Nova terapia promissora para alopecia universal
Inibidor da Janus Kinase

TOEACITINIB
-

A alopecia areata (AA) € um disturbio autoimune de perda de cabelo irregular néo
cicatricial que pode afetar criangas e adultos. As terapias médicas padréo atuais
para AA, mais comumente corticosteroides tépicos ou injetados e sensibilizagao
alérgica de contato, ndo sdo particularmente eficazes para doengas graves, em
particular alopecia total (AT) e alopecia universal (AU). Pesquisas recentes
sugeriram a via da Janus quinase (JAK) como alvo para o tratamento. Em 2014, o
primeiro caso relatado usando um inibidor de JAK1/3, citrato de tofacitinibe , para o
tratamento de alopecia areata foi descrito em um paciente com psoriase em placas
concomitante que alcangaram o crescimento completo do cabelo em 8
meses. Desde entdo, a compreenséo cientifica da alopecia areata continuou a
progredir, linfocitos T

destacando o papel fundamental que os

citotoxicos desempenham na alopecia areata € o potencial de inibigo de JAK.

MECANISMO DE AGAO

O tofacitinibe é um inibidor seletivo de JAK 1 e JAK3, com seletividade funcional
para JAK2, que bloqueia as vias de transducéo intracelular apés a ligagdo de uma
citocina ao seu receptor. Modula uma via de sinalizagéo que influencia os processos
celulares de hematopoiese e a fungéo das células imunes. Os sinais nesta via

surgem de interagdes citocina ou fator de crescimento-receptor na membrana.

Nome Cientifico
Citrato de Tofacitinibe

Sindnimos

Xeljanz®, Tofacitinib, CP-690550, 3-((3R 4R)-4-methyl-3-
(methyl(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)amino)piperidin-1-
yl)-3-oxopropanenitrile

Formula Molecular

)

C16H20N60 "V
Classe Terapéutica

Inibidores da Janus Kinase

Dose usual www.farmacam.com.br

5-10 mg por via oral duas vezes ao dia.
Topico : 2% - Uma vez ao dia durante 4 semanas

Indicacdes

- Alopecia universal;

- Alopécia areata;

- Crescimento de barba;


https://www.farmacam.com.br/loja/busca.php?loja=1063102&palavra_busca=tofacitinibe

celular. A inibicdo de JAK impede a fosforilagao e ativagao de Transdutores de Sinal e Ativadores de Transcrigdo (STATS), que modulam a
expressdo génica e outras atividades intracelulares. Como consequéncia, nenhuma resposta celular € desencadeada e a produgéo de
citocinas é indiretamente suprimida. O tofacitinibe também modula a ag&o dos interferons e da interleucina-6, diminuindo a liberagao de
citocinas pelas células T auxiliares tipo 1 e tipo 17, que estdo implicadas na patogénese da sindrome do desconforto respiratério

agudo. Logo, ao inibir as citocinas JAK 1 e JAK3, o Tofacitinibe ajuda a controlar respostas imunes exacerbadas presentes na alopecia

areata.
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’Fafwnamm Absorgéo Distribuicdo

Tmax, oral, comprimido de liberagdo imediata ou solugéo oral:
0,5a 1 hora

Tmax, oral, comprimido de liberagéo prolongada: 4 horas

Ligacéo a proteinas: Aproximadamente 40%, principalmente a
albumina. Vd, IV: 87 L

Metabolismo

Biodisponibilidade oral: 74%
Figado: 70%, principalmente via CYP3A4

Efeitos do alimento, comprimido de liberagdo imediata com Substrato: CYP3A4 (primario), CYP2C18 (menor)

refeigdo rica em gordura: Cmax diminuiu 32% e nenhum efeito )
Excrecdo
na AUC

Excregéo renal: 30% (65% inalterado)

