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Ritlecinib, o novo farmaco aprovado pelo FDA para o tratamento de
alopecia areata grave em adolescentes e adultos

Editorial

Estudos cientificos demonstram que 0s
cabelos possuem uma influéncia na autoestima
do individuo, tanto nos tipos de cabelo como em
quadros de perda de cabelo®?.

A queda de cabelo pode levar a diminuicéo
da autoestima, em que o individuo relaciona com
o final da juventude e, portanto, a chegada do
envelhecimento, a incapacidade de gerar um
estilo, a insatisfagdo com a aparéncia e imagem,
a falta de atratividade para o outro, & vergonha
ou emocgdes subconscientes de raiva e inveja, e
até a problemas no trabalho ou efeitos negativos
na vida social?.

A Alopecia Areata (AA) é uma doenca
autoimune crbnica que atinge especificamente
os foliculos, resultando na perda de cabelo que
pode ser parcial ou total, incluindo a queda de
todos os pelos do corpo. Afeta até 2% da
populacdo geral e pode ter o fator psicolégico
como um dos gatilhos para seu
desenvolvimento®*. Embora a genética seja um
dos fatores predisponentes, evidéncias sugerem
que o colapso do privilégio imunolégico do
foliculo piloso (FP), subsequente a eventos
desencadeantes como infecces virais e estresse,
podem levar a uma resposta autoimune na qual
as células T citotdxicas autoreativas CD+
NKG2D+ tém, como alvo, autoantigenos do FP

expostos. A AA havia sido reconhecida como

DOI: 10.56084/ulakesjmed.v3i2.892

uma doenca inflamatéria do tipo 1; entretanto,
pesquisas recentes sugerem que mediadores
associados ao tipo 2 e Th17 estdo envolvidos na
patogénese da AA*,

O tratamento convencional é limitado,
incluindo 0 uso de corticoides,
imunossupressores, minoxidil, entre outros, que
apresentam baixa eficicia na AA grave, além de
promover efeitos adversos e indesejaveis com o
uso prolongado. Estes tratamentos, embora
possam induzir uma remissdo sustentada néo
garantem o controle da doenca, pois mesmo
aqueles que recuperam todo o cabelo durante o
tratamento podem sofrer recaidas*®.

Uma boa noticia foi publicada em 23 de
junho de 2023, pelo 6rgéo regulatério americano
Food and Drug Administration (FDA),
aprovando o uso do ritlecitinib (PF 06651600),
com nome comercial LITFULO® - Pfizer, sendo
0 primeiro e Unico farmaco aprovado pelo FDA
para tratamento de AA grave em adolescentes
(12+)".

O ritlecitinib € um inibidor de quinase dual
(dois alvos terapéuticos), que inibe a Janus
quinase 3 (JAK3) e a tirosina quinase (TEC). O
farmaco, inédito, foi desenvolvido como
inibidor irreversivel da JAK3, tendo sido
alcancado alto nivel de seletividade devido a sua

interacdo com o0 residuo Cys-909 no dominio
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catalitico da JAK3. Além disso, cinco quinases
pertencentes a familia das quinases TEC
incluindo BTK, BMX, ITK, RLK e TEC
também foram inibidas pelo ritlecitinib,
responsaveis pela inibicdo citolitica das células
T CD8+ e células NK®®,

A figura 1 mostra a via JAK/STAT: as
citocinas se ligam ao receptor ativando as
proteinas JAK por meio de fosforilagdo. Em
seguida, a JAK fosforila a proteina STAT,
ativando-a. Na sequéncia, a STAT ativada é
translocada para o nucleo, o qual atua como fator
de transcricdo que se liga ao DNA, regulando a
transcricdo de uma grande variedade de genes
gue atuam no crescimento celular e apoptose. Os
inibidores de JAK (JAKIi) se ligam ao sitio de
ligagdo do trifosfato de adenosina do dimero
JAK, impedindo a autofosforilagdo e ativacao.
Sem essa ativagdo, a proteina STAT também néo
pode ser ativada e nem translocada para o
nacleo, resultando na inibigdo da transcrigdo dos

genes pré-inflamatorios®.

