. 2
 m

g:
 2

7,
6%

B
ar

. 4
 m

g:
 3

1,
5%

P
la

ce
bo

: 1
7,

2%

B
ar

. 1
 m

g:
 1

2,
9%

B
ar

. 2
 m

g:
 2

9,
5%

P
la

ce
bo

: 8
,2

%

B
ar

. 2
 m

g:
 4

3,
1%

B
ar

. 4
 m

g:
 4

7,
7%

P
la

ce
bo

: 2
2,

9%

R
ux

. 0
,7

5%
: 5

6,
0%

R
ux

. 1
,5

%
: 6

2,
1%

V
eí

cu
lo

: 2
4,

6%

R
ux

. 0
,7

5%
: 5

1,
5%

R
ux

. 1
,5

%
: 6

1,
8%

V
eí

cu
lo

: 1
4,

4%

D
el

. 0
,5

%
: 2

6,
4%

V
eí

cu
lo

: 5
,8

%

D
el

. 0
,2

5%
: 3

7,
7%

V
eí

cu
lo

: 4
,4

%

B
ar

. 1
 m

g:
 1

1,
8%

B
ar

. 2
 m

g:
 1

1,
4%

B
ar

. 4
 m

g:
 1

6,
8%

P
la

ce
bo

: 4
,8

%

B
ar

. 1
 m

g:
 8

,8
%

B
ar

. 2
 m

g:
 1

0,
6%

B
ar

. 4
 m

g:
 1

3,
8%

P
la

ce
bo

: 4
,5

%

B
ar

. 1
 m

g:
 1

2,
9%

B
ar

. 2
 m

g:
 1

5,
1%

B
ar

. 4
 m

g:
 2

1,
7%

P
la

ce
bo

: 9
,7

%

B
ar

. 1
 m

g:
 1

2,
9%

B
ar

. 2
 m

g:
 2

4,
0%

P
la

ce
bo

: 5
,4

%

B
ar

. 2
 m

g:
 2

3,
9%

B
ar

. 4
 m

g:
 3

0,
6%

P
la

ce
bo

: 1
4,

7%

R
ux

. 0
,7

5%
: 5

0,
0%

R
ux

. 1
,5

%
: 5

3,
8%

V
eí

cu
lo

: 1
5,

1%

R
ux

. 0
,7

5%
: 3

9,
0%

R
ux

. 1
,5

%
: 5

1,
3%

V
eí

cu
lo

: 7
,6

%

D
el

. 0
,5

%
: 1

0,
4%

V
eí

cu
lo

: 3
,8

%
FA

C
E

:
D

el
. 0

,5
%

: 2
2,

8%
V

eí
cu

lo
: 4

,0
%

N
ão

 r
el

at
ad

o

N
as

of
ar

in
gi

te
, I

V
A

S
, 

di
ar

re
ia

, c
ef

al
ei

a

H
er

pe
s 

si
m

pl
ex

, 
na

so
fa

rig
ite

, a
um

en
to

 
de

 C
P

K
, c

ef
al

ei
a

N
as

of
ar

in
gi

te
, h

er
pe

s 
si

m
pl

ex
, i

nfl
ue

nz
a,

 c
ef

al
ei

a,
 

do
r 

na
s 

co
st

as
 e

 a
bd

om
in

al
, 

di
ar

re
ia

, c
on

ju
nt

iv
ite

N
as

of
ar

in
gi

te
, I

V
A

S

F
ol

ic
ul

ite
, I

V
A

S
, 

na
so

fa
rin

gi
te

N
as

of
ar

in
gi

te
, I

V
A

S
, 

ce
fa

le
ia

IV
A

S
, n

as
of

ar
in

gi
te

D
er

m
at

ite
 d

e 
co

nt
at

o

N
as

of
ar

in
gi

te
, f

ol
ic

ul
ite

B
R

E
E

Z
E

 1
(N

C
T

03
33

43
96

)

B
R

E
E

Z
E

 2
(N

C
T

03
33

44
22

)

B
R

E
E

Z
E

 4
(N

C
T

03
42

81
00

)

B
R

E
E

Z
E

 5
(N

C
T

03
43

50
81

)

B
R

E
E

Z
E

 7
(N

C
T

03
73

33
01

)

T
R

uE
-A

D
 1

(N
C

T
03

74
56

38
)

T
R

uE
-A

D
 2

(N
C

T
03

74
56

51
)

Q
B

A
 4

-1
(J

ap
ic

C
T

I-
17

35
54

)

(J
ap

ic
C

T
I-

18
40

64
)

B
ar

ic
iti

ni
be

(B
ar

.)

