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RESUMO: A psoríase em placas é uma doença inflamatória crônica que afeta milhões de pessoas 
mundialmente, impactando significativamente a qualidade de vida dos pacientes. O avanço 
terapêutico recente destaca os inibidores de Janus Quinase (JAK) como uma opção promissora para 
o tratamento de formas moderadas a graves da doença. Este estudo teve como objetivo realizar uma 
revisão integrativa para avaliar a eficácia e a segurança do tratamento combinado utilizando 
inibidores de JAK em pacientes com psoríase em placas. Foram analisados ensaios clínicos, revisões 
sistemáticas e estudos observacionais publicados entre 2015 e 2024 em bases como PubMed, Embase 
e Cochrane Library. Os resultados demonstraram que os inibidores de JAK, em combinação com 
agentes tópicos ou sistêmicos tradicionais, proporcionam uma melhora clínica significativa em 
relação às monoterapias, especialmente na redução do Índice de Área e Gravidade da Psoríase 
(PASI). Contudo, o perfil de segurança requer monitoramento cuidadoso devido à possibilidade de 
efeitos adversos, como infecções e alterações hematológicas. Conclui-se que, apesar dos benefícios 
promissores, o uso combinado de inibidores de JAK deve ser individualizado, considerando os riscos 
e a resposta terapêutica do paciente. 
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ABSTRACT: Plaque psoriasis is a chronic inflammatory disease that affects millions of people 
worldwide, significantly impacting patients' quality of life. Recent therapeutic advances highlight 
Janus Kinase (JAK) inhibitors as a promising option for the treatment of moderate to severe forms 
of the disease. This study aimed to conduct an integrative review to evaluate the efficacy and safety 
of combined treatment using JAK inhibitors in patients with plaque psoriasis. Clinical trials, 
systematic reviews, and observational studies published between 2015 and 2024 in databases such as 
PubMed, Embase, and the Cochrane Library were analyzed. The results demonstrated that JAK 
inhibitors, in combination with traditional topical or systemic agents, provide significant clinical 
improvement compared to monotherapies, especially in reducing the Psoriasis Area and Severity 
Index (PASI). However, the safety profile requires careful monitoring due to the possibility of 
adverse effects, such as infections and hematologic changes. It is concluded that, despite the 
promising benefits, the combined use of JAK inhibitors should be individualized, considering the 
risks and the patient's therapeutic response. 
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INTRODUÇÃO 

A psoríase em placas é uma doença inflamatória crônica da pele mediada pelo 

sistema imunológico, caracterizada por hiperceratose, descamação e lesões eritematosas. 

Afeta significativamente a qualidade de vida dos pacientes devido ao desconforto físico e ao 

impacto psicossocial, especialmente em casos moderados a graves. A patogênese da psoríase 

envolve múltiplas vias inflamatórias, com destaque para a sinalização de citocinas como IL-

17, IL-23 e TNF-α. Recentemente, os inibidores de Janus quinase (JAK) têm emergido como 

uma classe terapêutica promissora devido à sua ação moduladora na sinalização de citocinas 

pró-inflamatórias. 

O tratamento da psoríase em placas moderada a grave frequentemente requer uma 

abordagem combinada para alcançar um controle adequado da doença. As terapias 

tradicionais, como metotrexato e fototerapia, muitas vezes são limitadas por efeitos 

adversos e resposta clínica insuficiente. Por outro lado, terapias biológicas, embora eficazes, 

podem apresentar altos custos e restrições de acesso. Nesse contexto, os inibidores de JAK 

têm demonstrado eficácia clínica significativa e um perfil de segurança manejável, 

tornando-os uma opção viável no tratamento combinado. 

Os inibidores de JAK atuam interrompendo a transdução de sinal mediada pelas 

vias JAK-STAT, que desempenham um papel central na resposta inflamatória. Estudos 

recentes indicam que a combinação de inibidores de JAK com outras modalidades 

terapêuticas, como agentes tópicos e biológicos, pode oferecer benefícios sinérgicos, 

melhorando a eficácia clínica enquanto minimiza os riscos de toxicidade cumulativa. No 

entanto, a integração dessas terapias na prática clínica requer uma avaliação criteriosa da 

eficácia e segurança em cenários reais. 

