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1. Lista de acréonimos/abreviaturas

AA — Alopecia areata

APC - Células apresentadoras de antigénios
ATP - Adenosina trifosfato

cAMP - Adenosina monofosfato ciclica

CANDLE - Dermatose neutrofilica atipica cronica com lipodistrofia e

temperatura elevada

CXCL - Quimiocina de motivo CXC

CXCR - Recetor de CXC

ECR - Ensaio clinico randomizado

EUA - Estados Unidos da América

FDA — Food and Drug Administration

FasL — Ligando do Fas

GWAS - Estudos de associagao do genoma completo
GZMB - Granzima B

HLA — Antigénio leucocitario humano

HLA-G - Antigénio leucocitario humano G

IDO - Indolamina 2,3-dioxigenase

IFN-y - Interferdo-gama

IGF-1 - Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
IL - Interleucina

IL-4Ra — Subunidade alfa do recetor da IL-4

iPDE4 - Inibidores da fosfodiesterase-4

JAK- STAT - Janus cinase — transdutor de sinal e ativador da transcri¢cao
MHC - Complexos principais de histocompatibilidade

MICA - MHC classe | polipeptideo relacionado com a sequéncia A
NK - Natural Killer

NKG2D+ - Natural killer group 2D

PDL-1 - Ligando da proteina celular de morte programada 1

SALT - Severity of Alopecia Tool



SALT, - 2 n% de melhoria do score SALT de base

SNPs - Polimorfismos de nucleétido unico

TEC - Tirosina cinase expressa no carcinoma hepatocelular
TGF B-1 - Fator de crescimento transformador beta-1

Th - T helper

TNF-a - Fator de necrose tumoral alfa

TYK2 - Tirosina cinase 2

ULBP3 - Proteina 3 de ligacdo UL-16

a-MSH - Hormona estimulante dos melanécitos-alfa



2. Resumo

A Alopecia areata (AA) é uma doencga crénica caracterizada pela perda de cabelo
nao-cicatricial, que varia desde peladas do couro cabeludo a perda de todos os pelos do
corpo, afetando cerca de 2% da populacdo mundial. Tem etiologia autoimune, com a
contribuicdo de multiplos fatores genéticos e ambientais. O evento major na fisiopatologia da
AA é o colapso do privilégio imunoldgico do foliculo piloso, que leva ao reconhecimento de
autoantigénios por um infiltrado imune de linfocitos T autorreativos. Como consequéncia, ha
uma disrupcao do ciclo de crescimento do foliculo piloso, traduzido clinicamente pela perda
de cabelo. Na origem do colapso do privilégio imunolégico esta a produgéo de Interferao-
gama (IFN-y), que contribui para um conjunto de alteragdes inflamatdrias no microambiente
do foliculo piloso, em grande parte mediadas pela via Janus cinase — transdutor de sinal e
ativador da transcricao (JAK-STAT). Com base nestes achados fisiopatolégicos, a via JAK-
STAT foi definida como alvo terapéutico na AA, com o desenvolvimento dos inibidores JAK,
que surgem como alternativa aos tratamentos tradicionais inespecificos. Os inibidores JAK
de 12 geracdo orais (baricitinib, tofacitinib e ruxolitinib) foram os mais estudados no
tratamento da AA ao longo dos anos, tendo demonstrado eficacia e segurancga, inicialmente
através de relatos de casos e estudos observacionais e, mais recentemente, através de
ensaios clinicos de maior qualidade. No seguimento de resultados positivos nos estudos
BRAVE-AA1 e BRAVE-AA2, o baricitinib oral (Olumiant®) foi o primeiro farmaco de sempre a
receber a aprovacdo para o tratamento da AA, no dia 13 de Junho de 2022. Mais
recentemente, foram desenvolvidos inibidores JAK de 22 geragao por via oral, mais seletivos
na sua agao e, por isso, com menor potencial de efeitos adversos sistémicos, tendo
apresentado resultados promissores no tratamento da AA. Pelo contrario, os inibidores JAK
topicos ndao demonstraram ser eficazes no tratamento da AA. Similarmente, outras
terapéuticas inovadores dirigidas a citocinas pro-inflamatérias, tais como os inibidores da
fosfodiesterase-4 (apremilast) e os bioldgicos (dupilumab, secukinumab e aldesleukin),
parecem ter uma eficacia limitada no tratamento da AA. Desta forma, o presente artigo
propde-se a rever os mecanismos fisiopatolégicos e novos tratamentos dirigidos na AA, com

especial foco nos inibidores JAK.

Palavras-chave: Alopecia areata; Fisiopatologia; Inibidores JAK; Baricitinib; Inibidores da

fosfodiesterase-4; Bioldgicos.



3. Abstract

Alopecia areata (AA) is a chronic disease characterized by non-scarring hair loss,
ranging from patches on the scalp to total body hair loss, affecting about 2% of the world's
population. It has an autoimmune etiology with the contribution of multiple genetic and
environmental factors. The major event in the pathophysiology of AA is the breakdown of the
immune privilege of the hair follicle, which leads to the recognition of autoantigens by an
immune infiltrate of autoreactive T lymphocytes. As a result, there is a disruption of the hair
follicle growth cycle, clinically manifested by hair loss. At the origin of the immune privilege
breakdown is the production of interferon-gamma (IFN-y), which contributes to a series of
inflammatory changes in the hair follicle microenvironment, largely mediated by the Janus
kinase signal - transducer and activator of transcription (JAK-STAT) pathway. Based on
these pathophysiological findings, the JAK-STAT pathway has been defined as a therapeutic
target in AA, with JAK inhibitors emerging as an alternative to traditional nonspecific
treatments. Over the years, oral first generation JAK inhibitors (baricitinib, tofacitinib and
ruxolitinib) have been the most widely studied in the treatment of AA, having demonstrated
efficacy and safety, initially through case reports and observational studies and, more
recently, through higher quality clinical trials. Following positive results in the BRAVE-AA1
and BRAVE-AA2 studies, oral baricitinib (Olumiant®) was the first ever drug to receive
approval for the treatment of AA, on June 13, 2022. More recently, oral second generation
JAK inhibitors, more selective in their action and, therefore, with less potential for systemic
adverse effects, have been developed and have shown promising results in the treatment of
AA. On the contrary, topical JAK inhibitors have not proven to be effective in the treatment of
AA. Similarly, other novel therapies targeting pro-inflammatory cytokines, such as
phosphodiesterase-4 inhibitors (apremilast) and biologics (dupilumab, secukinumab and
aldesleukin), appear to have limited efficacy in the treatment of AA. Thus, this paper aims to
review the pathophysiological mechanisms and new targeted treatments in AA, with a special

focus on JAK inhibitors.

Keywords: Alopecia areata; Pathophysiology; JAK inhibitors; Baricitinib; Phosphodiesterase-

4 inhibitors; Biologics.



4. Introdugao

A alopecia areata (AA) é uma doencga autoimune crénica caracterizada pela perda
reversivel e nao-cicatricial de foliculos pilosos. O padrdo mais comum de apresentagao
consiste na perda de cabelo em areas circunscritas e irregulares do couro cabeludo, que
pode progredir para a perda de todo o cabelo (alopecia areata total) ou perda de todo o
cabelo e pelo corporal (alopecia areata universal). Outras formas de apresentacdo menos
comuns incluem a AA tipo ofiasico, AA tipo sisaifo (padrao ofiasico inverso), AA reticular e
AA difusa (1).

A AA é a segunda causa mais comum de perda de cabelo, a seguir a alopecia
androgénica, afetando cerca 2% da populagao mundial ao longo da vida. A prevaléncia é
maior nas criancas e adolescentes que nos adultos, com afecao igual de ambos os sexos
(2). Verifica-se também uma maior prevaléncia de AA em pessoas com outras doencas
autoimunes, tais como o vitiligo, dermatite atdpica, psoriase e doengas da tiroide (3). O
diagnostico de AA é clinico, mas pode ser necessario recorrer a tricoscopia ou, mais
raramente, a biopsia cutdnea para fazer o diagndstico diferencial com outras causas de

alopecia, tais como a tinea capitis e a tricotilomania (4).

A AA é uma doenga com caracter cronico e imprevisivel em que os doentes
experienciam periodos de remissao alternados com recaidas. Como consequéncia, ha um
grande impacto na qualidade de vida destes doentes, estando a AA associada a um maior

risco de doengas do foro psicoldgico, como a depressao e ansiedade (2).

Considera-se a AA uma doenga multifatorial que envolve interagbes complexas entre
fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos (5). A fisiopatologia da AA era, até ha pouco
tempo, largamente desconhecida, mas tém sido feitos varios avancos neste campo,
principalmente em relagédo aos fatores imunes que, por isso, serdo mais explorados ao longo
deste trabalho. Estudos recentes sugerem que a perda do privilégio imunolégico do foliculo
piloso esteja na origem da AA. H4 uma ativacdo de linfécitos T CD8+ através da via Janus
cinase — transdutor de sinal e ativador da transcricdo (JAK-STAT), os quais atacam o foliculo

piloso e levam a disrupgado do normal funcionamento do seu ciclo de crescimento (1, 5, 6).