V
ia

 o
ra

l

R
ul

ox
iti

ni
be

(R
ul

.)

Tó
pi

co

D
el

go
ci

tin
ib

e
(D

el
.)

Tó
pi

co

JA
K

-1
JA

K
-2

JA
K

-1
JA

K
-2

pa
n-

JA
K

Inibidores de JAK no tratamento da dermatite atópica – Nogueira LB et al.



336  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 6, N° 3, 2022

Upadacitinibe

O upadacitinibe é um inibidor seletivo da JAK-1, 
bloqueando a ação das principais citocinas pro-
inflamatórias. Já foi previamente autorizado para uso 
em artrite reumatoide em diversos países.

O primeiro estudo de fase 2 do upadacitinibe para 
dermatite atópica avaliou o uso de doses de 7,5 mg, 
15 mg e 30 mg como monoterapia em comparação 
ao placebo, em 167 pacientes de 18 a 75 anos, com 
diagnóstico de dermatite atópica moderada-grave, 
acompanhados por 16 semanas. Notou-se que a 
melhora clínica dos pacientes foi proporcionalmente 
maior quanto maior a dose utilizada. Os achados 
embasaram a decisão de prosseguir com doses de 
15 mg e 30 mg nos estudos de fase 3. Cerca de 69% 
dos pacientes em uso de upadacitinibe 30 mg atingi-
ram EASI-75, seguidos de 52% no grupo tratado com 
15 mg, 29% no grupo com dose menor de 7,5 mg e 
10% no grupo placebo13,14.

Os estudos Measure UP 1 e 2 foram dois estudos 
de fase 3, replicados, duplo-cegos, que envolveram 
847 e 836 pacientes voluntários, respectivamente, 
entre 12 e 75 anos, em mais de 150 centros especia-
lizados internacionalmente, que foram estratificados 
em grupos que receberam monoterapia com upa-
dacitinibe com 15 mg, 30 mg, e um grupo placebo, 
sendo acompanhados inicialmente por 16 semanas. 
Nos dois estudos, os pacientes que receberam qual-
quer dose da medicação já começaram a apresentar 
melhora significativa no EASI com duas semanas de 
tratamento, sendo que 42,7% dos pacientes tratados 
com upadacitinibe atingiram EASI-75 no Measure UP 
1 e 38,5% no Measure UP 2, comparados a 3,6% dos 
pacientes com placebo nos dois estudos. Na semana 
16, considerando a soma das populações dos dois 
grupos de estudos, aproximadamente 76,3% dos 
pacientes tratados com upadacitinibe 30 mg e 64,9% 
dos pacientes tratados com 15 mg atingiram EASI-75, 
comparados com apenas 14,8% no grupo placebo. O 
prurido dos pacientes foi avaliado utilizando a escala 
NRS, e cerca de 9,8% dos pacientes já começaram a 
ter melhora de mais de 4 pontos ou mais com 2 dias 
de tratamento com 30 mg e 9,9% dos participantes 
com 3 dias de tratamento com 15 mg15. 

O estudo AD UP, avaliou uma população de 901 
pacientes entre 12-75 anos recebendo corticoesteroi-
de tópico somado ao upadacitinibe em três grupos, 
de 15 mg, 30 mg ou placebo. Os pacientes apresen-
taram boa tolerância às medicações combinadas e a 
eficácia ao fim das 16 semanas também foi maior nos 

pacientes que usaram o inibidor de JAK, com 77,1% 
de pacientes obtendo EASI-75 com 30 mg, e 64,6% 
com 15 mg, versus 26,4% do grupo placebo. Em 
relação ao controle de prurido, 63,9% dos pacientes 
recebendo 30 mg apresentaram redução de 4 pontos 
ou mais no NRS, 51,7% dos pacientes tratados com 
15 mg, e apenas 15,0% no grupo placebo ao final 
das 16 semanas16.