Figura 1. Inibicdo da via JAK/STAT pelo
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Fonte: Adaptado de Xu et al, 2019

Ensaio Clinico ALLEGRO (NCT02974868,
NCT03732807) 1012

O estudo clinico Fase 2b/3 ALLEGRO,
randomizado, controlado por placebo e duplo-
cego investigou o ritlecitinib (LITFULO®) em
pacientes com AA com 12 anos de idade ou
mais, sendo realizado em 118 centros e
abrangéncia de 18 paises. Os pacientes incluidos
no estudo tinham uma perda de cabelo no couro
cabeludo de 50% ou mais, avaliada pela Escala
de Gravidade da Alopecia (Severity of Alopecia
Tool- SALT), consistindo a amostra de 718
pacientes com AA total e universal, que estavam
em um episddio atual de AA com duragdo entre
seis meses e 10 anos.

Os pacientes receberam o ritlecitinib 200
mg uma vez ao dia enquanto o grupo controle
recebeu placebo uma vez ao dia, ambos por 30
dias. Apo0s, todos os pacientes do grupo teste
foram aleatorizados para receber uma vez ao dia
(50 mg, 30 mg ou 10 mg) por 24 semanas. Na
Semana 24, 0s grupos que receberam ritlecitinib
continuaram com suas doses designadas,
enquanto os pacientes inicialmente designados
para o grupo placebo mudaram para o ritlecitinib
(50 mg, dose de carga 200 mg + 50 mg ou dose
de carga 200 mg + 30 mg) por mais 24 semanas.

Os resultados mostraram que pacientes
tratados com 50 mg de ritlecitinib apresentaram
uma cobertura capilar no couro cabeludo de 80%
ou mais (SALT<20), apos seis meses de
tratamento, em comparacdo ao placebo (23%
tratados com 50 mg de ritlecitinib em
comparagdo com 1,6% com placebo). A eficécia
e seguranca do ritlecitinib foram consistentes

entre adolescentes (12 a 17 anos de idade) e
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adultos (18 anos de idade ou mais).

Os eventos adversos mais comuns,
ocorrendo em pelo menos 1% dos pacientes,
durante as 24 semanas foram dor de cabega,
diarreia, acne, erupgdo cutanea, urticaria,
foliculite, febre, dermatite atdpica, tontura,
aumento da creatinina fosfoquinase no sangue,
herpes zoster, diminui¢do do nimero de células
vermelhas no sangue e estomatite. Também
foram relatados casos de infeccBes graves,
malignidades, eventos tromboembolicos e
anormalidades laboratoriais. Os  eventos
adversos mais comuns, relatados em pelo menos
4% dos pacientes, com ritlecitinib incluem dor
de cabeca (10,8%), diarreia (10%), acne (6,2%),
erupcao cutanea (5,4%) e urticéria (4,6%).

Os resultados completos, bem como o
protocolo do estudo de Fase 2b/3 ALLEGRO
foram publicados na revista The Lancet, em abril
de 2023: King B et al. Efficacy and safety of
ritlecitinib in adults and adolescents with
alopecia areata: a randomised, double-blind,
multicentre, phase 2b-3 trial.

O estudo clinico ALLEGRO-LT
(NCTO04517864, Allegro 2a) é um estudo de
ritlecitinib Fase 3 em andamento, aberto e de
longo prazo, para investigar a seguranca e
eficacia do ritlecitinib em adultos portadores de
alopecia areata com perda de cabelo de 25% ou
mais e adolescentes a partir de 12 anos de idade
portadores de alopecia areata com perda de
cabelo de 50% ou mais.

Outros estudos também estdo sendo
conduzidos: NCT05549934 para alopecia
cicatricial (em recrutamento); NCT05650333
AA severa em criancas de 6-12 anos de idade,

fasel (ativo, ainda ndo recrutando). InformagGes

detalhadas sobre os estudos clinicos podem ser
obtidas em www.clinicaltrials.gov.

Apesar dos efeitos colaterais relatados, o
farmaco pode se constituir em opcéo terapéutica
efetiva, particularmente para adolescentes com
AA, uma vez que na adolescéncia a autopercepcao
pode afetar diretamente a autoestima e influenciar
diversos aspectos da vida do individuo, sendo a
autoestima adolescente uma das bases para o

futuro do adulto?®.

Profa. Dra. Chung Man Chin
Profa. Dra. Priscila Longhin Bosquesi
Profa. Dra. Silvana Regina Perez Orrico

Editoras-Adjuntas Ulakes Journal of Medicine
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