Atualmente, ndo existe nenhum tratamento curativo para a AA. Os tratamentos
tradicionais, usados em off-label, ttm uma eficacia variavel e temporaria e apresentam
varios efeitos secundarios, por vezes significativos (3). Os mais utilizados na pratica clinica,
de acordo com guidelines internacionais, s&o: corticoides topicos e sistémicos, injegdes
intralesionais de corticoides e imunoterapia de contacto. A abordagem terapéutica individual
depende essencialmente de 3 fatores: idade, severidade e fase da doenga (aguda ou

cronica) (4, 7).



Na maioria dos casos, a primeira linha de tratamento s&o os corticoides tdpicos e/ou
as injecdes intradérmicas de corticoides, sobretudo nas formas de AA mais localizadas (2, 5,
8). Telangiectasias, atrofia da pele e foliculite sdo os efeitos adversos mais frequentemente
associados a estes farmacos (4, 5). Nos casos refratarios ou nas formas de AA severa em
fase aguda, pode optar-se por corticoides orais ou, menos frequentemente, corticoides
endovenosos sob a forma de pulsoterapia (2, 4). A toma prolongada destes corticoides
sistémicos associa-se a multiplos efeitos adversos, tais como aumento de peso, osteoporose
e intolerancia a glicose, pelo que devem ser administrados apenas durante curtos periodos
de tempo (2, 5).

A imunoterapia de contacto com difenilciclopropenona ou com dibutilester do acido
esquarico é usada maioritariamente como segunda linha em doentes com AA severa em
fase cronica (2, 4, 8). Outras alternativas terapéuticas em casos refratarios incluem o
metotrexato, a ciclosporina e a azatioprina, que, por serem potentes imunossupressores,
sdo usados de forma menos frequente, tanto em monoterapia como associados a
corticoides sistémicos (7). Adicionalmente, a antralina topica surge como principal alternativa

aos corticoides em doentes com AA severa em idades pediatricas (2).

Todos estes tratamentos sido orientados apenas para os sintomas dos doentes e
utilizam as suas propriedades imunossupressoras e imunomoduladoras de forma

inespecifica, justificando, assim, o facto de terem uma eficacia e seguranca limitadas (2).

Porém, a descoberta da importancia da via JAK-STAT na fisiopatologia da AA levou
ao surgimento de novas opg¢des terapéuticas mais dirigidas: os inibidores JAK. Nos ultimos
anos, varios estudos com inibidores JAK tém sido realizados e apresentado resultados
promissores em termos de eficacia e seguranca. De tal forma, que, em Junho de 2022, foi
aprovado o primeiro farmaco para o tratamento da AA pela Food and Drug Administration
(FDA): o baricitinib oral, um inibidor JAK1 e JAK2 (9). Outros tratamentos inovadores,
também dirigidos a mecanismos fisiopatolégicos, incluem o apremilast, um inibidor da

fosfodiesterase-4, e tratamentos biolégicos, como o dupilumab (10).

Desta forma, o objetivo deste artigo € fazer uma revisdo da evidéncia cientifica
relativa a fisiopatologia e novos tratamentos da AA, dado os recentes avangos que se tém
observado nestes dois campos e a necessidade que ha de encontrar terapéuticas dirigidas e

eficazes.



5. Metodologia

Para a elaboracao do presente artigo de revisao narrativa foi realizada uma pesquisa
na base de dados Medline/Pubmed, entre 1 de agosto e 31 de novembro de 2022. Foram
utilizadas as seguintes equagdes de pesquisa, com o objetivo de abranger toda a

informacéo relevante sobre o tema:
I.  (“Alopecia Areata/physiopathology” [Mesh] OR “Alopecia Areata/therapy” [Mesh])
OR
II.  ((Alopecia Areata [Title/Abstract] AND (physiopathology [Title/Abstract]))
OR

lll.  ((Alopecia Areata [Title/Abstract]) AND (new therapy [Title/Abstract] OR new
drugs [Title/Abstract] OR new treatment [Title/Abstract] OR recent [Title/Abstract]
OR emerging [Title/Abstract]))

Foram incluidos apenas os artigos escritos em lingua inglesa ou portuguesa e relativos
aos ultimos 5 anos (posteriores a agosto de 2017). Adicionalmente, incluiram-se ainda
outros artigos a partir das referéncias bibliograficas dos artigos da pesquisa inicial, que

foram considerados pertinentes para o tema.

Num total de 562 artigos da pesquisa inicial, foram selecionados 67 artigos para a
realizacao deste trabalho. A selecdo dos artigos baseou-se, numa primeira fase, na leitura
do titulo e do resumo e, numa segunda fase, na informacgéo do artigo integral e teve como
objetivo a recolha da informagao mais relevante para a presente revisao. Os tipos de estudo
selecionados foram sobretudo artigos cientificos originais e artigos de revisdo, com inclusao

ainda de alguns casos clinicos paradigmaticos na AA.

Apdés uma analise critica e cuidada das referéncias selecionadas, elaborou-se a

presente revisado da literatura disponivel até a data.
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6. Discussao

6.1 Fisiopatologia
6.1.1 Disrup¢ao do ciclo do foliculo piloso

A alopecia areata € uma doenga que afeta o foliculo piloso, um mini-érgéo unico que
segue um processo ciclico e regenerativo durante toda a vida (2, 11, 12). O ciclo normal do
foliculo piloso é dividido em 3 grandes fases: a anagénese, de crescimento; a catagénese,
de involugéo; e a telogénese, de repouso (5, 6, 12, 13, 14, 15). Alguns autores consideram

ainda uma quarta fase, a exogénese, de queda do pelo e regresso a anagénese (6, 15).

A anagénese € a fase mais longa do ciclo piloso (dura entre 2 e 7 anos) e € a fase na
qual a maioria dos pelos do couro cabeludo (entre 88-90%) se encontram em qualquer
momento da vida da pessoa. Durante esta fase, o foliculo piloso recebe ativamente
nutrientes dos vasos sanguineos presentes na papila dérmica, levando a uma rapida
diferenciagao e proliferagao das células epiteliais no sentido proximal, com crescimento do
pelo. Na fase seguinte, a catagénese, o foliculo piloso comeca a separar-se da papila
dérmica, devido a apoptose das células epiteliais. E um processo transitério, com duragdo
de 2 a 3 semanas e é seguido da telogénese, que dura entre 2 e 4 meses. Nesta fase, o
foliculo piloso entra num periodo de relativa quiescéncia e separa-se completamente da
papila dérmica e, por isso, da sua unica fonte de nutrientes, culminando na queda do pelo
(na denominada exogénese). Os cabelos em catagénese e telogénese representam
respetivamente 2% e 8-10% dos pelos em qualquer momento da vida de uma pessoa. Por
ultimo, ha um regresso a anageénese, iniciando-se um novo ciclo do foliculo piloso, que se
vai repetindo ao longo da vida (Fig.1) (6, 12, 13). Este processo ciclico é possivel devido a
presengca de grandes quantidades de células estaminais de queratinécitos e melanécitos,

localizados principalmente no “bulge” do foliculo piloso (12).

2-7 2-3 2-4
years weeks months

Figura 1. Ciclo de crescimento do foliculo piloso. Adaptado de (6).
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Contudo, nos doentes com AA ha uma disrupgdo do normal funcionamento do ciclo
do foliculo piloso, com uma reducédo do tempo de anagénese e uma entrada prematura do
foliculo piloso nas fases mais avangadas, de catagénese (2, 5, 12, 13, 16) e de telogénese
(5, 6, 13, 14, 15). Desta forma, durante as fases ativas da doenca, os foliculos pilosos nao
progridem para além das partes inicias da anagénese, que se traduz clinicamente pela

queda de cabelo (5).

6.1.2 Suscetibilidade genética e “triggers” ambientais

A causa exata da AA é desconhecida, mas pensa-se que tenha uma origem
multifatorial, resultando da combinagcido de influéncias ambientais com fatores genéticos

envolvidos na resposta do sistema imune (11).

Na verdade, ja foram identificados centenas de polimorfismos de nucleétido unico
(SNPs) em doentes com AA, muitos dos quais em genes relacionados com a ativagao e
proliferacdo de linfécitos T reguladores e CD8+, expressdo de interleucinas (IL) e
apresentacdo de autoantigénios. Curiosamente, muitos destes genes foram também
associados a outras doencgas autoimunes como a diabetes mellitus do tipo 1 e a esclerose
multipla. Entre eles, & importante destacar a regido gendmica do antigénio leucocitario
humano (HLA), no cromossoma 6, que codifica os complexos principais de
histocompatibilidade (MHC), como uma das principais contribuidoras para o fenétipo da AA
(17). Adicionalmente, outros genes localizados no mesmo cromossoma, codificadores do
recetor Natural killer group 2D (NKG2D+) e dos seus ligandos de perigo, foram implicados
unicamente na AA e nao noutras doencas autoimunes, demonstrando ter um papel

importante na fisiopatologia da AA, como veremos a frente (14, 17).

Acredita-se que, nestes individuos geneticamente suscetiveis, a ocorréncia de
certos “friggers” ambientais, tais como o stress fisico ou psicolégico, infegcboes virais ou
microtrauma no foliculo piloso, contribuam para a desregulagdo dos mecanismos imunes € o
desenvolvimento de AA (2). Contudo, na maioria dos casos, néo € encontrado nenhum fator

obvio que tenha desencadeado o inicio da doenga (14).