Nos estudos Measure UP 1 e 2, a incidência de 
efeitos adversos foi semelhante no grupo de 15 mg 
ou de 30 mg. A incidência de infecções graves foi 
menor que 1% em todos os grupos que receberam 
tratamento. Os pacientes que receberam a dose maior 
mostraram mais alterações hematológicas, e até 5% 
dos pacientes tratados com 30 mg apresentaram 
neutropenia no Measure UP 1, a maioria transitória, e 
nenhuma levou a descontinuação do tratamento. Nos 
dois grupos, os efeitos adversos mais frequentemente 
observados foram: acne (9,7% com 15 mg e 15,9% 
com 30 mg), infecção de vias aéreas superiores e 
nasofaringite (14,7% com 15 mg e 18,7% com 30 mg), 
cefaleia (5,7% com 15 mg e 6,9% com 30 mg) e ele-
vação de CPK (4,5% com 15 mg e 4,9% com 30 mg). 
No estudo AD UP os resultados de efeitos adversos 
mais comuns se mantiveram semelhantes aos citados 
e não houve diferença de efeito adversos graves em 
relação aos grupos com tratamento e placebo15,16.

Um dos principais efeitos adversos encontrados 
nestes dois grandes estudos de fase 3 (Measure Up 
e AD UP) foi o aparecimento de acne vulgar (mais 
de 5%). A maioria dos casos eram de acne leve à 
moderada, sendo apenas um caso de acne grave. 
No total, três pacientes descontinuaram tratamento 
devido a acne. O efeito adverso foi mais comumente 
observado em mulheres, adultas, de população não 
branca, e sua incidência foi proporcionalmente maior 
quanto maior a dose recebida. A face foi o local mais 
acometido. As lesões tiveram início por volta de 40-43 
dias de tratamento e cerca de 40-46% dos casos não 
necessitou de tratamento complementar17. O eczema 
herpético foi mais relatado nos estudos que avaliaram 
upadacitinibe em dermatite atópica do que em outras 
doenças. Nos estudos Measure Up, 20 pacientes 
que receberam a medicação apresentaram casos de 
herpes zoster, versus apenas 2 pacientes no grupo 
placebo15.

Os estudos foram prorrogados para a observação 
dos pacientes em uso de upadacitinibe até 52 sema-
nas de tratamento. No estudo Measure UP, 82,0% dos 
pacientes tratados com 15 mg e 84,9% dos pacientes 
tratados com 30 mg atingiram EASI-75, mostrando 
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maior potencial de melhora clínica com persistência 
da medicação em períodos mais prolongados18. Já no 
estudo AD UP, cerca de 69,0% dos pacientes tratados 
com upadacitinibe 30 mg e 50,8% com 15 mg atingi-
ram EASI-75 na semana 52, sem mostrar mudança 
significativa em relação aos resultados da semana 
16, apresentando uma leve perda de eficácia com as 
duas doses19. Não foram notadas diferenças em efei-
tos adversos nos dois estudos com tratamento mais 
prolongado. Os participantes dos estudos continuam 
em acompanhamento, com planos de novas análises 
ao completar 260 semanas.

O upadacitinibe também foi comparado com o 
dupilumabe em um estudo com 692 pacientes, entre 
18 e 75 anos, que foram divididos em dois grupos, um 
recebendo tratamento com 30 mg/dia de upadacitinibe 
e outro 300 mg/14 dias de dupilumabe. Observou-se 
que ao fim de 16 semanas de tratamento, 60,6% 
pacientes do grupo tratado com o inibidor de JAK 
apresentaram EASI-90, comparado a 38,7% no grupo 
que recebeu o imunobiológico (p = 0,006)20.

Foram encontrados dois estudos publicados na 
plataforma PubMed que retratavam a experiência do 
uso do upadacitinibe em populações de países es-
pecíficos. O estudo Rising UP foi realizado no Japão 
e contou com 272 pacientes, entre 12 e 75 anos 
de idade, recebendo 15 mg, 30 mg ou placebo. Os 
resultados mostraram-se semelhantes aos achados 
dos estudos com população internacional, e aproxi-
madamente 65,3% de pacientes em uso de 15 mg e 
76,2% em uso de 30 mg, atingiram EASI-75 ao fim de 
16 semanas21. Na Espanha, um estudo de Pereyra-
Rodriguez e cols., com uma amostra menor de ape-
nas 43 participantes acima dos 12 anos, mostrou que 
76,3% dos pacientes tratados com 30 mg e 64,9% do 
grupo que fez uso de 15 mg chegaram ao EASI-75. 
Neste estudo, todos os pacientes com menos de 18 
anos e mais de 65 anos receberam 15 mg22.

Com os promissores resultados publicados, o upa-
dacitinibe foi aprovado para tratamento de dermatite 
atópica em pacientes acima de 12 anos pela União 
Europeia em agosto de 202123, pelo FDA em janeiro 
de 202224, e pela ANVISA em maio do mesmo ano, 
para uso com doses iniciais de 15 mg/dia25. 