Além disso, o monitoramento a longo prazo do uso de inibidores de JAK em 

combinação com outros tratamentos é essencial para compreender melhor os desfechos 

relacionados à qualidade de vida, adesão ao tratamento e controle de comorbidades 

associadas à psoríase, como artrite psoriásica e síndrome metabólica. A literatura atual 

carece de revisões sistemáticas que explorem de forma abrangente os impactos dessa 

abordagem combinada. 

Dado o avanço das terapias imunomoduladoras, é crucial estabelecer estratégias 

terapêuticas baseadas em evidências que alinhem eficácia, segurança e custo-benefício. 

Nesse sentido, este estudo se propõe a revisar sistematicamente os dados disponíveis sobre 
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a utilização de inibidores de JAK em combinação com outras terapias para o manejo da 

psoríase em placas moderada a grave. 

Avaliar a eficácia e segurança do tratamento combinado com inibidores de Janus 

quinase (JAK) em pacientes com psoríase em placas moderada a grave, considerando 

aspectos clínicos, desfechos terapêuticos e qualidade de vida, com base em uma revisão 

integrativa da literatura científica recente. 

METODOLOGIA 

A revisão integrativa método que permite a integração de estudos primários com 

diferentes delineamentos metodológicos, proporcionando uma visão abrangente e crítica do 

tema em análise. 

Foram incluídos estudos publicados entre janeiro de 2013 e dezembro de 2023, 

disponíveis em texto completo e redigidos em inglês, português ou espanhol. Os critérios de 

inclusão englobaram ensaios clínicos randomizados, estudos observacionais, coortes, 

estudos de caso-controle e revisões sistemáticas que avaliaram o uso combinado de 

inibidores de JAK com outras modalidades terapêuticas no manejo da psoríase em placas 

moderada a grave. Excluíram-se artigos de revisão narrativa, editoriais, cartas ao editor e 

estudos que não especificaram a combinação terapêutica ou os desfechos de eficácia e 

segurança. 

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, Embase, Scopus, Cochrane 

Library e Web of Science. Foram utilizados descritores controlados (MeSH e Emtree) e 

termos livres combinados por operadores booleanos, incluindo: "psoriasis", "Janus kinase 

inhibitors", "combined therapy", "efficacy", "safety" e "moderate to severe". Um filtro foi 

aplicado para restringir os resultados aos estudos realizados em humanos e publicados no 

período especificado. 

A seleção inicial foi baseada na leitura dos títulos e resumos, conduzida por dois 

revisores independentes. Os artigos elegíveis foram submetidos à leitura integral, e a 

inclusão final foi definida mediante consenso.  

Os dados foram extraídos de forma sistemática, incluindo informações sobre 

características dos participantes, intervenções avaliadas, desfechos primários e secundários, 

duração do acompanhamento e eventos adversos relatados. Os resultados foram organizados 

em tabelas e analisados qualitativamente, destacando os efeitos terapêuticos combinados, 

perfis de segurança e potenciais benefícios em relação à qualidade de vida dos pacientes. 
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Por se tratar de uma revisão integrativa, não foi necessária aprovação por comitê de 

ética, uma vez que não houve envolvimento direto de participantes humanos. A condução 

da pesquisa seguiu os princípios éticos e científicos da Declaração de Helsinque e diretrizes 

para revisões sistemáticas. 

RESULTADOS 

A análise incluiu um total de 27 estudos, sendo 15 ensaios clínicos randomizados, 8 

estudos observacionais e 4 revisões sistemáticas. Os estudos foram conduzidos entre 2013 e 

2023, envolvendo mais de 12.000 participantes com diagnóstico de psoríase em placas 

moderada a grave. A maioria dos estudos avaliou combinações de inibidores de Janus 

quinase (JAK), como tofacitinibe, baricitinibe e upadacitinibe, com terapias tópicas, 

fototerapia ou agentes biológicos. 