6.1.3 Colapso do privilégio imunolégico

Importa realgar que no foliculo piloso, a semelhangca de outros tecidos como o
sistema nervoso central, os testiculos, a placenta e os olhos, existem areas
imunologicamente privilegiadas como o “bulge” capilar durante todo o ciclo piloso e o bulbo

capilar apenas durante a fase anagénica (18). Nestas zonas, os antigénios, apesar de
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serem reconhecidos pelo sistema imune, ndo desenvolvem uma resposta imunoinflamatdria.
Este conceito do privilégio imunolégico € essencial para manter a homeostasia e o normal

crescimento do foliculo piloso (3).

Varios mecanismos sao responsaveis por manter o privilégio imunolégico no foliculo
piloso entre os quais: a reducio da expressao de MHC classe |, que impede a apresentacao
de autoantigénios aos linfoécitos T CD8+; a producdo de potentes imunossupressores, tais
como o fator de crescimento transformador beta-1 (TGF B-1), a Interleucina 10 (IL-10), a
hormona estimulante dos melandcitos-alfa (a-MSH), a indolamina 2,3-dioxigenase (IDO) e o
fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1); a diminuicao da atividade de
células apresentadoras de antigénios (APC), reduzidas em numero e disfuncionais; o
aumento da expressdo dos ligandos do Fas (FasL) e da proteina celular de morte
programada 1 (PDL-1), moléculas pro-apoptéticas que tém como alvo linfécitos T
autorreativos; a expressao de moléculas MHC classe | nao-classicas (como o antigénio
leucocitario humano G (HLA-G)); e por ultimo, a presenga de barreiras fisicas, como a
auséncia de drenagem linfatica e a presenca de uma matriz extracelular espessa e rica em

proteoglicanos, que bloqueiam a passagem de células imunes (3, 5, 18).

A desregulagao destes mecanismos de imunotolerancia, causado pelo aumento local
do interferao-gama (IFN-y), leva a um colapso do privilégio imunolégico do foliculo piloso,
considerado o evento major na fisiopatologia da AA (4, 14, 19). Como consequéncia, ha um
reconhecimento dos autoantigénios pelos linfocitos T CD8+ e células Natural Killer (NK)
autorreativas que atacam o foliculo piloso na fase anagénica e levam a uma transicéo
prematura para as fases de catagénese e telogénese (5). Pensa-se que sao autoantigénios
associados a melanogénese que estdo na origem desta resposta imunoinflamatdria na AA,
pelo seu forte potencial imunogénico e pelo facto de os foliculos pilosos pigmentados serem
os alvos preferenciais do sistema imune (16, 20). Importa realgar que, durante as fases
ativas da doenga, o ataque imune se concentra principalmente na regido do bulbo,
poupando as células estaminais da zona do “bulge” capilar. Este fendmeno explica a
reversibilidade da queda de cabelo na AA, pois a regeneragao e crescimento dos foliculos
pilosos & possivel, em fases de remissao da doencga, por depender desta preservagao das

células estaminais (2, 16).

Na verdade, existem alteragdes profundas no microambiente do foliculo piloso na
AA, com sobrexpressao de ligandos de perigo (ativadores de linfécitos T CD8+), presenca
de um infiltrado imune robusto, aumento dos niveis de multiplas citocinas pro-inflamatérias e

aumento da expressao de MHC classe | e MHC classe Il (11).

A sobrexpresséao de ligandos de perigo, que ativam uma subpopulagéo de linfocitos T

CD8+, os quais expressam recetores NKG2D+, & sugerido como um dos mecanismos
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envolvidos na perda do privilégio imunoldgico. Estes ligandos incluem a proteina 3 de
ligacdo UL-16 (ULBP3) e o MHC classe | polipeptideo relacionado com a sequéncia A
(MICA). Estudos recentes mostraram que nos foliculos pilosos de doentes com AA ha
elevacao destes 2 ligandos de perigo, quando comparado com foliculos pilosos “saudaveis”
(19, 20). Estes dados foram apoiados por estudos de associagcdo do genoma completo
(GWAS) que relacionaram polimorfismos no gene cluster ULBP e MICA com a

suscetibilidade para desenvolver AA (21).

Para além disso, nos foliculos pilosos lesionais ha uma forte presenca de um
infiltrado imune, composto principalmente por linfocitos T CD8+ e CD4+. Células NK,
mastocitos e células dendriticas também compéem o infiltrado inflamatorio, descrito
histologicamente como um “enxame de abelhas”. Deste conjunto de células imunes
destacam-se os linfocitos T CD8+ NKG2D+, os principais agentes efetores na AA e os
primeiros a infiltrar os foliculos pilosos (2, 20, 22). Estes linfocitos T CD8+ NKG2D+
demonstraram ser necessarios e suficientes para induzir a AA em modelos murinos da
doenga, num estudo conduzido por Xing L. et al. (23). Quando ativados, os linfécitos T
CD8+, para além de terem uma acado citotoxica através da granzima B (GZMB), sédo
potentes produtores de citocinas pro-inflamatérias, como o interferdo-gama (IFN-y) e o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), que prolongam o estado imunoinflamatério do foliculo
piloso (11, 17).

A producéo local do IFN-y é considerado o principal mecanismo responsavel pelo
colapso do privilégio imunoldgico (4, 22). Esta citocina induz a expressdo de MHC classe | e
classe Il ao longo do epitélio folicular inferior que, por sua vez, leva a apresentacao dos
autoantigénios aos linfécitos T CD8+ e CD4+, respetivamente (24). Adicionalmente, o IFN-y
induz a expressao de quimiocinas de motivo CXC ligandos 9 e 10 (CXCL-9) e (CXCL-10),
que atraem e recrutam linfécitos T circulantes com o recetor de CXC3 (CXCR3),
perpetuando o estado inflamatdrio do foliculo piloso (18, 24). A importancia do IFN-y foi
comprovada num estudo com murinos C3H/Hej que, sem o gene do IFN-y, se manifestaram
resistentes a inducao da AA (25). O TNF-a também ¢é produzido pelos linfécitos T CD8+ e
esta sobrerregulado nos doentes com AA. Contudo, o papel do TNF-a na fisiopatologia da
AA é um pouco paradoxal. Por um lado, inibe o crescimento do foliculo piloso ao ter um
efeito antiproliferativo nos queratindcitos e células epiteliais, mas por outro lado, inibe a
sobrexpressao dos MHC classe | induzida pelo IFN- vy, e, por isso, também parece ter um
papel protetor na AA (17). Existem outras citocinas pré-inflamatérias como a IL-7 e a IL-15,
que estdo aumentadas na AA e sdo essenciais para a sobrevivéncia dos linfécitos T CD8+

NKG2D+ e para a estimulag&o da sua atividade citotdxica (15, 24).

14



Desta forma, a AA esta claramente associada a uma resposta imune do tipo 1, com o
envolvimento do IFN-y como principal mediador inflamatério e com a ativagao de linfocitos T
CD8+ e CD4+ T helper 1 (Th1) (4, 24, 26). Os linfécitos Th1 participam ativamente na
resposta imune ao produzirem citocinas do tipo 1, como a IL-2, a IL-12, o IFN-y e o TNF-a
(26). Estudos recentes sugerem ainda o envolvimento de linfécitos Th2 (resposta imune do
tipo 2) e Th17 na fisiopatologia da AA, por terem sido detetados niveis elevados de citocinas
Th2, como a IL-4, a IL-6 e a IL-13, e citocinas Th17, como a IL-17, a IL-21 e a IL-22, no soro
de doentes com AA (4, 26). Contudo, o papel exato destas citocinas pré-inflamatérias na AA
ndo esta tdo bem estabelecido, sendo necessarios mais estudos no futuro que o

esclarecam.

Tal como acontece noutras doencas autoimunes, a AA estd associada a uma
alteragdo dos mecanismos regulatoérios celulares, havendo uma disfuncao e diminuicdo do
nuamero de linfécitos T reguladores, como foi demonstrado num estudo com humanos (27).
Como consequéncia, estas células sao incapazes de suprimir os niveis elevados de

citocinas pré-inflamatdrias existentes no microambiente do foliculo piloso (5, 27).

6.1.4 Papel da via JAK-STAT

Muitas destas respostas imunoinflamatérias implicadas na fisiopatologia da AA
partiiham uma via de sinalizag&o intracelular em comum: a via JAK-STAT. Desta forma, a
inflamacao local na AA é mediada em grande parte pela via JAK-STAT, que contribuiu para

a sua amplificagao e perpetuagéo (2, 3).

Mas afinal, o que é a via JAK-STAT? A JAK-STAT é uma via de sinalizagao
intracelular constituida essencialmente por 3 componentes: o recetor Janus cinase (JAK), o
transdutor de sinal e o ativador da transcricao (STAT). A familia JAK é constituida por 3
JAKs (JAK 1-3) e uma tirosina cinase 2 (TYK2), enquanto a familia STAT contém 7 STATs
(STAT1-4, STAT5A, STATSB E STAT6). Dependendo do ligando e do recetor, diferentes
combinacdes de JAKs e STATs sdo ativadas (2). O recetor JAK, presente ha membrana
celular, depois de se acoplar a um ligando especifico, fosforila o seu componente tirosina,
ativando a sua fungao cinase, que, por sua vez, vai fosforilar o componente STAT. Isto leva
a dimerizagao e ativagao do STAT, que se transloca para o nucleo e atua como regulador da
transcricdo de regides especificas do DNA, modulando a expressédo genética das células

envolvidas (19).