Abrocitinibe

O abrocitinibe também é um inibidor seletivo da 
JAK-1, de ação sistêmica e administração via oral. 
Um estudo de fase 2 avaliou 267 pacientes, de 18 
a 75 anos por 12 semanas. Os pacientes foram es-

tratificados em grupos recebendo 200 mg, 100 mg, 
30 mg, 10 mg ou placebo. Os grupos que receberam 
doses maiores de 100 mg ou 200 mg apresentaram 
resultados significativos em relação ao placebo, me-
lhorando a gravidade da doença e o prurido, enquanto 
os pacientes que receberam as doses menores não 
mostraram melhora significativa26,27.

O grupo de estudos denominado JADE são os 
maiores estudos clínicos de fase 3 do abrocitinibe e 
avaliaram diversas populações com objetivos distin-
tos. O JADE MONO-1 foi o primeiro estudo a avaliar 
o efeito da monoterapia com abrocitinibe em 387 
pacientes, entre 12 e 75 anos, predominantemente 
com dermatite atópica moderada. Os pacientes fo-
ram randomizados em grupos para receber 100 mg, 
200 mg ou placebo por 12 semanas. Neste estudo, 
62,7% dos pacientes tratados com a dose maior e 
39,7% dos pacientes com a menor dose atingiram 
EASI-75, contra 11,8% no grupo placebo. O controle 
de prurido foi avaliado com 2 semanas de tratamento, 
apresentando melhora em 46% e 20% dos pacientes 
tratados com 200 mg e 100 mg, respectivamente. Esta 
proporção aumentou ao final das 12 semanas, e cerca 
de 57,2% e 37,7% dos pacientes apresentaram NRS 
com melhora de 4 ou mais pontos28.

Em relação aos efeitos adversos, 69% dos pa-
cientes tratados com 100 mg, e 78% dos pacientes 
tratados com 200 mg, relataram alguma reação poten-
cialmente relacionada ao tratamento. O sintoma mais 
frequente foi náusea, presente em 20% dos pacientes 
que receberam 200 mg e em 9% dos pacientes com 
dose reduzida, contra 3% no grupo placebo. Outros 
sintomas comuns foram nasofaringite (12% com 200 
mg e 15% com 100 mg), cefaleia (10% com 200 
mg e 8% com 100 mg) e infecção das vias aéreas 
superiores (7% nos dois grupos). Cerca de 14% dos 
pacientes tratados com 100 mg apresentaram piora 
dos sintomas da dermatite. No grupo controle, esse 
percentual foi de 17%, e caiu para 5% nos pacientes 
tratados com 200 mg. Houve dois efeitos adversos 
graves considerados relacionados ao tratamento, 
onde um paciente desenvolveu doença inflamatória 
intestinal enquanto fazia uso de abrocitinibe 200 mg, 
e outro evoluiu com pancreatite durante o uso de 
100 mg, não havendo óbitos. No total, 22 pacien-
tes (14%) desenvolveram infecções relacionadas a 
herpes-vírus (herpes simplex, zoster, oral ou eczema 
herpético) enquanto receberam tratamento em qual-
quer dose, e apenas 1 paciente apresentou eczema 
herpético no grupo placebo. Notou-se uma tendência 
a plaquetopenia dose-dependente, por volta da quarta 

Inibidores de JAK no tratamento da dermatite atópica – Nogueira LB et al.



338  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 6, N° 3, 2022

semana de tratamento. Um paciente descontinuou o 
tratamento devido a plaquetopenia persistente28.

O JADE MONO 2 foi um estudo replicado, com a 
mesma metodologia do anterior, com 391 pacientes 
e apresentou resultados semelhantes. Ao final das 12 
semanas, 61% dos pacientes tratados com 200 mg e 
44,5% dos tratados com 100 mg atingiram o EASI-75. 
O controle do prurido também foi similar, e a mediana 
de tempo para melhora foi de 29 dias no grupo com 
200 mg, e 58 dias com 100 mg29.

