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RESUMO

INTRODUCAO: A psoriase ¢ uma doenga inflamatéria de origem autoimune, no qual afeta a pele
e as articulagdes, e tem-se como uma das principais sintomatologias a extrema descamacao da pele.
Pesquisas recentes demonstram que citocinas especificas sintetizadas durante o processo
inflamatorio se ligam e ativam os receptores tirosina-quinase 2 (TYK?2), sendo estes responsaveis
pela transmissdo de sinais pro-mitdticos nos queratindcitos. O deucravacitinibe ¢ um novo farmaco
administrado via oral com propriedades de se ligar a sitios alostéricos do TYK2, responsaveis por
modular a enzima tirosina quinase. Dessa forma, tal medicamento inibe a formacdo de segundos
mensageiros responsaveis pela sinalizacdo intracelular que promovem a divisdo celular.
OBJETIVO: Avaliar a eficacia do tratamento com o medicamento deucravacitinibe em pacientes
com psoriase. METODOS: Esse estudo trata-se de uma revisio de literatura de caracter narrativo,
realizada a partir da busca nas bases de dados: PUBMED, BVS e EMBASE com os descritores
“Psoriasis” “Deucravacitinib” e “Efficacy” com os filtros de ensaios clinicos e ensaios clinicos
randomizados nos ultimos 5 anos e inscritos em inglés. RESULTADOS: Foram encontrados na
busca 38 artigos no total, mas apenas 19 preencheram o critério de inclusdao, 19 artigos foram
excluidos por motivos de duplicatas em outras bases, ndo estarem condizentes com o assunto
pesquisado ou por se tratarem de artigos de revisao. O deucravacitinibe em estudos duplos cegos de
fase 3, mostrou-se ser um efetivo e seguro tratamento por reduzir complica¢des clinicas de
pacientes com psoriase em placas moderada a grave, por agir diminuindo significativamente o
indice de area e severidade da psoriase em relagdo ao placebo e ao apremilast (farmaco de
referéncia para o tratamento da psoriase). CONCLUSAO: O deucravacitinibe é um promissor
tratamento para a psoriase por inibir os principais aspectos clinicos observados na patologia.
Contudo, ¢ necessario novos ensaios para comprar a eficacia deste farmaco em relacao as terapias
padrdo disponiveis no mercado.

Palavras-chave: Psoriase; Deucravacitinibe; Eficacia.

1 INTRODUCAO
A % A psoriase ¢ uma doencga inflamatdria de origem autoimune, a qual estima se afetar cerca de

2 a 3% da populagdo mundial, de acordo com a National Psoriasis Foundation. Tal patologia tem
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como principais sintomatologias a extrema descamacdo resultante da hiperplasia do estrato
espinhoso e corneo da epiderme. Ademais, a psoriase ¢ cada vez mais reconhecida como uma
inflamagao sistémica e sendo associada a outras comodidades, como a artrite, alteragdes
gastrointestinais e problemas renais (Takeshita et al., 2017).

Quanto a etiopatogénese, a psoriase ¢ uma doenca genética de causa multifatorial estando
diretamente relacionada a mutagdes de genes associados a modulagdo inflamatéria, bem como a
fatores ambientais, por exemplo, o alcoolismo, tabagismo e a infecgdes bacterianas. Estudos
recentes demonstraram mais de 60 loci de genes de suscetibilidade a psoriase, cujo os principais sao
as mutacdes presentes nos genes /IL23R e ILI12B, responsaveis pela sinalizagdo da interleucina 23 e
na promoc¢do de uma resposta TH17, além de genes associados a apresentacdo de antigenos (Tsoi ef
al., 2017). Dessa forma, esta doenga apresenta varios fatores, os quais culminam na apresentagao
erronea de autoantigenos e o inicio de um processo inflamatério com destaque na sensibilizacao dos
linfocitos T.