E desta forma que, nas células do epitélio folicular, a via JAK-STAT medeia a
sobrerregulacédo de MHC classe | e dos ligandos de perigo MICA e ULBP-3 (ligandos
NKG2D), ativadores dos linfécitos T CD8+ NKG2D+ (19).

15



Para além disso, na AA, a via JAK-STAT promove a produgao de citocinas proé-
inflamatdrias, tais como o IFN-y e a IL-15, envolvidas num loop de feedback positivo, com a
participacao dos linfécitos T CD8+ NKG2D+ e das células do epitélio folicular. Na verdade,
as células do epitélio folicular apresentam autoantigénios aos linfécitos T CD8+ NKG2D+,
ativando-os através dos complexos MHC classe | e dos ligandos NKG2D. Os linfocitos T
CD8+ NKG2D+ ativados produzem IFN-y, que se liga aos seus recetores nas células do
epitélio folicular e promove a produgéo da IL-15 através da JAK-1 e JAK-2. Por sua vez, a
IL-15, em combinagdo com o recetor-a da IL-15, liga-se aos seus recetores nos linfocitos T
CD8+ NKG2D+ e leva a produgéo de IFN-y através da JAK-1 e JAK-3, completando o loop

de feedback positivo, que amplifica a resposta inflamatoéria local (Fig.2) (2, 16, 28).

Estudos recentes com bidpsias de lesbes de AA em humanos revelaram a
sobrexpressdo da via de sinalizagdo JAK-3 e numa menor extensdo da JAK-1 e JAK-2,
confirmando a importancia destas vias na fisiopatologia da doenga (10, 28).

Foi com base nestes achados que se desenvolveram farmacos como o baricitinib, o
tofacitinib e ruxolitinib (Fig.2), inibidores das enzimas JAK e, por isso, potenciais tratamentos

dirigidos para a AA, como iremos abordar na secgao seguinte deste trabalho (28).

IFN-y
Receptor
] ® IFN-y
4B |15 ® ©
Receptor-u “ @ &
tlms
NKG2D & ©

Ligand

uxolitinib
Baricitinib
Follicular Epithelial MHC Class | with
Cell antigen

\T Cell Receptor

CcD8

CD8* NKG2D* T Cell

Figura 2. Interagao entre os linfocitos T CD8+ NKG2D+ e as células do epitélio folicular mediada
pela via JAK-STAT e o papel dos inibidores JAK. Figura adaptada de (28). As barras vermelhas
representam a capacidade de acgao inibitéria dos inibidores JAK. MHC: Complexos principais de
histocompatibilidade; NKG2D+: Natural killer group 2D; IL: interleucina; JAK: Janus cinase;

STAT: Transdutor do sinal e ativador da transcricao; IFN-y: Interferdo-gama.
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6.2 Novos tratamentos

6.2.1 Inibidores JAK

Os inibidores JAK pertencem a uma classe de farmacos imunomoduladores que, ao
longo dos anos, tém sido amplamente estudados no tratamento de varias doengas
inflamatérias, tais como a psoriase, a artrite reumatoide, a colite ulcerosa, a dermatite
atopica e as doengas mielodisplasicas, tendo, mais recentemente, ganho atengcdo dos

dermatologistas no tratamento da AA (5, 10).

Os inibidores JAK atuam ao impedirem a ligagdo da adenosina trifosfato (ATP) ao
dominio cinase da enzima JAK, evento essencial para a fosforilagdo do residuo de tirosina.
Como consequéncia, nao ha fosforilacdo da tirosina e, por isso, ha uma inibicdo dos eventos
subsequentes da via JAK-STAT, incluindo a transdugdo e transcricdo do sinal (11). E
através destes mecanismos que, na AA, os inibidores JAK contribuem para o crescimento
dos foliculos pilosos, ao inibirem a resposta imunomediada por linfécitos T e ao estimularem
as células estaminais do “bulge” capilar, promovendo a reentrada do foliculo piloso na fase
anagénica (5). Os investigadores focaram-se nas enzimas JAK e nao noutros “atores”
envolvidos na fisiopatologia da AA, ao perceberem que o bloqueio de citocinas, tais como o
IFN-y ou a IL-15 nao era suficiente para reverter a AA, e ao se tornar evidente que os STATs

nao eram um bom alvo farmacolégico, por ndo apresentarem atividade catalitica (29).

Os inibidores JAK séao divididos em 2 grupos: os de 12 geracdo, os primeiros a ser
desenvolvidos, e os de 22 geragao, desenvolvidos mais recentemente. Os inibidores JAK de
12 geragcao sao menos seletivos, apresentando atividade contra multiplas enzimas JAK,
enquanto os inibidores JAK de 22 geragao tém uma maior seletividade, inibindo apenas uma
ou duas enzimas JAK especificas. Por terem sido os primeiros a ser desenvolvidos, os
inibidores JAK de 12 geragao (baricitinib, tofacitinib e ruxolitinib) foram mais estudados e
apresentam uma maior evidéncia cientifica no tratamento da AA e, por isso, serdo

abordados em maior pormenor neste trabalho (5).

Antes de avancarmos para os inibidores JAK de forma mais detalhada, é importante
destacar um score criado por Olsen et al. para uniformizar a avaliagdo da extensdo da AA
nos ensaios clinicos: o Severity of Alopecia Tool (SALT) score (30). O score SALT avalia a
severidade da AA, ajudando o médico na decisdo terapéutica e avaliagdo objetiva da
resposta ao tratamento, bem como na previsdo do progndstico. E um score simples e
reprodutivel, que divide o couro cabeludo em 4 quadrantes, cada um representado por uma
percentagem (%) da sua area total: lado esquerdo (18%), lado direito (18%), topo (40%) e
parte de tras (24%). A percentagem de perda de cabelo em cada quadrante é estimada

visualmente e depois soma-se tudo para determinar o score SALT, que vai aumentando de
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severidade: dos 0% (sem perda de cabelo) aos 100% (perda de todo o cabelo) (30). Um
score SALT igual ou superior a 50% foi definido como AA severa (31). A maioria dos ensaios
clinicos que vamos abordar tém como outcome primario o crescimento do cabelo, utilizando
o score SALT absoluto apds o tratamento para fazer essa avaliagdo ou, como alternativa, a

resposta SALT,, que compara o score SALT final com o score SALT basal (30).

De seguida iremos abordar os estudos mais relevantes realizados com o baricitinib, o
tofacitinib e o ruxolitinib orais no tratamento da AA; as reacdes adversas medicamentosas
reportadas; de forma mais sucinta, os inibidores JAK tépicos e os inibidores JAK de 22

geracao; e por fim, as limitagées do uso dos inibidores JAK no tratamento da AA.

a. Baricitinib oral

O baricitinib € um inibidor JAK de 12 geragao, que inibe preferencialmente o JAK1 e
JAK2 (24). A eficacia do baricitinib oral no tratamento da AA foi sugerida pela primeira vez
em 2015, num relato de caso de um doente com AA e sindrome de dermatose neutrofilica
atipica cronica com lipodistrofia e temperatura elevada (CANDLE), que demonstrou

crescimento completo do cabelo apds 9 meses de tratamento com baricitinib 11 mg/dia (32).

Mais recentemente, foram realizados ensaios clinicos de larga escala para avaliar a
eficacia e seguranga do baricitinib oral no tratamento da AA. O primeiro deles foi um ensaio
clinico randomizado (ECR) de fase 2, duplamente cego e controlado por placebo, com 110
pacientes com AA severa (score SALT = 50%), divididos em 4 grupos: placebo, 1 mg, 2 mg
e 4 mg de baricitinib 1 vez por dia (1x/dia) (33). O estudo denominou-se de BRAVE-AA1 e
foram realizadas 2 analises interinas: uma as 12 semanas de tratamento, com o objetivo de
selecionar 2 doses de baricitinib para avangar para uma fase 3 do BRAVE-AA1 e para um
segundo estudo de fase 3, designado de BRAVE-AA2; e uma as 36 semanas de tratamento,
para avaliar a eficacia e seguranca das 2 doses de baricitinib selecionadas. Apos 12
semanas de tratamento, a resposta SALT3o (pacientes que melhoraram = 30% do score de
SALT de base) foi observada numa maior proporcdo de doentes tratados com baricitinib 2
mg (29,6%) e 4 mg (33,3%), no que naqueles tratados com baricitinib 1 mg (17,9%) e
placebo (10,7%) (33). Desta forma, as doses de 2 mg e 4 mg de baricitinib foram
selecionadas para continuarem numa fase 3 e para serem novamente avaliadas as 36
semanas neste estudo de fase 2, onde o outcome primario utilizado foi a proporcao de
doentes com um score de SALT absoluto < 20% (valor a partir do qual o tratamento da AA
severa € considerado clinicamente bem-sucedido). Apds 36 semanas de tratamento, a
proporgédo de doentes com um score de SALT < 20% foi significativamente maior nos grupos
baricitinib 2 mg (33,3%) e 4 mg (51,9%) que no grupo placebo (3,6%) (Tabela 1). Os efeitos
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adversos observados foram, na sua grande maioria, ligeiros (33).