Em relação ao escore IGA, no estudo JADE MONO 
1, 43,8% dos pacientes com 200 mg e 23,9% dos in-
divíduos com 100 mg alcançaram IGA0/1 na análise 
de 12 semanas de tratamento. No JADE MONO 2, 
ainda menos pacientes atingiram o alvo, com 38,1% 
no grupo de 200 mg, e 28,4% no grupo tratado com 
100 mg. No geral, os pacientes não respondedores 
no IGA tinham dermatite atópica mais grave no início 
dos estudos. Considerando toda a população avaliada 
do estudo de fase 2b somado ao JADE MONO 1 e 
2, observou-se que uma maior porcentagem de pa-
cientes que atingiram a pontuação desejada no IGA 
foi classificada com dermatite atópica moderada no 
início dos estudos, quando comparados com os não 
respondedores (72,7% vs. 58,8% de pacientes com 
IGA 3 no início dos estudos). Ao considerar outras 
escalas para avaliação da dermatite, observa-se que 
muitos pacientes que não chegaram no alvo do IGA 
obtiveram melhora clínica e de pontuações de outras 
ferramentas, sugerindo que a avaliação da eficácia do 
medicamento pelo IGA pode ser limitada. Entre não 
respondedores no IGA, nota-se que 41,0% dos que 
receberam 200 mg chegaram ao EASI-75 na semana 
12, seguidos de 27,0% dos que receberam 100 mg 
de abrocitinibe30.  

O estudo JADE REGIMEN foi feito com o objetivo 
de avaliar a terapia de manutenção. Em um primeiro 
momento, foram selecionados pacientes com derma-
tite atópica moderada/grave para realizarem trata-
mento com abrocitinibe 200 mg por 12 semanas. Ao 
final do período, estratificaram somente os pacientes 
respondedores, considerando os critérios do IGA, 
EASI e NRS em três grupos: o primeiro continuaria 
recebendo 200 mg, outro com 100 mg e outro pla-
cebo, para serem avaliados por 40 semanas. Neste 
período, a taxa de falha no tratamento de manutenção 
foi significativamente maior no grupo de 100 mg em 
relação ao grupo que recebeu a maior dose (HR 0,36; 
p < 0,0001). Notou-se que 39,6% dos pacientes tra-
tados com 100 mg tiverem falha terapêutica, definida 
por redução de 50% do EASI em relação a pontuação 

obtida na semana 12 ou IGA de 2 ou mais, enquanto 
apenas 16,5% do grupo tratado com 200 mg. Em 
relação ao placebo, os dois grupos que receberam o 
medicamento apresentaram redução significativa de 
taxa de falha terapêutica, onde 77,5% dos pacientes 
no grupo placebo apresentaram falha31.

O estudo JADE COMPARE avaliou 837 pacientes 
estratificados em grupos para receber doses de 
abrocitinibe de 100 mg e 200 mg, comparados com 
dupilumabe 300 mg e um grupo placebo. Não houve 
diferença no desfecho entre os pacientes tratados 
com abrocitinibe 100 mg e dupilumabe – ambos 
os grupos englobaram 36% com IGA 0/1 e 58% 
com EASI-75 após 12 semanas de tratamento. No 
entanto, o grupo tratado com 200 mg de abrocitinibe 
apresentou melhores resultados, chegando a 48% 
no IGA 0/1 e 70% da amostra atingiu EASI-75. Os 
pacientes com dose mais alta apresentaram pouco 
mais efeitos adversos leves, como náuseas32. Ao 
avaliar o tempo de tratamento para melhora clínica, 
pacientes que usaram abrocitinibe 200 mg também 
apresentaram resultados melhores, com uma média 
de 29 dias para atingir EASI-75. No grupo de 100 
mg, a média para atingir EASI-75 foi de até 32 dias, 
podendo chegar até 57 dias para melhora de lesões 
na cabeça, pescoço e membros superiores, resultado 
semelhante ao grupo tratado com dupilumabe33.

Os pacientes tratados com dupilumabe após 
12 semanas foram novamente estratificados para 
receber tratamento com abrocitinibe com 100 mg ou 
200 mg até completar 40 semanas de tratamento. 
Dos 54 pacientes que obtiveram melhora de 75 a 
90% no EASI com o dupilumabe, cerca de 61,1% 
chegaram a EASI-90. Entre os 29 pacientes não 
respondedores em nenhum critério de avaliação 
ao dupilumabe, 8 tiveram melhora com a troca de 
medicação. No entanto, alguns pacientes que haviam 
respondido ao dupilumabe, com EASI-75, IGA 0/1 
e/ou NRS com melhora de 4 ou mais pontos, não 
mantiveram a resposta com o uso do abrocitinibe, 
com variação de 7,6% a 23,1% a depender da dose 
e da escala utilizada34.

