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INTRODUCAO

A alopecia areata (AA) ¢ uma doenga
inflamatoria cronica, imunomediada e ndo cica-
tricial, caracterizada pela perda parcial ou total
dos cabelos e pelos em decorréncia da des-
truicdo do privilégio imunologico do foliculo
piloso. A condic¢do resulta da ativagao de lin-
focitos T autorreativos, predominantemente
CD8+, associados ao aumento da produgdo de
citocinas inflamatorias, especialmente interfe-
ron-gama (IFN-y), culminando na ativagdo da
via de sinalizagdo Janus kinase/signal transdu-
cer and activator of transcription (JAK/STAT),
considerada um dos principais mecanismos
envolvidos na fisiopatologia da doenca (LEE et
al.,2021; SUN et al., 2025).

A doenca pode acometer individuos de
qualquer idade, sexo ou grupo étnico, apre-
sentando evolugdo clinica variavel, desde pla-
cas unicas e autolimitadas até formas extensas,
como alopecia totalis e alopecia universalis.
Embora nao represente risco direto a vida, seu
impacto psicoldgico € expressivo, estando fre-
quentemente associado a reducao da autoesti-
ma, ansiedade, depressdo e comprometimento
significativo da qualidade de vida dos pacientes
(SUN et al., 2025; VAN HELMOND et al.,
2025).

Nas ultimas décadas, o avanco do conhe-
cimento sobre a imunopatogénese da alopecia
areata possibilitou o desenvolvimento de tera-
pias-alvo direcionadas aos principais mediado-
res da resposta inflamatdria. Entre essas estraté-
gias, destacam-se os inibidores da Janus kinase
(JAK), como baricitinibe, ritlecitinibe, ruxoliti-
nibe e tofacitinibe, que vém demonstrando re-
sultados promissores quanto a repilagao capilar,
controle da atividade inflamatoria e manuten-
¢do da resposta terapéutica em pacientes com
formas moderadas

e graves da doenca

(CHOUNG et al., 2025; FETTER et al., 2022;
SUN et al., 2025).

Além dos inibidores de JAK, novas aborda-
gens terapéuticas vém sendo investigadas, in-
cluindo sistemas nanoestruturados para libera-
c¢do direcionada de farmacos aos foliculos pilo-
sos, transportadores lipidicos nanoestruturados,
transferossomas e terapias celulares baseadas
em células-tronco mesenquimais. Essas estraté-
gias buscam aumentar a eficicia terapéutica,
reduzir efeitos adversos sistémicos e favorecer
a regeneracao folicular, representando perspec-
tivas promissoras para o manejo da doenga
(KUMAR et al., 2025; ZHENG et al., 2025;
GABR et al., 2025; LEE et al., 2021).

Diante da rapida evolu¢ao das terapias imu-
nomoduladoras e do crescente numero de
estudos publicados sobre a tematica, torna-se
necessaria a atualizacao das evidéncias disponi-
veis acerca dos mecanismos imunopatogénicos
e das principais estratégias terapéuticas emer-
gentes para a alopecia areata. Assim, o objetivo
deste estudo foi analisar, por meio de revisdo
integrativa da literatura, as evidéncias cientifi-
cas sobre a imunopatogénese da alopecia areata
€ 0s avangos nas terapias emergentes, com
énfase nos inibidores da via JAK/STAT e em
novas abordagens terap€uticas direcionadas ao
foliculo piloso.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura, realizada por meio de levantamento
bibliografico na base de dados PubMed, com o
objetivo de identificar estudos sobre a imuno-
patogénese da alopecia areata e as principais
terapias emergentes empregadas no seu trata-
mento.

A busca foi conduzida utilizando os descri-
tores Medical Subject Headings (MeSH)

“Hair

Follicle”, “Immunopathology”, “Janus Kinase

“Alopecia Areata”, “Autoimmunity”,
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Inhibitors”,

Outcome”, combinados por meio da estratégia
de busca: (“Alopecia Areata”’[MeSH]) AND

“Drug Therapy” e “Treatment

(“Autoimmunity”[MeSH] OR “Hair
Follicle”[MeSH] OR  “Immunopathology”
[MeSH]) AND (“Janus Kinase Inhibitors”
[MeSH] OR “Drug Therapy”’[MeSH] OR
“Treatment Outcome”[MeSH]).