No seguimento deste estudo, foram realizados 2 ECRs de fase 3, duplamente cegos
e controlados por placebo, com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranga das doses de 2
mg e 4 mg de baricitinib oral no tratamento da AA severa (34). Os estudos denominaram-se
de BRAVE-AA1 e BRAVE-AA2 e incluiram 654 e 546 pacientes, respetivamente, distribuidos
em 3 grupos: placebo, 2 mg e 4 mg de baricitinib 1x/dia. O outcome primario dos estudos a
ser avaliado as 36 semanas foi a propor¢do de doentes com um score SALT absoluto <
20%. Assim, ap6s 36 semanas de tratamento, a propor¢do de doentes com = 80% de
repovoamento capilar, no BRAVE-AA1, foi 38,8% no grupo dos 4 mg de baricitinib, 22,8% no
grupo dos 2 mg de baricitinib e 6,2% no placebo, enquanto, no BRAVE-AA2, foi 35,9%,
19,4% e 3,3%, respetivamente (Tabela 1). A diferenga percentual entre as doses de 4 mg de
baricitinib e o placebo foi 32,6% nos 2 estudos e entre as doses de 2 mg de baricitinib e o
placebo foi 16,6% no BRAVE-AA1 e 16,1% no BRAVE-AA2, resultados considerados
estatisticamente significativos (P<0,007). Nestes 2 ECRs, o baricitinib oral para além de
eficaz, demonstrou ser seguro no tratamento da AA, apresentando efeitos adversos na sua

maioria ligeiros e em propor¢des semelhantes com os grupos placebo (34).

Uma revisao sistematica e meta-analise realizada com base nestes ECRs confirmou
os resultados supramencionados, demonstrando que o baricitinib oral é significativamente
superior ao placebo em termos de eficacia, sendo a diferengca mais evidente quando se
aumenta a dose de 2 mg para 4 mg e ndo havendo diferencas significativas em termos de

seguranga entre os grupos baricitinib e placebo (35).

Estes resultados favoraveis dos estudos BRAVE-AA1 e BRAVE-AA2 levaram a que,
no dia 13 de Junho de 2022, a FDA aprovasse o baricitinib oral (Olumiant®) como indicagao
para o tratamento da AA (9). Desta forma, o baricitinib € o primeiro e Unico tratamento com
aprovacao para a AA, constituindo um marco importante na histéria da doenga, com um
grande impacto nos doentes com AA severa, que, agora, tém mais uma opg¢ao terapéutica
disponivel de forma mais acessivel (11). O baricitinib é recomendado para doentes com AA
severa, na dose de 2mg/dia, que pode aumentar até aos 4 mg/dia, se a resposta clinica ndo
for adequada. Uma dose inicial de 4 mg/dia pode ser considerada em doentes com AA total
ou universal ou com perda significativa de cilios e/ou supracilios (29). Antes de se iniciar a
terapéutica € recomendado excluir a presenga de tuberculose e outras infecbes ativas
(hepatite B e C e infecao VIH), devendo os doentes ser vigiados para sinais e sintomas de
infecdo ao longo do tratamento (9). Para além disso, os doentes devem fazer uma vigilancia
hematologica antes e durante o tratamento, com hemograma completo, andlises da

coagulacao e um painel metabdlico compreensivo (29).
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b. Tofacitinib oral

O tofacitinib € um inibidor JAK de 12 geragao, tendo sido o primeiro de todos a ser
desenvolvido. Por esse motivo, é o inibidor JAK com menor seletividade, inibindo todas as
enzimas JAK (pan-JAK), apesar de ter uma preferéncia pela JAK1 e JAK3 (5, 11). A eficacia
do tofacitinib oral foi sugerida pela primeira vez em 2014, num relato de caso de um doente
com AA universal e concomitantemente psoriase em placas, tratado com tofacitinib 15
mg/dia, tendo tido um crescimento de todo o cabelo ao fim de 3 meses e de todo o pelo

corporal ao fim de 8 meses de tratamento (36).

Desde entéo, o tofacitinib tem sido o inibidor JAK mais vezes utilizado no tratamento
da AA e, por essa razao, é o mais documentado na literatura (11, 29, 37). Mdultiplos estudos
tém demonstrado a sua eficacia e seguranga, porém, sao, na sua grande maioria, estudos
de baixa qualidade, tais como relatos e séries de casos, havendo ainda alguns estudos

retrospetivos e ensaios clinicos de brago unico publicados (5).

Em 2016, foi realizado um ensaio clinico aberto, de brago Unico, com 66 pacientes,
com AA severa, AA total e AA universal a quem foi dado tofacitinib 5 mg 2 vezes por dia
(2x/dia), durante 3 meses. No final do estudo, 36% dos pacientes foram n&o-respondedores,
32% apresentaram uma resposta intermédia, com uma melhoria do score SALT basal entre
5% e 50% e outros 32% foram respondedores fortes, com uma melhoria do score SALT de
base = 50% (Tabela 1). O tratamento foi bem tolerado, com efeitos adversos limitados.
Contudo, 3 meses apds a cessacgao da terapéutica com tofacitinib, 20 destes doentes foram

novamente avaliados e todos apresentavam perda de cabelo (38).

Em 2018, Jabbari et al. realizaram outro ensaio clinico aberto, de brago unico, com
12 pacientes diagnosticados com AA moderada a severa, a quem foi administrado tofacitinib
em doses crescentes de 5 mg a 10 mg 2x/dia, durante 6 a 18 meses. Dos 12 pacientes, 1
ndo teve crescimento do cabelo, 3 tiveram uma melhoria do score SALT basal < 50% e 8
apresentaram uma redugao do score SALT de base = 50%, atingindo o outcome primario.
Porém, apds o final do estudo, 6 dos 8 doentes respondedores apresentaram sinais de
perda de cabelo ao fim de 1 a 2 meses sem tratamento, enquanto 1 deles manteve o

crescimento do cabelo durante todo o periodo de follow up (6 meses) (39).

Para além destes ensaios clinicos, varios estudos retrospetivos tém sido publicados
ao longo dos anos. O maior deles foi realizado por Liu et al., em 2017, com 90 pacientes
com AA severa, que receberam tofacitinib 5 mg 2x/dia, adicionando-se prednisolona ou
aumentando-se a dose do tofacitinib para 10 mg 2x/dia, se ndo se observasse resposta ao
tratamento inicial ao fim de 3 meses. Dos 90 pacientes do estudo, 65 foram considerados
potenciais respondedores, tendo-se observado uma resposta clinica em 77%, com 58% dos

pacientes a obterem uma redugéo do score SALT basal = 50%, apés um periodo de 4 a 18

20



meses de tratamento. Neste estudo ndo foi disponibilizada informacéo relativa ao follow-up

dos doentes apos o tratamento (40).

Mais recentemente, uma revisdo sistematica e meta-analise corroborou estes
achados relativamente ao tofacitinib oral, demonstrando que € um farmaco eficaz e bem
tolerado no tratamento da AA. Tratamentos mais prolongados (> 6 meses) foram associados
a uma maior resposta SALTsy (melhoria do score SALT basal =2 50%), que, no geral, foi
atingida por 62% dos doentes. Nos primeiros 3 meses apds a descontinuagéo do tofacitinib,
houve recorréncia da AA na maioria dos pacientes (74%), sugerindo que a resposta clinica
nado € sustentada, podendo ser necessaria uma terapéutica de manutengdo em baixas
doses para prevenir recorréncias. Os efeitos adversos observados foram, na sua maioria,

ligeiros, sendo as alteracdes laboratoriais mais frequentes nos tratamentos mais longos (41).

E importante realcar que também tém sido feitos alguns estudos com o tofacitinib
especificamente dirigidos a populagao pediatrica com AA severa, com resultados positivos
em termos de eficacia e seguranga, como foi demonstrado numa revisao sistematica e meta-
analise recente, na qual o tofacitinib oral, na dose de 2,5 mg a 15 mg por dia, evidenciou ter
uma eficacia de 73% e efeitos adversos maioritariamente ligeiros. Contudo, nesta faixa
etaria, a evidéncia cientifica € menor e, por isso, todos os estudos revistos eram

observacionais, devendo haver alguma precaucao na interpretacao dos resultados (42).

c. Ruxolitinib oral

O ruxolitinib € um inibidor JAK de 12 geracéo, que inibe preferencialmente a JAK1 e
JAK2, a semelhancga do baricitinib (29). A eficacia do ruxolitinib oral no tratamento da AA foi
sugerida pela primeira vez em 2014, num ensaio clinico com 3 pacientes com AA moderada
a severa que demonstraram crescimento do cabelo quase completo, apos 3 a 5 meses de

tratamento com ruxolitinib 20 mg 2x/dia (23).