Os estudos JADE MONO 1 e 2 incluíram uma 
pequena parcela de adolescentes de 12 a 17 anos 
(21,7% e 10,2% da amostra). Os achados nessas 
populações seguiram a tendência de eficácia da 
população geral, com EASI-75 de 54,5% e 60% com 
abrocitinibe 200 mg, e de 44,1% e 43,8% com 100 
mg no grupo 1 e 2, respectivamente. O estudo JADE 
TEEN contemplou 295 pacientes exclusivamente 
adolescentes e evidenciou que a diferença dos re-
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sultados com as doses diferentes foi menor (EASI-75 
em 72,0% com 200 mg, e 68,5% com 100 mg). No 
entanto, nesse estudo os participantes puderam utili-
zar medicação tópica associada, o que se relacionou 
inclusive com o fato de uma maior porcentagem de pa-
cientes no grupo controle ter melhor resposta clínica, 
onde cerca de 24,5% dos pacientes que receberam 
placebo atingiram EASI-75 em semanas35,36.

O medicamento também já está aprovado para uso 
em pacientes com dermatite atópica pela FDA para 
pacientes acima dos 18 anos nos Estados Unidos, 
desde janeiro de 202237. 

Baricitinibe

O baricitinibe é um inibidor da JAK-1 e 2 e seu 
uso em dermatite atópica vem sendo estudado desde 
2016, quando iniciaram-se os estudos de fase 238. O 
programa BREEZE-AD engloba 7 estudos de fase 3 
para avaliar a eficácia do baricitinibe. Os primeiros 
estudos, denominados BREEZE-AD 1 e 2, foram 
dois estudos idênticos, duplo-cegos, que analisaram 
624 e 615 participantes, respectivamente, com mais 
de 18 anos, por 16 semanas, recebendo placebo, 
1 mg, 2 mg ou 4 mg de baricitinibe. Nestes primeiros 
estudos, o uso do inibidor de JAK mostrou redução 
significativa nas escalas de prurido com 2 mg e 
4 mg de tratamento, mas as melhorias em relação 
ao EASI não foram igualmente relevantes39.

O estudo BREEZE 4 incluiu 463 participantes, 
maiores de 18 anos para analisar a resposta dos 
pacientes ao baricitinibe junto com corticoide tópico 
versus placebo. Os pacientes que receberam 4 mg do 
medicamento apresentaram EASI-75 em 32% dos ca-
sos. Já entre os pacientes que receberam 2 mg, 28% 
chegaram ao EASI-75, sem diferença significativa em 
relação ao placebo (17%)40.

O BREEZE 5 é um estudo que contempla apenas 
a população dos Estados Unidos e Canadá, com 440 
participantes, e analisa o efeito somente de doses 
menores de baricitinibe de 1 mg e 2 mg, comparadas 
ao placebo. Observou-se que somente o bariciti-
nibe na dose de 2 mg teve resultado significativo 
comparado com placebo, após 16 semanas de uso, 
em pacientes com superfície corporal afetada entre 
10-50% - EASI-75 de 37,1% e IGA 0/1 de 31,7% 
no grupo de 2 mg, comparado com 9,9% e 6,9%, 
respectivamente, no grupo placebo (p < 0,001). Em 
pacientes com maior superfície corporal acometida 
e com dose de 1 mg não houve diferenças signifi-
cativas em relação ao placebo41,42.

Entre os 329 pacientes do BREEZE 7, cerca de 
31% dos que receberam 4 mg apresentaram IGA 
0/1, comparado a 15% do grupo placebo. A diferença 
entre o grupo com 2 mg e placebo também não foi 
estatisticamente significativa, considerando o escore 
IGA. Ao considerar o EASI-75, notou-se que 48% e 
43% dos pacientes tratados com 4 mg e 2 mg, al-
cançaram o alvo respectivamente, e apenas 23% do 
grupo placebo43.

Considerando todos os estudos, a porcentagem 
de pacientes que alcançou EASI-75 com 4 mg de 
baricitinibe nos estudos BREEZE AD 1, 2, 4 e 7 foi de 
24,8%, 21,1%, 31,1% e 47,7%, respectivamente. Os 
achados são inferiores se comparados com outros ini-
bidores de JAK44. Em uma comparação indireta com 
estudos anteriores utilizando dupilumabe, os estudos 
BREEZE não mostraram superioridade em relação ao 
imunobiológico (EASI-75 de 51% em SOLO 1 e 44% 
em SOLO 2, estudos que validaram o dupilumabe na 
dermatite atópica)45-46.