Efeitos dos alimentos, comprimido de liberagdo prolongada com R
_ . Eliminagdo meia-vida
refeicdo rica em gordura: Cmax aumentou 19% a 27%, Tmax

aumentou aproximadamente 1 hora e nenhum efeito na AUC Comprimido ou solugdo oral de liberacdo imediata: 3 horas

celular. A inibigdo de JAK impede a fosforilagdo e ativagdo de Transdutores de Sinal e Ativadores de Transcri¢do (STATS), que modulam a
expressdo génica e outras atividades intracelulares. Como consequéncia, nenhuma resposta celular € desencadeada e a produgéo de
citocinas é indiretamente suprimida. O tofacitinibe também modula a agéo dos interferons e da interleucina-6, diminuindo a liberagdo de
citocinas pelas células T auxiliares tipo 1 e tipo 17, que estdo implicadas na patogénese da sindrome do desconforto respiratorio
agudo. Logo, ao inibir as citocinas JAK 1 e JAK3, o Tofacitinibe ajuda a controlar respostas imunes exacerbadas presentes na alopecia

areata.

ESTUDOS

Tratamento com tofacitinibe em adolescentes com alopecia areata

Atualmente, ndo ha tratamento padronizado para alopecia areata. Numerosos casos bem-sucedidos de uso de tofacitinibe foram
relatados; no entanto, ndo ha publicagdes no México. Neste trabalho, séo relatados quatro casos de pacientes mexicanos com AA grave

tratados com tofacitinibe oral. Uma serie de casos de adolescentes com alopecia grave tratados com tofacitinibe oral.



Os resultados mostraram que quatro pacientes entre 13 e 19 anos com AA foram incluidos. Em todos os casos, o crescimento do cabelo e
a diminuigéo da gravidade da alopecia foram observados apds o tratamento com tofacitinibe. Uma resposta intermediaria (de 51 a 90%)

foi observada em dois pacientes, e uma resposta moderada (de 6 a 50%) nos demais, sem efeitos adversos graves.
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Figura 1 - Adolescente de 14 anos com alopecia areata: antes do inicio do tratamento com

tofacitinibe ( A ), evolugéo aos 3 meses ( B ) e aos 6 meses de tratamento ( C ).

As limitagdes do estudo foram o pequeno tamanho da amostra e a natureza retrospectiva da coleta de dados. Concluiu-se que,

tofacitinibe & uma excelente alternativa de tratamento para AA total e universal, refratario a outras terapias.

Eficacia do tofacitinibe no tratamento da alopecia universal em dois pacientes

Dois pacientes com diagnéstico de alopecia universal de longa duragao foram prescritos com citrato de tofacitinibe na dose de 5 mg duas
vezes ao dia e observados por oito meses. No primeiro paciente, o crescimento da barba foi significativo aos 3 meses de tratamento. Aos
6 meses de tratamento, o crescimento do cabelo era aparente em todo o corpo. Aos 8 meses de tratamento, o cabelo do couro cabeludo
continuou a crescer mais e mais espesso. Além disso, cilios e sobrancelhas foram estabelecidos. No segundo paciente, um aumento
notavel no cabelo do couro cabeludo estava presente apenas 1 més de tratamento. Aos 4 meses de tratamento, observou-se um
crescimento significativo do couro cabeludo, bem como o crescimento dos cilios, sobrancelhas e barba. Recrescimento de pelos axilares e
pelos isolados nas pernas foram observados aos 8 meses. Concluiu-se que, nos pacientes, o tofacitinibe aliviou com sucesso a AU na

auséncia de efeitos colaterais adversos sianificativos.
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'/ Excelente resposta ao tratamento com tofacitinibe em paciente com alopecia universal
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A alopecia universalis (AU) é geralmente considerada uma variante da alopecia areata (AA), na qual as op¢des de tratamento raramente
proporcionam resultados satisfatérios. No entanto, o tratamento bem-sucedido de varios casos de AA e suas variantes com inibidores
orais da Janus quinase (JAK) foram relatados recentemente. Foi relatado, uma paciente de 23 anos com AU tratada com sucesso com
tofacitinibe, um inibidor de JAK-3. A dose inicial de tofacitinibe foi de 5 mg duas vezes ao dia. Apds 2 meses de tratamento, observou-se
crescimento parcial do cabelo no couro cabeludo e sobrancelhas. Logo ap6s a dose foi aumentada para 10 mg pela manha e 5 mg a
noite. Aos 6 meses de tratamento, houve recrescimento completo do cabelo em todo o corpo. O paciente tolerou bem o tofacitinibe, sem

nenhum lado significativo efeitos.