Foram considerados elegiveis artigos publi-
cados entre 2021 e 2026, disponiveis na integra,
nos idiomas inglés, portugués ou espanhol,
incluindo estudos originais, revisdes, ensaios
clinicos, estudos observacionais e relatos de
caso que abordassem 0s mecanismos imunopa-
togénicos da alopecia areata ou terapias emer-
gentes direcionadas ao tratamento da doenga.

Como critérios de exclusio, foram retirados
artigos duplicados, resumos de congressos, car-
tas ao editor, estudos sem acesso ao texto com-
pleto, pesquisas que ndo abordassem especifi-
camente a alopecia areata ou que ndo apresen-
tassem relacdo com os mecanismos imunold-
gicos ou estratégias terapéuticas emergentes.

A busca inicial identificou 15 estudos po-
tencialmente relevantes. Apds a aplicacdo dos
critérios de elegibilidade e a exclusdo dos arti-
gos indisponiveis na integra, 9 estudos com-
puseram a amostra final desta revisdo inte-
grativa. Os dados extraidos contemplaram o
tipo de estudo, populacao analisada, principais
mecanismos imunopatogénicos descritos, tera-
pias investigadas, desfechos clinicos e princi-
pais conclusodes dos autores. Os resultados fo-
ram organizados de forma descritiva e sinteti-
zados em texto e tabela, permitindo a anélise
critica das evidéncias cientificas sobre a imuno-
patogénese da alopecia areata e os avancos das
terapias emergentes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os nove estudos incluidos nesta revisdo
demonstraram avangos significativos na com-

preensdo da imunopatogénese da alopecia area-
ta e no desenvolvimento de terapias emergentes
direcionadas aos principais mecanismos envol-
vidos na doenga. As evidéncias evidenciaram
que a perda do privilégio imunologico do
foliculo piloso, associada a ativacdo de
linfocitos T autorreativos e ao aumento da
sinalizacdo inflamatoria pela via Janus kina-
se/signal transducer and activator of trans-
cription (JAK/STAT), constitui um dos princi-
pais eventos responsaveis pelo desenvolvi-
mento e pela progressdo da alopecia areata.
Além disso, os estudos mais recentes destaca-
ram resultados promissores relacionados aos
inibidores de JAK e a novas estratégias tera-
péuticas voltadas ao direcionamento de farma-
cos para o foliculo piloso. As principais carac-
teristicas dos estudos incluidos encontram-se na
(Tabela 6.1).

Os estudos analisados reforcaram que a
alopecia areata ¢ uma doenga autoimune com-
plexa, na qual a perda do privilégio imuno-
logico do foliculo piloso desencadeia uma res-
posta inflamatoria mediada principalmente por
linfécitos T CD8+, interferon-gama (IFN-y) e
outras citocinas pro-inflamatorias capazes de
ativar a via JAK/STAT. Essa ativacao perpetua
o processo inflamatorio e compromete o ciclo
normal de crescimento dos foliculos pilosos,
favorecendo a interrupcao da fase anagena e o
aparecimento das areas de alopecia.

Em relacdo as terapias emergentes, o0s
inibidores de JAK constituiram a estratégia
teraputica mais frequentemente investigada
entre os estudos selecionados. Farmacos como
ritlecitinibe, ruxolitinibe e tofacitinibe de-
monstraram resultados promissores quanto a
repilagdo capilar, redugdo da atividade inflama-
toria e melhora clinica dos pacientes, apresen-
tando perfil de eficacia consistente, especial-
mente nos casos moderados e graves da doenca.
Estudos conduzidos em condi¢gdes de pratica
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clinica também evidenciaram resultados favo-
raveis em relacdo a seguranca desses medica-
mentos, embora permanega a necessidade de

acompanhamento em longo prazo para melhor
definicdo de seu perfil beneficio-risco.

Tabela 6.1 Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sobre imunopatogénese e terapias emergentes da alopecia

areata

Estudo Tipo de estudo

Choung et al. (2025) Estudo clinico

Fetter et al. (2022) Relato de caso

Gabr et al. (2025) Avaliagdo clinica

Kumar et al. (2025) Revisdo

Lee et al. (2021) Estudo experimental

Sun et al. (2025) Revisdo

Van Helmond et al.