Desde entdo, varios estudos tém sido publicados a demonstrar a eficacia e
seguranga do ruxolitinib oral no tratamento da AA. Em 2016, Mackay-Wiggan et al.
realizaram um ensaio clinico aberto, de brago unico, com 12 pacientes com AA moderada a
severa tratados com ruxolitinib 20 mg 2x/dia, durante 3 a 6 meses. No final deste periodo, 9
dos 12 pacientes apresentaram um crescimento do cabelo = 50%, com uma redugao do
score SALT basal médio dos 65,8% para os 7,3%. Os efeitos adversos observados foram
limitados. Contudo, seguiu-se um periodo de follow-up de 3 meses apds o tratamento em
que os 9 doentes apresentaram sinais de perda de cabelo, 3 deles com inicio as 3 semanas

de seguimento e de forma mais marcada (43).

Em 2019, foi realizado um ensaio clinico aberto comparativo, com 75 pacientes com
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AA severa, em que 1 grupo recebeu ruxolitinib 20 mg 2x/dia e outro grupo recebeu tofacitinib
5 mg 2x/dia, durante 6 meses. No final do tratamento, 84,2% dos doentes do grupo do
ruxolitinib e 78,4% do grupo do tofacitinib atingiram uma resposta SALTso, definida como boa
a completa (Tabela 1). Ambos os farmacos foram bem tolerados. Porém, apés 3 meses de
seguimento, cerca de 2/3 dos pacientes apresentaram sinais de recaida com perda de
cabelo (44).

Mais recentemente, foi desenvolvida uma forma deuterizada do ruxolitinib, o CTP-
543 (deuruxolitinib), que tem sido estudada no tratamento da AA, por via oral, através de
estudos de elevada qualidade. O primeiro estudo realizado foi um ECR de fase 2,
duplamente cego e controlado por placebo, com 149 pacientes com AA severa, divididos em
4 grupos: placebo, 4 mg, 8mg e 12 mg de CTP-543 2x/dia (45). O outcome primario definido
foi a proporcdo de pacientes a atingir uma resposta SALTs, ao fim de 24 semanas de
tratamento. No final do estudo, observou-se que a proporgao de doentes a atingir a resposta
SALTso foi significativamente superior nos grupos CTP-543 8 mg (47%) e 12 mg (58%) que
nos grupos 4 mg (21%) e placebo (9%), resultados considerados estatisticamente
significativos (P<0,001) (Tabela 1). Os efeitos adversos observados foram semelhantes

entre todos os grupos e, na sua maioria, ligeiros a moderados (45).

Desta forma, os resultados favoraveis deste estudo de fase 2, levaram a que as
doses de 8 mg e 12 mg de CTP-543 oral 2x/dia fossem selecionadas para testar a sua
eficacia e seguranca no tratamento da AA severa, em 2 ECRs de fase 3, operados em maior
escala. Os estudos denominaram-se de THRIVE-AA1 e THRIVE-AA2 e incluiram 706 e 517
pacientes, respetivamente, que receberam 12 mg de CTP-543, 8 mg de CTP-543 ou
placebo 2x/dia, durante 24 semanas (46, 47). O outcome primario definido em ambos os
estudos foi a proporcao de doentes com um score SALT absoluto < 20% no final do
tratamento. Assim, apds 24 semanas de tratamento, a propor¢cao de doentes com = 80% de
repovoamento capilar, no THRIVE-AA1, foi 41,5% no grupo dos 12 mg, 29,6% no grupo dos
8 mg e 0,8% no placebo, enquanto, no THRIVE-AA2, foi 38,3%, 33% e 0,8%,
respetivamente (Tabela 1). Em ambos os estudos, as doses de 8 e 12 mg de CTP-543
foram estatisticamente significativas em relacao ao placebo (P<0,0007). Adicionalmente, 53
e 52% dos pacientes do grupo 12 mg e 42 e 47% dos pacientes do grupo 8 mg mostraram-
se satisfeitos ou muito satisfeitos com os resultados obtidos, comparativamente com 5 e 2%
dos pacientes que receberam placebo, no THRIVE-AA1 e THRIVE-AA2, respetivamente. No

geral, o CTP-543 foi bem tolerado, demonstrando ter um bom perfil de seguranca (46, 47).

Deste modo, os resultados positivos obtidos nestes estudos de alta qualidade
indiciam que, num futuro préoximo, o CTP-543 oral possa ser o proximo inibidor JAK a

receber aprovagéao para o tratamento da AA (11).
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d. Reagdes adversas dos inibidores JAK orais

Como foi referido ao longo do trabalho, os inibidores JAK orais parecem ser
farmacos seguros e bem tolerados no tratamento da AA. As reagdes adversas mais
frequentemente observadas sao ligeiras e incluem: infe¢des, tais como infegdes respiratdrias
superiores, infegdes urinarias e foliculites; diarreia; acne e cefaleias (48). Alteragdes
laboratoriais, tais como citopenias, elevagao do colesterol LDL e HDL, das transaminases e
da creatinina cinase também foram descritas, mas, no geral, foram menos comuns e
ocorreram de forma transitéria (5, 10, 34, 41). A infegao por herpes zoster € pouco comum,
mas ja foi observada em alguns estudos (34, 41). De realcar ainda que, nos estudos
controlados por placebo no tratamento da AA, a frequéncia das reacgdes adversas foi

semelhante entre os grupos com inibidores JAK e os grupos com placebo (48).

Contudo, no tratamento de outras doencas inflamatérias como a artrite reumatoide,
em que o perfil de segurancga dos inibidores JAK orais foi estudado mais extensivamente, o
seu uso foi associado a aumento do risco infecioso, de eventos tromboembdlicos e de
neoplasias (49). No seguimento destes achados, a FDA langou um “black box warning” em
relagdo aos inibidores JAK, que constitui o nivel de aviso mais alto de todos, para alertar os
pacientes dos potenciais riscos major associados a sua toma (11, 29). Muitos destes riscos

podem ser justificados pelo facto dos inibidores JAK serem potentes imunossupressores (3).

Ainda assim, os inibidores JAK orais ndo se associaram a nenhum destes eventos
adversos graves nos varios estudos realizados para o tratamento da AA. Isto pode-se dever
ao facto de os pacientes serem, no geral, mais novos e mais saudaveis, de se usarem doses
mais baixas e de a AA nao afetar tanto a saude dos doentes, quando comparamos com as
outras doengcas em que os inibidores JAK sdo usados (29, 41). De qualquer forma, é
importante avisar os doentes dos potenciais riscos associados ao uso dos inibidores JAK

orais e vigia-los durante todo o tratamento (11, 41).

e. Inibidores JAK topicos

Os inibidores JAK comecaram a ser testados em formulacgdes tépicas no tratamento
da AA, numa tentativa limitar a absorcao sistémica e potenciais efeitos secundarios da via
oral (3, 29). Contudo, os inibidores JAK tépicos demonstraram ser ineficazes no tratamento
da AA em varios estudos. Em 2020, num ECR de fase 2, duplamente cego, controlado por
veiculo, foi testada a eficacia do ruxolitinib 1,5% tépico 2x/dia, em 78 pacientes com AA
moderada, durante 24 semanas. No final deste periodo, tanto no grupo do ruxolitinib como
no grupo veiculo apenas 5 em 39 doentes atingiram uma resposta SALTsy, tendo-se

concluido que o ruxolitinib topico ndo tem efeito significativo em doentes com AA (Tabela 1)
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(50). Mais tarde, outro ECR de fase 2 demonstrou que o delgocitinib (um inibidor pan-JAK)
tépico 30 mg/g 2x/dia n&o era eficaz no tratamento da AA moderada a severa, por nao se ter
verificado diferenga estatisticamente significativa na redugao do score SALT, as 12 semanas

de tratamento, entre o grupo que recebeu delgocitinib e o grupo veiculo (Tabela 1) (51).

Meta-analises e revisbes sistematicas recentes também evidenciaram que os
inibidores JAK topicos ndo eram eficazes no tratamento da AA, tendo uma delas
inclusivamente demonstrado que a via oral tem 4 vezes maiores probabilidades de ter uma
resposta clinica e 7 vezes maiores probabilidades de ter uma resposta clinica completa que
as formulagdes topicas, na AA (48, 52). Adicionalmente, os inibidores JAK tépicos parecem
ser ainda menos eficazes do que € sugerido nestas revisbes, pois cerca de 50% dos
ensaios clinicos com inibidores JAK tépicos terminaram de forma prematura por falta de
eficacia ou decisdo do patrocinador, ndo tendo sido publicados os seus resultados. Desta
forma, estas meta-analises podem ter sido sujeitas a um viés de publicagdo e de selecéo,
que teria sido evitado pela inclusdo da literatura cinzenta, que por si sé também sugere uma

ineficacia do uso dos inibidores JAK por via topica no tratamento da AA (53).

f. Inibidores JAK de 22 geragao

Os inibidores JAK de 22 geracdo, mais seletivos na sua acao, foram desenvolvidos
com objetivo de reduzir os efeitos adversos resultantes da inibicdo de multiplas vias de
sinalizagao (37). Existem 4 inibidores JAK de 22 geragdo em estudo no tratamento da AA: o

ritlecitinib, o brepocitinib, o upadacitinib e o abrocitinib (11).