Figura 1- Cabelos faciais e couro cabeludo; a) eb) ao final de 2 meses de terapia (escore SALT = 52); c)

ao final de 3 meses de terapia (SALT score = 17); d) ee) em o final de 4,5 meses de terapia (escore
SALT = 6); f) eg) ao final de 6 meses de terapia (SALT score = 0).

0O estudo conclui que, tofacitinibe surge como uma nova terapia promissora na alopecia universal. Acredita-se que mais estudos séo
necessarios para estabelecer a seguranga e confirmar a eficacia do tratamento com tofacitinibe para alopecia universalis.

Tofacitinibe para o tratamento de alopecia areata grave e variantes: um estudo de 90 pacientes

Procurou-se avaliar a seguranga e eficacia do inibidor de Janus quinase 1/3, tofacitinibe , em uma série de pacientes por um longo
periodo de tempo. Foi realizado um estudo retrospectivo de pacientes com 18 anos ou mais de idade com alopecia areata com pelo
menos 40% de perda de cabelo no couro cabeludo tratados com tofacitinibe. O desfecho primario foi a alteragéo percentual na pontuagao
da Ferramenta de Gravidade da Alopecia (SALT) durante o tratamento. Os resultados mostraram que noventa pacientes preencheram os
critérios de inclusdo. Dos 65 potenciais respondedores a terapia, definidos como aqueles com alopecia totalis ou alopecia universalis com
duragdo do episddio atual da doenga de 10 anos ou menos ou alopecia areata, 77% alcangaram uma resposta clinica, com 58% dos

pacientes alcangando mais de 50% de mudanca na pontuagdo SALT ao longo de 4 a 18 meses de tratamento.
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Os pacientes com AA experimentaram uma alteragdo percentual maior no escore SALT do que os pacientes com alopecia total ou
alopecia universal (81,9% vs 59,0%). O tofacitinibe foi bem tolerado e n&o houve eventos adversos graves. A natureza retrospectiva dos
dados, o nimero relativamente pequeno de pacientes e a falta de um grupo controle séo limitagdes. Concluiu-se que tofacitinibe deve ser
considerado para o tratamento de AA grave, alopecia total e alopecia universal; a resposta a dose de tofacitinibe sera melhor definida por

ensaios clinicos randomizados.
CONTRAINDICACOES

0O uso de tofacitinibe é contraindicado em pacientes com:

. INTERAGOES
Vacinas de virus vivos- O uso concomitante de Tofacitinibe e
Vacinas de virus vivos pode resultar em reducéo da eficacia da

tuberculose ativa ou inativa, infecgao fungica oportunista,

n e . imunizagao.
cancer, anemia, diverticulite, problemas hepaticos, doengas ¢

reais Fluconazol- O uso concomitante de Fluconazol e Tofacitinibe

| 0 I ati
MONITORAMENTO pode resultar em aumento das concentragdes plasmaticas de

tofacitinibe.
N&o inicie tofacitinibe em pacientes com contagem absoluta de

5filos (ANC) inferi 1. 8lul
neutréfilos (ANC) inferior a 1.000 células/mm(3), contagem de EFEITOS COLATERAIS

Metabdlico enddcrino: Aumento do nivel de HDL (10% a 12%),

linfocitos inferior a 500 células/mm(3) ou nivel de Hb inferior a 9

g/dL. Teste para tuberculose latente, triagem para hepatite viral
Aumento do colesterol de lipoproteina de baixa densidade VLDL

(15% a 19%)

e atualizagdo de imunizagdes antes de iniciar o tratamento.

PRECAUGOES Neurolégico: dor de cabega (3,4% a 9%)
Gestantes, lactantes e criangas sem indicagdo médica. Renal: doenca infecciosa do trato urinario (2%)
As evidéncias disponiveis efou o consenso de especialistas s&o Respiratorio: Nasofaringite (2,8% a 14%), Infeccéo respiratoria
inconclusivos ou inadequados para determinar o risco do uso de superior (3,8% a 6%)

a Tofacitinibe nessas situagdes.
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