Apesar de uma eficácia demonstrada menor em 
relação aos outros dois inibidores de JAK via oral com 
estudos de fase 3 para dermatite atópica, o baricitinibe 
foi o primeiro inibidor de JAK aprovado para eczema 
na Europa, em setembro de 202044.

Ruxolitinibe

O ruxolitinibe é um inibidor tópico da JAK-1 e 
JAK-2. Foi desenvolvido para otimizar a ação do medi-
camento diretamente nas áreas afetadas e diminuir os 
riscos de efeitos adversos sistêmicos. Em estudo de 
fase 2, o ruxolitinibe apresentou melhora das lesões 
de forma rápida e sustentada, e não foi observado 
nenhum efeito adverso significativo47. Realizado com 
população dos Estados Unidos e Canadá, avaliou 
307 pacientes, entre 18 e 70 anos, a fim de comparar 
o efeito tópico de ruxolitinibe em doses de 0,15%, 
0,5% e 1,5%, uma ou duas vezes ao dia, com o 
Triancinolona 0,1%, e o veículo. Os pacientes foram 
inicialmente avaliados por um período de 4 semanas 
e as medicações não foram aplicadas na região facial. 
Após o primeiro mês de tratamento, as concentrações 
menores de ruxolitinibe não se mostraram superiores 
em relação ao corticoide tópico. Entre os pacientes 
que receberam ruxolitinibe 1,5% duas vezes por dia, 
56% atingiram EASI-75, versus 47,1% do grupo com 
corticoide e 17,3% do grupo veículo. Após a quarta 
semana, os pacientes que receberam Triancinolona 
passaram por 4 semanas com veículo e após a oitava 
semana, todos os pacientes receberam ruxolitinibe 
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1,5% duas vezes ao dia para completar 12 semanas 
de análise. Nesse momento, 73,2% dos 252 pacientes 
que completaram o estudo, apresentaram EASI-75, 
indicando que a mudança para o inibidor de JAK tó-
pico acarretou melhora adicional das lesões48.

Os estudos TRuE-AD 1 e 2 foram dois estudos 
em paralelo, duplo-cegos, de fase 3, que avaliaram 
o efeito do ruxolitinibe tópico em pacientes com 12 
anos ou mais, com dermatite atópica leve/moderada, 
avaliados por 8 semanas. Foram randomizados 631 
pacientes no TRue-AD 1, e 616 pacientes no TruE-
AD 2, para receber ruxolitinibe creme 0,75%, 1,5% 
ou um veículo sem o composto ativo, aplicados 2 
vezes ao dia49. 

As duas concentrações de ruxolitinibe mostraram 
melhora das lesões em relação ao veículo. Entre 
os pacientes que usaram 0,75%, no TRuE-AD 1, 
50% atingiram IGA 0/1 e 56% chegaram a EASI-75, 
comparado a IGA 0/1 de 53,8% e EASI-75 de 62,1% 
entre os indivíduos que receberam concentração 
de 1,5%. No TRuE-AD 2, observou-se que 39% e 
51,5% dos pacientes que receberam a medicação em 
menor concentração chegaram a IGA 0/1 e EASI-75, 
respectivamente, e que no grupo que recebeu a dose 
maior, 51,3% atingiram IGA 0/1 e 61,8% chegaram 
a EASI-75. No grupo veículo, 15,1% e 24,6% dos 
pacientes chegaram a IGA 0/1 e EASI-75 no TRuE-
AD 1, e 7,6% e 14,4% atingiram os alvos de IGA e 
EASI no TRuE-AD 2, respectivamente49.

O efeito adverso mais comum observado no 
estudo foi queimação no local de aplicação, que foi 
relatado em maior porcentagem inclusive no grupo 
veículo (4,4% contra 0,6% com ruxolitinibe 0,75%, e 
0,8% com ruxolitinibe 1,5%). Nenhum efeito adverso 
grave foi relacionado ao uso da medicação49. 

Em setembro de 2021, o ruxolitinibe foi aprovado 
para uso em dermatite atópica pela FDA, sendo o pri-
meiro inibidor de JAK aprovado para uso nos Estados 
Unidos, na concentração de 1,5% em pacientes acima 
dos 12 anos50.

Delgocitinibe

O delgocitinibe é um inibidor pan-Janus Kinase, 
ou seja, inibe JAK-1, JAK-2, JAK-3 e TYK-2, de 
apresentação tópica. Foram encontrados resultados 
de estudos de fase 1, 2 e 3, realizados no Japão. 
Nos estudos de fase 1, o medicamento foi testado 
em adultos, e a aplicação local do medicamento 
se mostrou segura, sem reações locais imediatas 
e aparente melhora após 7 dias de uso50. 