Apoés a apresentacdo de antigenos, ocorre a diferenciagdo de TCD4+ em Th-1 e Th-17, em
que ambos estimulam uma resposta de carater celular com migragdo para o sitio inflamatorio e a
hiperproducao de citocinas pro-inflamatérias especificas, como a IL-23 e IL-17 (Schon et al.,
2019). Pesquisas recentes demonstraram que tais mediadores estdo diretamente relacionadas a
promover o estimulo pro-inflamatério, ainda promove a alteracdo do epitélio por meio da
hiperplasia dos queratindcitos através do envio de sinais intracelulares pré mitdticos ao nucleo,
culminando assim, na formacao das placas observadas na maioria dos casos em pacientes com
psoriase (Lee et al., 2019).

Os receptores tirosina-quinases sao os principais receptores extracelulares responsaveis por
regular a transducdo de sinais oriundos das citocinas. Ao ocorrer o contato, ocorre a mudanca
conformacional, na qual ativa as enzimas Janus Quinases (JAK) e promove a expressdo genética de
proteinas especificas por meio de uma cascata de segundos mensageiros que enviam sinais do
citoplasma para o nucleo (Jo ef al., 2022). A Tirosina Kinase 2 (TYK2) ¢ a principal enzima que
estd diretamente relacionada a sinalizagdo das citocinas observadas superexpressas no processo
patogénico da psoriase (Banerjee et al., 2017).

\ ' Nesse contexto, tem-se o deucravacitinibe, um novo principio ativo de administracao via

oral com propriedades de se ligar a sitios alostéricos do TYK2, responsaveis por modular a enzima
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tirosina quinase. O ponto relevante de tal ligacdo ¢ a seletividade por se ligar ao dominio
pseudoquina ou regulatorio ao invés de se ligar a regido conservada da proteina janus quinase.
Dessa forma inibindo a acdo da TYK2 sem interferir em outras isoformas dos JAKs, responsaveis
por diversas finalidades fisiologicas, como fungdes hematopoéticas (Catlett., 2021; Jo et al., 2022).
Por conseguinte, o deucravacitinibe age interferindo no eixo de sinalizacdo da IL-17 e IL-23, e
diminuindo a alteragdo epitelial observada na psoriase.

2 OBJETIVO

Avaliar a eficicia do tratamento com o medicamento deucravacitinibe em pacientes com
psoriase através do estado da arte.
3 METODO

Esse trabalho trata-se de uma revisdo de literatura de caracter narrativo, realizada a partir da
busca nas bases de dados: PUBMED, Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e EMBASE, de acordo
com os padroes de busca de cada base, os descritores utilizados para a pesquisa foram os termos:
“Psoriasis” “Deucravacitinib” e “Efficacy”, ap0s a pesquisa foram definidos alguns filtros como a
selecdo de trabalhos que estivessem disponiveis integralmente e de forma gratuita, que foram
escritos e publicados na lingua inglesa, se caracterizam como ensaio clinico randomizados e escritos
nos ultimos 5 anos.

Os critérios de exclusdo foram: trabalhos publicados a mais de 5 anos, que ndo estivessem
na lingua inglesa, que ndo fossem ensaios clinicos randomizados, duplicados, ou que ap6s a leitura
do titulo e resumo nao fizessem parte do objetivo de pesquisa do trabalho. Ja os critérios de
inclusdo, foram: todos os artigos que apresentaram relevancia ao tema, como também estudos que
fizessem referéncia a eficiéncia do Deucravacitinibe, farmaco em revisdo. ApoOs a pesquisa,
aplicag¢do dos critérios de inclusdo e exclusdo seguiu-se para a leitura completa dos artigos, com o
intuito de retirar dados importantes para a realizagdo da revisao.

4 RESULTADOS

O Fluxograma 1 apresenta o processo de busca e selecdo dos artigos. Inicialmente, foram
identificados 38 estudos nas bases de dados PubMed (11), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) (27)
e EMBASE (0). Em seguida, realizou-se a triagem por titulo e resumo, aplicando os critérios de

inclusdo e exclusao pré-definidos. Ao final desse processo, 19 artigos foram selecionados para a
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analise completa. Os outros 19 artigos foram excluidos por se tratarem de duplicatas ou ndo estarem

de acordo com o objetivo em questdo, também os artigos de revisao.