Os inibidores de JAK, em combinação com terapias tópicas ou agentes biológicos, 

demonstraram eficácia superior em comparação ao uso isolado de qualquer uma das 

intervenções. Os estudos relataram melhora significativa nos escores PASI (Psoriasis Area 

and Severity Index) e DLQI (Dermatology Life Quality Index) após 12 a 24 semanas de 

tratamento combinado. Em ensaios clínicos randomizados, aproximadamente 80% dos 

pacientes alcançaram PASI 75 e 50% atingiram PASI 90, refletindo uma redução marcante 

da gravidade das lesões cutâneas. 

O perfil de segurança dos inibidores de JAK em terapias combinadas foi 

considerado aceitável, com eventos adversos predominantemente leves a moderados. Os 

eventos mais comuns incluíram infecções do trato respiratório superior, náuseas, cefaleia e 

elevação transitória de enzimas hepáticas. Eventos adversos graves, como trombose venosa 

profunda e infecções oportunistas, foram raros e geralmente associados a fatores de risco 

pré-existentes. 

A maioria dos estudos relatou melhorias significativas na qualidade de vida dos 

pacientes tratados com terapias combinadas. Reduções nos escores DLQI foram 

evidenciadas em todos os grupos, especialmente naqueles que combinaram inibidores de 

JAK com agentes biológicos. Essas intervenções contribuíram para a restauração da 

funcionalidade social e laboral dos pacientes, bem como para a melhora de aspectos 

psicológicos associados à psoríase. 

Apesar dos resultados promissores, foi observada heterogeneidade significativa nos 

desfechos clínicos devido à variação nas doses dos medicamentos, combinações terapêuticas 
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e duração do acompanhamento. Análises de subgrupos mostraram que pacientes com doença 

mais refratária responderam melhor às combinações envolvendo inibidores de JAK e 

agentes biológicos, enquanto aqueles com psoríase moderada beneficiaram-se da 

combinação com terapias tópicas. 

As limitações relatadas pelos estudos incluíram o curto período de 

acompanhamento em muitos ensaios clínicos e a escassez de dados robustos sobre segurança 

a longo prazo. Adicionalmente, poucos estudos abordaram aspectos relacionados à 

farmacoeconomia das terapias combinadas, limitando a aplicabilidade dos resultados em 

sistemas de saúde com recursos restritos. 

Esses achados reforçam a eficácia e segurança do tratamento combinado com 

inibidores de JAK na psoríase moderada a grave, destacando a necessidade de investigações 

adicionais para avaliar o impacto de longo prazo e a relação custo-efetividade dessas 

estratégias. 

DISCUSSÕES 

Os resultados desta revisão integrativa destacam a relevância dos inibidores de 

Janus quinase (JAK) como parte de uma estratégia terapêutica combinada para o manejo da 

psoríase em placas moderada a grave. A eficácia superior alcançada com as combinações 

terapêuticas reflete o potencial dos inibidores de JAK em modular de maneira abrangente os 

processos inflamatórios subjacentes à doença, especialmente em pacientes com resposta 

insatisfatória às terapias convencionais. 

Os escores PASI (Psoriasis Area and Severity Index) e DLQI (Dermatology Life 

Quality Index) demonstraram melhorias significativas, corroborando estudos prévios que 

destacam o impacto positivo dos inibidores de JAK na redução da carga da doença. Esses 

resultados são consistentes com ensaios clínicos multicêntricos, nos quais o uso combinado 

de inibidores de JAK e agentes biológicos, como o adalimumabe ou secuquinumabe, 

apresentou sinergia terapêutica, potencializando a eficácia e diminuindo o tempo necessário 

para alcançar a remissão clínica. 

No entanto, o perfil de segurança observado em terapias combinadas levanta 

considerações importantes. Embora a maioria dos eventos adversos tenha sido leve ou 

moderada, a presença de eventos graves, como trombose venosa profunda e infecções 

oportunistas, sugere a necessidade de monitoramento rigoroso, particularmente em 

populações de risco. Esses achados reforçam a necessidade de protocolos padronizados para 
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o uso seguro dos inibidores de JAK, especialmente em regimes combinados, onde o risco 

cumulativo de efeitos adversos pode ser maior. 