Um estudo de fase 2 envolveu 38 centros e contou 
com 366 participantes de 16 a 65 anos, randomiza-
dos em grupos para receber delgocitinibe a 0,25%, 
0,5%, 1%, 3%, ou ainda, para receber o veículo ou 
Tracolimus 0,1% por 4 semanas. O grupo veículo 
demonstrou as maiores taxas de necessidade de 
tratamento de resgate, que foi caindo progressiva-
mente de acordo com o aumento da dose do delgo-
citinibe. Neste estudo, 23% dos pacientes tratados 
com medicação a 3% atingiram IGA 0/1 comparado 
com 3% do grupo veículo. Apenas a dose mais alta 
mostrou-se igual ou superior ao Tracolimus51.

Foi encontrado um estudo de fase 2 que avaliou o 
uso de delgocitinibe na população pediátrica. Foram 
avaliados 103 pacientes, entre 2 e 15 anos, com EASI 
maior do que 5, excluindo as regiões de cabeça e 
pescoço, IGA maior ou igual a 2 e área do eczema 
entre 5 e 30%. Os pacientes foram estratificados para 
receberem a medicação a 0,25%, 0,5% ou o veículo. 
Ao final de 4 semanas, 50% dos pacientes tratados 
com 0,5% atingiram EASI-75%, 38,2% do grupo que 
recebeu 0,25% e 8,6% do grupo controle. A melhora 
do prurido já começou a ser observada na primeira 
semana de tratamento, com as duas doses52. 

O estudo de fase 3 com a população pediátrica 
englobou uma primeira parte, onde 137 pacientes 
foram randomizados para receber delgocitinibe 0,25% 
ou veículo por 4 semanas. Nesta etapa, 37,7% dos 
pacientes que receberam a medicação chegaram 
a EASI-75, comparados a 4,4% do grupo controle. 
Na segunda etapa do estudo, os pacientes foram 
acompanhados por mais 52 semanas de uso do me-
dicamento, recebendo delgocitinibe a 0,25% ou 0,5%. 
Cerca de 52,5% dos pacientes atingiram EASI-75. 
Os efeitos adversos foram leves e relacionados ao 
tratamento em 9,7% dos pacientes. O mais comum 
foi foliculite no local de aplicação e um paciente 
descontinuou o tratamento devido a acne53.

Os pacientes acima de 16 anos também foram 
incluídos em estudos de fase 3. O estudo QBA4-2 
avaliou os pacientes por 52 semanas, onde todos os 
pacientes receberam delgocitinibe 0,5%, sem grupo 
controle. A proporção de pacientes que atingiu EASI-
75 na semana 4 foi de 10,9%, e após 52 semanas 
foi de 27,5%. Ocorreram efeitos adversos graves em 
1,4% dos pacientes. Um participante apresentou erup-
ção variceliforme de Kaposi considerada relacionada 
à aplicação, com início após 26 dias de tratamento, e 
necessitou suspender a medicação. Cerca de 3,4% 
dos pacientes suspenderam o tratamento devido a 
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efeitos adversos, sendo dermatite de contato o efeito 
mais comum54,55.

O delgocitinibe foi aprovado para uso tópico em 
dermatite atópica no Japão, na concentração 0,25% 
e 0,5% para a população adulta e crianças acima dos 
dois anos de idade, desde março de 202155.

 

Conclusão

O uso dos inibidores de JAK iniciou, recentemente, 
a ser regulamentado para uso em dermatite atópica 
na prática clínica em diversos países. Esta classe 
de pequenas moléculas mostrou-se promissora no 
tratamento de diversas doenças, desde doenças 
autoimunes, câncer, doenças virais e alérgicas. No 
entanto, como toda medicação nova, requer atenção 
para seus potenciais eventos adversos. Ao estudar o 
mecanismo de ação destes medicamentos, é possível 
levantar preocupações quanto aos demais potenciais 
efeitos em outros sistemas que eles eventualmente 
podem afetar. Sabe-se que a via JAK-STAT não está 
presente apenas na inflamação do tipo 2, mas tam-
bém participa na modulação de outras funções de 
fundamental importância, como em outras vias da 
imunidade e hematopoiética. Os resultados do uso, 
quando bem indicados, mostraram-se positivos, e 
em alguns casos, superiores a outros tratamentos já 
preconizados para o controle da dermatite atópica.
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