N

o)

Q

Eg Estudos totais da busca % PUBB%IE:DZ;'H

< (N=38) EMBASE=0

B
] Artigos removidos da leitura
@ | |Estudos que atenderam por atender os critérios de
> aos critérios exclusao busca

@ =19) (N=19)
[} . 5 N .

R4 Artigos selecionados Duplicagéo de artigos
o para leitura Revistes e meta anélises
é (n=19)

(

Fluxograma 1 fonte: Autoria propria

Os estudos selecionados demonstram a melhora clinica superior a 70% valores iniciais do
indice de area e severidade da psoriase (PASI) na maioria dos pacientes que foram tratados com
deucravacitinibe ao longo do estudo em comparagao ao grupo placebo e aos farmacos de referéncia
com exclusividade do apremilaste.

Quanto a seguranca, os estudos relataram que os principais Eventos Adversos (EAs) foram a
nasofaringite e acne em uma pequena parcela dos pacientes tratados com o farmaco analisado.
Ademais, nao foi observados nos ensaios a presenga de EAs comuns de serem observados em
individuos, no qual utilizam medicagdes a base de inibidores das isoformas 1,2 e 3 da enzima Janus
Quinase, como os eventos de categoria cardiovascular ou infecgdes graves.

5 DISCUSSAO
Os estudos de Armstrong el al., 2023 (POETYK PSO-1 - NCT03624127 ) e Strober et al.,

2023 (POETYK PSO-2 - NCT03611751) sdo ensaios clinicos randomizados em fase 3, ambos com
duracdo de 52 semanas, no qual visam comprovar a eficicia e seguranca do deucravacitinibe em

relacdo ao placebo e ao apremilast, um fAirmaco de referéncia para o tratamento da psoriase.

No ensaio POETYK PSO-2 de Strober et al., 2023 , o deucravacitinibe demonstrou-se
superior tanto ao grupo placebo quanto ao apremilast na 16° semana em pacientes com psoriase
moderada a grave. Fato este foi demonstrado com melhoria clinica analisada pelos avaliadores de

desfecho clinico entre os pacientes, no qual receberam 6 mg de deucravacitinibe versus placebo, no
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qual houve uma redugdo superior a 75% do Indice de Area ¢ Gravidade da Psoriase (PASI) em
relacdo ao valor basal em cerca de 53% dos pacientes do grupo do medicamento comparado a
apenas 9,4% observado no placebo.

De forma semelhante, no mesmo estudo foi observado na 24° semana uma significativa
diferenca entre os grupos do farmaco a ser testado em comparagao ao de referéncia, no qual 58,7%
dos pacientes apresentaram a mesma redu¢do do PASI contra 37,8% do grupo apremilaste na dose
de 30 mg. Deste modo, ¢ notério que o deucravacitinibe mostrou-se superior tanto ao placebo
quanto ao apremilaste em reduzir as complicacdes clinicas das placas moderadas a grave e,
consequentemente, melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Com os resultados positivos obtidos no ensaio POETYK, surgiram novos estudos clinicos
para avaliar a eficdcia do deucravacitinibe. Imafuku et al., 2024 descreveu o ensaio clinico de fase
IIT POETKY PSO-4 (NCT03924427), no qual avaliou a eficacia do medicamento avaliado também
na concentracdo de 6 mg uma vez ao dia e no mesmo intervalo de tempo em comparagdo ao placebo
em pacientes japoneses adultos com diferentes graus de psoriase. Foi observado no estudo a
melhora clinica entre as semanas com o aumento dos valores percentuais dos PASI 75, 90 e 100.

No estudo de Imafuku et al., 2024 ocorreu o acompanhamento de 16 semanas. O tratamento
com deucravacitinibe demonstrou alta eficicia em pacientes com diferentes graus de psoriase.
Quase 78% dos pacientes apresentaram uma melhora superior a 75% nos valores iniciais do indice
de area e severidade da psoriase (PASI). Dentre esses, 47% e 19% alcangaram uma redugdo de 90%
e 100% no PASI, respectivamente. Apds 52 semanas, a melhora clinica se manteve significativa,
com 86,7% dos pacientes atingindo o PASI 75, 66,7% o PASI 90 e 31,7% o PASI 100.