(2025) Coorte retrospectiva

Wang et al. (2025) Revisao

Zheng et al. (2025) Estudo experimental

Populacio Principal achado
O ritlecitinibe modulou
marcadores relacionados a
autoimunidade e
apresentou potencial
terapéutico.

O tratamento com
ruxolitinibe promoveu
repilacdo significativa.

Transferossomas contendo
tofacitinibe aumentaram a

Pacientes com alopecia
areata e vitiligo

Paciente com alopecia
universalis

Pacientes com alopecia

areata . D
eficacia terapéutica.
Nanocristais mostraram
potencial para aumentar o
Geral direcionamento de

farmacos ao foliculo
piloso.
Células-tronco
mesenquimais reduziram a
resposta inflamatoria pelas
vias Wnt/B-catenina e
JAK/STAT.

Os inibidores de JAK
apresentaram resultados
promissores no tratamento
da alopecia areata.
Demonstrou efetividade e
seguranca dos inibidores
de JAK na pratica clinica.
Descreveu o colapso do
privilégio imunolodgico e a
participacdo da via
JAK/STAT na
fisiopatologia da doenga.
Sistemas nanoestruturados
contendo acido retinoico
potencializaram a resposta
terapéutica.

Foliculos pilosos humanos

Adultos

72 pacientes

Foliculo piloso

Modelo experimental

Além das terapias sistémicas, estratégias
inovadoras de liberagdo direcionada de farma-
cos ganharam destaque. Sistemas nanoestrutu-
rados, nanocristais e transfersomas mostraram
potencial para aumentar a penetragdo dos
medicamentos nos foliculos pilosos, favorecer
a biodisponibilidade local e reduzir efeitos
adversos sistémicos. Paralelamente, aborda-

gens baseadas em células-tronco mesenquimais
demonstraram capacidade de modular a res-
posta inflamatoria e estimular mecanismos rela-
cionados a regeneracao folicular, representando
uma alternativa promissora para futuras aplica-
¢oes clinicas.

De maneira geral, os estudos incluidos evi-
denciaram que os avancos no conhecimento da
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imunopatogénese da alopecia areata contribui-
ram diretamente para o desenvolvimento de
terapias-alvo mais especificas e eficazes.
Apesar dos resultados encorajadores observa-
dos com os inibidores de JAK e com as novas
tecnologias de direcionamento de medicamen-
tos, ainda sdo necessarios estudos clinicos com
maior tempo de seguimento € amostras mais
representativas para confirmar a eficicia e a
seguranga dessas estratégias, bem como estabe-
lecer protocolos terapéuticos capazes de indivi-
dualizar o tratamento conforme as caracteris-

ticas clinicas de cada paciente.
CONCLUSAO

A alopecia areata caracteriza-se como uma
doenga autoimune complexa, cuja fisiopatolo-
gia envolve a perda do privilégio imunoloégico
do foliculo piloso e a ativagdo de vias
inflamatoérias responsaveis pela interrupgao do
ciclo normal de crescimento capilar. A compre-
ensdo desses mecanismos tem contribuido sig-
nificativamente para o desenvolvimento de

terapias-alvo, ampliando as possibilidades de
tratamento para pacientes acometidos pela
doenga.

Os estudos analisados demonstraram resul-
tados promissores com os inibidores da via
JAK, além de evidenciarem o potencial de
estratégias inovadoras, como sistemas nanoes-
truturados de liberagdo de farmacos e terapias
baseadas em células-tronco, capazes de otimi-
zar a eficacia terapéutica e favorecer a regene-
ragdo folicular. Esses avancos reforcam a im-
portancia da medicina de precisdo e da incor-
poragdo de novas tecnologias no manejo da
alopecia areata.

Embora os achados disponiveis sejam enco-
rajadores, a consolidagdo dessas abordagens
ainda depende de estudos clinicos com maior
acompanhamento ¢ padronizacdo metodologi-
ca. Dessa forma, o aprofundamento do conheci-
mento sobre a imunopatogénese da doenga per-
manece essencial para o desenvolvimento de
estratégias terapé€uticas cada vez mais eficazes,
seguras ¢ individualizadas.
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