O ritlecitinib, um inibidor da JAK3 e da TEC (tirosina cinase expressa no carcinoma
hepatocelular), e o brepocitinib, um inibidor da JAK1 e TYK2, por via oral, demonstraram ser
eficazes no tratamento da AA, num ECR duplamente cego e controlado por placebo,
denominado de ALLEGRO. Na fase 2a deste estudo, 142 pacientes com AA severa foram
divididos em 3 grupos: ritlecitinib (200 mg/dia durante 4 semanas e 50 mg/dia nas restantes
20 semanas), brepocitinib (60 mg/dia durante 4 semanas e 30 mg/dia nas restantes 20
semanas) e placebo durante 24 semanas (54). Apds este periodo de tratamento, a
proporcdo de pacientes a atingir a resposta SALT3p foi significativamente superior nos
grupos ritlecitinib (50%) e brepocitinib (64%) que no grupo placebo (2%) (Tabela 1). No
geral, os farmacos foram bem tolerados, tendo, contudo, havido 2 doentes que tiveram uma
reacao adversa grave com o brepocitinib (54). Adicionalmente, apdés a suspensao do
tratamento, o tempo médio para que os doentes apresentassem perda de cabelo
significativa, com necessidade de reintroducao da terapéutica, foi 16 semanas no grupo

ritlecitinib e 24 semanas no grupo brepocitinib (55). Estes resultados positivos levaram a
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realizacdo do ALLEGRO fase 2b/3, apenas com o ritlecitinib, que envolveu 718 pacientes
com AA severa. No final das 24 semanas de tratamento, uma proporgcao estatisticamente
significativa dos pacientes que receberam as doses mais altas de ritlecitinib (30 ou 50
mg/dia, com ou sem uma dose de carga de 200 mg/dia durante 4 semanas) atingiu um score
de SALT absoluto < 20%, quando comparado com o placebo (Tabela 1) (56, 57). O perfil de
seguranca do ritlecitinib foi consistente com os estudos prévios, havendo um grande
interesse neste farmaco por ser o Unico que evita a inibicdo do JAK1 e JAK2 e dos
potenciais efeitos adversos que dai resultam (aumento do colesterol e transaminases e

citopenias) (58).

Ja o upadacitinib e o abrocitinib, ambos inibidores JAK-1 usados na dermatite
atopica, apresentam uma menor evidéncia cientifica no tratamento da AA, tendo apenas
demonstrado eficacia em alguns relatos de casos (11, 29). Serdao necessarios ensaios
clinicos de maior qualidade no futuro para perceber qual o verdadeiro papel que estes 2

farmacos poderao ter no tratamento da AA (11).

g. Limitagdes do uso dos inibidores JAK

Apesar dos inibidores JAK orais terem demonstrado ser uma excelente opgao

terapéutica no tratamento da AA, existem algumas limitacdes que devem ser tidas em conta.

Em primeiro lugar, como ja foi demonstrado em varios estudos, apés a suspensao do
tratamento com os inibidores JAK, a AA recorre rapidamente e os pacientes voltam a
experienciar queda de cabelo (38, 39, 43, 44, 55). Isto sugere que seja necessario realizar-
se um tratamento continuo com estes farmacos para se conseguir obter uma resposta
clinica sustentada na AA. Contudo, a existéncia de uma terapéutica cronica de manutengao
com inibidores JAK levanta questdes relativamente aos seus efeitos secundarios a longo
prazo, que, atualmente, ainda sdo desconhecidos. Assim, no futuro, serdo necessarios mais
estudos que avaliem a eficacia e, acima de tudo, a seguranga a longo prazo dos inibidores
JAK orais no tratamento da AA (5, 8, 24).

Adicionalmente, outra preocupacido que existe com a uso dos inibidores JAK no
tratamento da AA é o seu custo elevado, que pode chegar aos 50000 dolares/ano para cada
paciente, tendo como exemplo os Estados Unidos da América (EUA). Este valor é muito
superior ao de qualquer um dos outros tratamentos usados atualmente na AA, podendo
tornar-se insustentavel para os pacientes, principalmente se for necessario tomar os

inibidores JAK de forma cronica (5).
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Tabela 1. Sumario dos principais estudos realizados com inibidores JAK no tratamento da AA.

Tipo de N° de Outcome Resposta
Inibidor JAK Doses
estudo doentes primario (%)
Baricitinib 4 mg, 1x/dia SALT < 20% 51,9%
ECR fase 2
110 Baricitinib 2 mg, 1x/dia as 36 33,3%
(BRAVE-AA1)
Placebo, 1x/dia semanas 3,6%
Baricitinib 4 mg, 1x/dia SALT < 20% 38,8%
Baricitinib oral ECR fase 3
654 Baricitinib 2 mg, 1x/dia as 36 22,8%
(33, 34) (BRAVE-AA1)
semanas
Placebo, 1x/dia 6,2%
Baricitinib 4 mg, 1x/dia SALT < 20% 35,9%
ECR fase 3 L )
546 Baricitinib 2 mg, 1x/dia as 36 19,4%
(BRAVE-AA2)
Placebo, 1x/dia semanas 3,3%
Tofacitinib oral | Ensaio clinico e ) SALTso aos 3
66 Tofacitinib 5 mg, 2x/dia 32%
(38) aberto meses
Ruxolitinib e Ruxolitinib 20 2x/di 84,29
Ensaio clinico LxoTn! mg, &xidia SALTso aos 6 2%
tofacitinib oral 75
(44) aberto Tofacitinib 5 mg, 2x/dia meses 78,4%
CTP-543 12 mg, 2x/dia 58%
CTP-543 8 mg, 2x/dia SALTso as 24 47%
ECR fase 2 149
CTP-543 4 mg, 2x/dia semanas 21%
Placebo, 2x/dia 9%
CTP-543 oral CTP-543 12 mg, 2x/dia SALT < 20% 41 ,5%
(46, 47) ECR fase 3 ) .
, 706 CTP-543 8 mg, 2x/dia as 24 29,6%
(THRIVE-AA1)
semanas
Placebo, 2x/dia 0,8%
CTP-543 12 mg, 2x/di 38,39
MY, X981 SALT < 20% %
ECR fase 3 )
517 CTP-543 8 mg, 2x/dia as 24 33%
(THRIVE-AA2)
Placebo, 2x/dia semanas 0,8%
Ruxolitinib Ruxolitinib 1,5%, 2x/di 12,89
uxolitinib 1,5%, 2x/dia SALTs, &s 24 ,8%
topico ECR fase 2 78
Veiculo, 2x/dia semanas 12,8%
(50)
(continua)
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Tabela 1. (continuagéo)

Tipo de N° de Outcome Resposta
Inibidor JAK Doses
estudo doentes primario (%)
Delgocitinib Delgocitinib 30 mg/g,
g oy/di SALTsoas 12 | 11.8%
tépico ECR fase 2 31 x/dia
semanas
(51) Veiculo, 2x/dia 16,7%
Ritlecitinib 200 mg/dia,
T 50%
B itini ECR fase 2 ALT30 as 24
repocitinib CR fase 2a 142 Brepocitinib 60 mg/dia, S 30 as .
| ALLEGR
ora ( GRO) depois 30 mg/dia semanas °
(54)
Placebo, 1x/dia 2%
Ritlecitinib 200 mg/dia,
] ] 30,6%
depois 50 mg/dia
Ritlecitinib 200 mg/dia,
22,3%
depois 30 mg/dia SALT <€ 20%
Ritlecitinib oral | ECR fase 2b/3 218 \s 24
N : as o
(56, 57) (ALLEGRO) Ritlecitinib 50 mg/dia 23,4%
semanas
Ritlecitinib 30 mg/dia 14,3%
Ritlecitinib 10 mg/dia 1,7%
Placebo, 1x/dia 1,5%

ECR: Ensaio clinico randomizado; SALT: Severity of Alopecia Tool;, SALTn: =2 n% de melhoria do
score SALT de base
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6.2.2 Inibidores da fosfodiesterase-4

Os inibidores da fosfodiesterase-4 (iPDE4) sdo pequenas moléculas que previnem a
hidrélise e inativacdo da adenosina monofosfato ciclica (cCAMP) e, desta forma, limitam a
producao de varias citocinas proé-inflamatorias, tais como a IL-2, a IL-8, a IL-12, 0 IFN-y e 0
TNF-a (59). O apremilast oral € um iPDE4 aprovado para o tratamento da artrite psoriatica
desde 2014, que ganhou interesse como potencial terapéutica inovadora na AA, por

apresentar eficacia em alguns relatos de casos (60).

Contudo, mais recentemente, num ECR de fase 2, duplamente cego e controlado por
placebo, o apremilast oral ndo demonstrou eficacia no tratamento da AA. Neste estudo, 30
pacientes com AA severa foram randomizados para receber apremilast 30 mg ou placebo,
2x/dia, durante 24 semanas. No final do tratamento, apenas 1 doente em cada grupo atingiu
a resposta SALTso, ndo havendo diferenga estatisticamente significativa na melhoria do
score SALT entre os grupos apremilast e placebo (P=0,38) (Tabela 2). De realcar que 8
doentes do grupo apremilast ndo completaram o esquema terapéutico por falta de eficacia
ou intolerancia aos efeitos adversos (sobretudo nauseas e diarreia) (59). Estes resultados
negativos corroboraram os achados de uma série de casos em que o apremilast oral

também demonstrou falta de eficacia no tratamento da AA severa (61).

Assim, o papel do apremilast no tratamento da AA severa parece ser limitado,
podendo ser ainda uma possibilidade terapéutica nos doentes com AA ligeira, por terem
uma menor carga inflamatéria. No entanto, serdo necessarios estudos no futuro que avaliem

esta hipotese (59).