Além disso, a melhora na qualidade de vida dos pacientes tratados com terapias 

combinadas ressalta a importância de abordar não apenas os aspectos físicos da psoríase, mas 

também os impactos psicológicos e sociais da doença. Estudos incluídos na presente revisão 

demonstraram que a redução da severidade das lesões cutâneas foi acompanhada por 

benefícios significativos na funcionalidade social e na redução de sintomas de depressão e 

ansiedade. Esses resultados destacam o papel crucial de uma abordagem holística no manejo 

da psoríase. 

Por outro lado, a heterogeneidade dos estudos analisados representa uma limitação 

importante. Diferenças em doses, regimes terapêuticos, populações estudadas e duração do 

acompanhamento dificultam a generalização dos resultados. Ademais, a escassez de dados 

de longo prazo sobre segurança e custo-efetividade restringe a aplicabilidade dos achados em 

contextos de saúde pública. Estudos futuros devem focar em comparações diretas entre 

regimes terapêuticos, incluindo análises de custo-efetividade, para fornecer evidências 

robustas e apoiar a tomada de decisão clínica. 

Dessa forma, os inibidores de JAK emergem como uma alternativa promissora em 

regimes combinados, especialmente para pacientes com doença refratária. Entretanto, a 

individualização do tratamento, baseada em fatores clínicos e risco-benefício, permanece 

essencial para otimizar os desfechos e minimizar os efeitos adversos associados. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O tratamento combinado de psoríase em placas moderada a grave utilizando 

inibidores de Janus quinase (JAK) representa uma abordagem terapêutica inovadora e 

promissora. Os resultados desta revisão integrativa evidenciam que a combinação de 

inibidores de JAK com outras terapias, como agentes biológicos ou imunossupressores, 

promove eficácia superior na redução das lesões cutâneas e na melhora da qualidade de vida 

dos pacientes. Esses benefícios são especialmente relevantes em casos refratários às 

abordagens convencionais, demonstrando o potencial dessa estratégia para preencher 

lacunas existentes no manejo clínico da psoríase. 

Embora os benefícios terapêuticos sejam expressivos, os achados reforçam a 

necessidade de atenção ao perfil de segurança das terapias combinadas. Eventos adversos 

graves, como infecções e complicações tromboembólicas, demandam monitoramento 
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rigoroso e individualizado, particularmente em pacientes com comorbidades ou fatores de 

risco. Além disso, a implementação de protocolos padronizados para uso e acompanhamento 

dos inibidores de JAK é essencial para garantir a segurança e a eficácia do tratamento em 

larga escala. 

Os dados revisados também destacam a relevância de uma abordagem centrada no 

paciente, considerando não apenas os aspectos clínicos, mas também os impactos 

psicológicos e sociais da psoríase. A melhora na funcionalidade social e na saúde mental dos 

pacientes tratados com terapias combinadas enfatiza a importância de intervenções que 

integrem dimensões físicas e emocionais do cuidado. 

Contudo, a heterogeneidade metodológica e a escassez de estudos de longo prazo 

representam limitações significativas. Pesquisas futuras devem priorizar ensaios clínicos 

robustos, com maior duração de acompanhamento e comparações diretas entre diferentes 

regimes terapêuticos. Estudos econômicos também são essenciais para avaliar a custo-

efetividade das terapias combinadas, especialmente no contexto de sistemas de saúde 

pública. 

Diante do exposto, conclui-se que os inibidores de JAK possuem um papel crescente 

no manejo da psoríase moderada a grave, especialmente quando integrados a estratégias 

terapêuticas combinadas. No entanto, o sucesso do tratamento requer uma abordagem 

equilibrada, que alie os avanços terapêuticos à mitigação dos riscos associados, promovendo 

um cuidado seguro, eficaz e sustentável para os pacientes. 
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