O mesmo estudo demonstrou a seguranca do deucravacitinibe por meio da observagdo de
Eventos Adversos (EAs). Ao todo 7,2% dos pacientes apresentaram EAs sendo os mais presentes
na nasofaringite e acne e houve apenas 4 relatos de infec¢des leves no trato respiratorio superior e
um caso de linfoma de Hodgkin associado ao virus Epstein-Barr. Ademais, nao foi observados no
estudo a presenca de EAs de categoria cardiovascular ou infec¢des graves, casos estes relatados em
inibidores das isoformas 1,2 e 3 da enzima Janus Quinase. Dessa forma, ¢ notdério que o
medicamento mostrou-se ser eficaz em inibir seletivamente o sitio alostérico da TYK2, sem alterar

A \ ' fungdes fisiologicas das outras isoformas da proteina (Imafuku et al., 2024).

6 CONCLUSAO
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O deucravacitinibe ¢ um promissor tratamento para a psoriase por inibir os principais
aspectos clinicos observados na patologia sem interferir nas fungdes fisiologicas de outras
isoformas da enzima JK. Contudo, ¢ necessario novos ensaios para comprovar a eficacia deste

farmaco em relagao as terapias padrao disponiveis no mercado.

REFERENCIAS

ARMSTRONG, A. W. et al. Deucravacitinib versus placebo and apremilast in moderate to severe
plaque psoriasis: Efficacy and safety results from the 52-week, randomized, double-blinded,
placebo-controlled phase 3 POETYK PSO-1 trial. Journal of the American Academy of
Dermatology, v. 88, n. 1, p. 29-39, 2023.

BANERIJEE, S. et al. Erratum to: JAK—STAT signaling as a target for inflammatory and
autoimmune diseases: Current and future prospects. Drugs, v. 77, n. 11, p. 1261-1261, 2017.

CATLETT, I. M. et al. Molecular and clinical effects of selective tyrosine kinase 2 inhibition with
deucravacitinib in psoriasis. The journal of allergy and clinical immunology, v. 149, n. 6, p.
2010- 2020.e8, 2022.

IMAFUKU, S. et al. Deucravacitinib, an oral, selective, allosteric tyrosine kinase 2 inhibitor, in
Japanese patients with moderate to severe plaque, erythrodermic, or generalized pustular psoriasis:
Efficacy and safety results from an open-label, phase 3 trial. The journal of dermatology, v. 51, n.
3, p. 365-379, 2024.

JO, C. E.; GOODERHAM, M.; BEECKER, J. TYK 2 inhibitors for the treatment of dermatologic
conditions: the evolution of JAK inhibitors. International journal of dermatology, v. 61, n. 2, p.
139-147, 2022.

LEE, W.-S. et al. Alleviating psoriatic skin inflammation through augmentation of Treg cells via
CTLA-4 signaling peptide. Frontiers in immunology, v. 14, 2023.

SCHON, M. P. Adaptive and innate immunity in psoriasis and other inflammatory disorders.
Frontiers in immunology, v. 10, 2019.

STROBER, B. et al. Deucravacitinib versus placebo and apremilast in moderate to severe plaque
psoriasis: Efficacy and safety results from the 52-week, randomized, double-blinded, phase 3
Program fOr Evaluation of TYK2 inhibitor psoriasis second trial. Journal of the American
Academy of Dermatology, v. 88, n. 1, p. 40-51, 2023.

TAKESHITA, J. et al. Psoriasis and comorbid diseases. Journal of the American Academy of
Dermatology, v. 76, n. 3, p. 377-390, 2017.

TSOIL L. C. et al. Large scale meta-analysis characterizes genetic architecture for common psoriasis
associated variants. Nature communications, v. 8, n. 1, 2017.

L N 5 P

“SnBRARIS; \ T ‘@ Sopr
ISBN: 9786588884522 g . . CNP 5
DOI: 10.51161/v-conais/40293 i Estacio (¢ Qo DT