6.2.3 Biolégicos

Nos ultimos anos, varios medicamentos bioldgicos aprovados no tratamento de
outras doencgas inflamatérias foram testados como opgdes terapéuticas na AA, com

destaque para o dupilumab, o secukinumab e o aldesleukin.

O dupilumab é um anticorpo monoclonal humano, aprovado para o tratamento da
dermatite atépica moderada a severa e outras doencas do tipo 2, que bloqueia a subunidade
alfa do recetor da IL-4 (IL-4Ra), inibindo, assim, duas citocinas Th2 essenciais, a IL-4 e a IL-
13 (62). Como ja foi referido, o eixo Th2 tem, possivelmente, um papel patogénico na AA
(26, 62). Para além disso, estudos epidemiolégicos demonstraram uma associagao forte
entre a AA e a dermatite atopica, havendo, por isso, um racional terapéutico no uso do
dupilumab na AA (63). Contudo, os resultados do dupilumab no tratamento AA sao
paradoxais, havendo estudos que demonstram eficacia, mas outros que implicam o

dupilumab como causa da AA. Uma reviséo sistematica recente corroborou estes achados
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ao demonstrar que, por um lado, 23 doentes evidenciaram crescimento marcado do cabelo
com o dupilumab, mas, por outro, 21 foram diagnosticados com AA ou exacerbaram a sua
AA pré-existente, no seguimento de tratamentos com o dupilumab (64). Uma amplificacao
da resposta Th1 resultante da inibicao do eixo Th2 foi colocada como hipotese explicativa

para este efeito contraditério do dupilumab (10).

Para tentar esclarecer estes achados foi realizado um ECR de fase 2a, com 60
pacientes com AA moderada a severa que receberam injecdes subcutaneas semanais de
300 mg de dupilumab ou placebo (62). Ao fim de 24 semanas de tratamento, 10% dos
pacientes do grupo dupilumab atingiram uma resposta SALTsy, que nao foi atingida por
nenhum paciente do grupo placebo (0%) (Tabela 2). As 48 semanas de tratamento, a
proporcéo de doentes do grupo dupilumab a atingir o SALTso elevou-se para 22,5%. Para
além disso, os doentes com niveis de IgE no soro = 200 IU/ml e/ou histéria pessoal ou
familiar de atopia demonstraram uma resposta clinica superior, sugerindo que a medig¢ao de
IgE no soro pode ser preditora da resposta ao tratamento com o dupilumab e ajudar na
selecdo dos doentes. Os efeitos adversos observados foram na maioria ligeiros (62). No
geral, os resultados deste ensaio clinico demonstraram uma possivel eficacia do dupilumab

no tratamento da AA.

O secukinumab é um antagonista humano da IL-17A, testado no tratamento da AA,
pelo possivel papel patogénico do eixo Th17 na fisiopatologia da doenca (26, 65). No Unico
ECR realizado, 11 doentes com AA severa foram randomizados para receber injegoes
subcutaneas de 300 mg de secukinumab ou placebo, sendo que, no final do tratamento,
nenhum dos 11 pacientes atingiu uma resposta SALTso (Tabela 2). Apenas 1 doente do
grupo secukinumab apresentou algum crescimento do cabelo, tendo outro doente do mesmo
grupo piorado a sua AA. Com base nestes resultados, o secukinumab demonstrou ser

ineficaz no tratamento da AA (65).

A aldesleukin € uma IL-2 recombinante, que, em baixas doses, promove a expansao
e fungao supressora dos linfécitos T reguladores, deficitarios na AA (16, 66). Num estudo
piloto com 5 doentes com AA severa refrataria, foi observado crescimento parcial do cabelo
em 4 doentes apdés a administragcdo de aldesleukin em baixa dose (67). Isto levou a
realizagdo de um ECR com 43 pacientes com AA severa, tratados com aldesleukin na
mesma dose, por via subcutanea (66). Porém, apdés 52 semanas de follow up, ndo se
observou diferenga estatisticamente significativa na propor¢ao de doentes a atingir o score
SALTso entre o grupo aldesleukin € o grupo placebo (14,3% vs 9,1%, respetivamente)
(Tabela 2). Em termos de efeitos adversos, a maioria dos doentes tratados com IL-2
recombinante apresentaram sintomas de gripe. Desta forma, pode-se concluir que o

aldesleukin em baixa dose nao parece ser eficaz no tratamento da AA severa (66).
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Tabela 2. Sumario dos principais estudos realizados com inibidores da fosfodiesterase-4 e biologicos

no tratamento da AA.

. Tipo de N° de Outcome Resposta
Farmaco Doses L.
estudo doentes primario (%)
Apremilast oral Apremilast 30 mg, 2x/dia SALTso as 8,3%
ECR fase 2 30
(59) Placebo, 2x/dia 24 semanas | 42 59,
Dupilumab Dupilumab 300 mg,
prr | SALTso as 10%
subcutaneo ECR fase 2a 60 semana
24 semanas
(62) Placebo, semanal 0%
Secukinumab 300 mg,
Secukinumab . 0%
semanal, depois mensal SALTs0 as
subcutaneo ECR fase 2 11
Placebo semanal, depois | 24 semanas
(65) 0%
mensal
Aldesleukin Aldesleukin em baixa SALTso as 14.3%
subcutaneo ECR fase 2 43 dose, 4 ciclos 52 semanas
(66) Placebo, 4 ciclos de follow-up 9,1%
ECR: Ensaio clinico randomizado; SALT: Severity of Alopecia Tool; SALTn: =2 n% de melhoria do

score SALT de base
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7. Conclusao

A alopecia areata € uma doencga crénica com carater imprevisivel que influencia de
forma muito negativa a qualidade de vida dos doentes, nao havendo ainda nenhum
tratamento curativo disponivel. Contudo, os avangos recentes na compreensdo da
fisiopatologia da AA, com especial foco na descoberta da importancia da via JAK-STAT na
manutengao do infiltrado imune de linfécitos T CD8+ NKG2D+, levaram a uma revolugao nas

opcgdes terapéuticas para a AA.

Os tratamentos disponiveis passaram de farmacos imunossupressores inespecificos
com muitos efeitos adversos sistémicos, para farmacos com alvos terapéuticos bem
definidos e com um melhor perfil de seguranca. Na linha da frente destes tratamentos
inovadores estdo os inibidores JAK, que tém no baricitinib oral (Olumiant®), o primeiro e
unico farmaco de sempre aprovado para o tratamento da AA. Espera-se que nos proximos
anos haja mais inibidores JAK orais a receber a aprovagao para o tratamento da AA, tais
como o CTP-543 (deuruxolitinib) e o ritlecitinib, que demonstraram ser eficazes e seguros

em ensaios clinicos randomizados de fase 3, realizados em larga escala.

Nao obstante a fantastica oportunidade no tratamento da AA que foi o surgimento
dos inibidores JAK, existem algumas preocupacgdes inerentes ao seu uso que devem ser
abordadas. Os inibidores JAK sdo farmacos com um elevado custo, sendo provavelmente
um dos maiores obstaculos ao seu uso na pratica clinica. Todavia, € expectavel que nos
proximos tempos o0 seu preco baixe, principalmente apdés a aprovagao do baricitinib oral,
que, assim, vai ser mais vezes comercializado e prescrito pelos médicos a doentes com AA

severa.

Para além disso, os doentes ndao apresentam uma resposta clinica sustentada apos
suspenderem os inibidores JAK. Neste ambito, a existéncia de um esquema terapéutico de
manutencido parece ser a solugdo mais adequada. Porém, dada a possibilidade desta
terapéutica ser administrada de forma indefinida, possivelmente até ao final da vida do
doente, sdo necessarios mais estudos no futuro que avaliem a seguranga a longo prazo dos
inibidores JAK orais. A transicdo destes pacientes para esquemas de longa duragdo com
inibidores JAK de 22 geragao ou inibidores JAK tdpicos € uma alternativa a ser explorada,
por terem um menor potencial de efeitos adversos sistémicos. No entanto, os inibidores JAK
tépicos demonstraram ser ineficazes no tratamento da AA e, por isso, é necessario arranjar
formas de melhorar a penetragdo na pele destes farmacos, para que ainda possam ter um
papel no tratamento da AA. Ja os inibidores JAK de 22 geragao, mais especificos na sua
acao, provaram ser eficazes nos ensaios clinicos realizados, sendo expectavel a sua adicao

ao armamento terapéutico da AA, num futuro préximo.
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Outros tratamentos inovadores, tais como os inibidores da fosfodiesterase-4 e os
bioldgicos, parecem ter uma eficacia mais limitada no tratamento da AA. Dentro destes, o
dupilumab destaca-se por ter apresentado uma maior eficacia que os restantes,
principalmente em doentes com caracteristicas atopicas. Contudo, serdo necessarios mais

estudos no futuro que clarifiquem os seus potenciais efeitos paroxisticos na AA.

Nos proximos anos, a medida que mais mecanismos fisiopatolégicos da AA sao
desvendados, espera-se que o numero de opcdes terapéuticas disponiveis para fazer face a

esta doenca tao desafiante cresga de forma significativa.
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