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RESUMO

A Food and Drug Administration (FDA) aprovou recentemente o tapinarof, um agente topico
que modula a expressao da interleucina-17 e de proteinas responsaveis pela func¢do de barreira
da pele. Seu diferencial em rela¢do a outros tratamentos topicos para o tratamento da psoriase
¢ a auséncia de esteroides em sua formulagao. O objetivo do estudo foi realizar uma revisao da
literatura para avaliar a quimica, a farmacodindmica, a farmacocinética, a eficécia, a seguranca
e o perfil de tolerabilidade do tapinarof para o tratamento da psoriase. As bases de dados
utilizadas foram o Medline via PubMed, Embase e Clinical Trials. Além disso, a bula do
medicamento aprovada pela United States Food and Drug Administration foi consultada. Foram
identificados 70 registros nas bases de dados utilizadas, restando 45 registros para triagem apos
aremocao das duplicadas. Apds a leitura dos titulos e resumos, 15 registros foram selecionados
para leitura de texto completo, dos quais 10 foram incluidos no presente estudo. Com isso, foi
possivel observar que o tapinarof teve melhor eficacia quando comparado ao placebo e ao
calcipotriol. O medicamento ¢ seguro e bem tolerado. No geral, ndo foram observados eventos
adversos graves. Estudos que avaliem a eficicia e a seguranca do tapinarof a longo prazo sao
necessarios. Além disso, ¢ importante comparar o tapinarof com os outros tratamentos ja
estabelecidos para a psoriase.

Palavras-Chave: Farmacologia. Psoriase. Revisdo. Seguranca. Tapinarof.
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ABSTRACT

Tapinarof, a topical agent that modulates the expression of interleukin-17 and skin barrier
proteins, was recently approved by the Food and Drug Administration (FDA). Its main
distinction from other topical treatments for psoriasis is the absence of steroids in its
formulation. The objective of this study was to conduct a literature review to assess the
chemistry, pharmacodynamics, pharmacokinetics, efficacy, safety, and tolerability profile of
tapinarof for the treatment of psoriasis. The databases used were Medline via PubMed, Embase,
and Clinical Trials. In addition, the drug label approved by the United States Food and Drug
Administration was consulted. A total of 70 records were identified in the databases; after
removing duplicates, 45 records remained for screening. Following the review of titles and
abstracts, 15 records were selected for full-text reading, of which 10 were included in this study.
The results showed that tapinarof demonstrated superior efficacy compared to placebo and
calcipotriol. The drug is safe and well tolerated. Overall, no serious adverse events were
reported. Further studies are needed to evaluate the long-term efficacy and safety of tapinarof.
Moreover, it is important to compare tapinarof with other established treatments for psoriasis.

Keywords: Efficacy. Pharmacology. Psoriasis. Review. Safety. Tapinarof.

INTRODUCAO

Sudeste quando comparado as outras
regides’.

O diagndstico da psoriase ¢
realizado por meio da investigagdo
clinica das lesdes apresentadas pelos
pacientes, sendo necessaria a realizagao
de bidpsia para confirmar o diagnostico.
A doenga pode ser classificada de acordo
com a sua gravidade, podendo ser: grave,
moderada a grave, moderada, leve a
moderada, leve, quase em remissdo e
remissdo completa!®. A classificacdo de
gravidade da doenca ¢ importante para
nortear o tratamento?.

O tratamento tem como objetivo a
remissdo  prolongada da  doenca,
podendo ser realizado por meio de
corticosteroides topicos, calcipotriol,
psoraleno  mais  fototerapia  com
ultravioleta A (PUVA) e fototerapia com
ultravioleta B  (UVB), acitretina,
metotrexato  (MTX), ciclosporina,

A psoriase ¢ uma doenga sistémica
inflamatéria cronica, caracterizada por
manifestagdes na pele e unhas, podendo
atingir as articulagdes'. Além disso, ¢é
uma doenga com curso recidivante e
pode ocorrer em qualquer faixa etaria’.
Os fatores desencadeadores da psoriase
podem ser o clima frio, estresse,
farmacos, infecgdes e outros>*.

A doenga caracteriza-se pela presenca de
placas eritemato-escamosas, tais
escamas sdo branco-prateadas, aderidas,
secas e deixam aspecto sanguinolento ao
serem removidas*’. Se trata de uma
doenca com suscetibilidade genética,
onde o padrdo de heranga ¢ poligénico e
com maior probabilidade de ser herdada
de familiares de primeiro grau’. A
psoriase ¢ comumente associada a outras
comorbidades como o alcoolismo, a
obesidade, a depressdo, o diabetes
mellitus e outros®’. Além disso, quando

., . adalimumabe, etanercepte,
se compara o prejuizo fisico e mental dos : . .
} . risanquizumabe,  secuquinumabe e
pacientes com psoriase, observa-se que . )
ustequinumabe“.

esses pacientes sdo muito afetados’.

A prevaléncia mundial da psoriase pode
variar de 0,51% a 11,43% em adultos® e
no Brasil, foi estimada uma prevaléncia
de 1,31%, sendo maior nas regides Sul e

Além das opgdes ja disponiveis, mais
recentemente, a Food and Drug
Administration (FDA) aprovou o
tapinarof, um agente topico que modula
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a expressdo da interleucina-17 e de
proteinas relacionadas a funcdo de
barreira da pele!!. Seu principal
diferencial em relagdo aos demais
tratamentos topicos para psoriase ¢ a
auséncia de esteroides na formulagao.
Embora os corticosteroides tdpicos
sejam eficazes, especialmente em casos
localizados e de curta duragdo, seu uso
continuo pode ser limitado por efeitos
adversos relacionados a duragdo do
tratamento e¢ ao local de aplicagdo. A
formulagdo livre de esteroides do
tapinarof contribui para um perfil de
seguranga maior, permitindo o uso
prolongado e regular!!:!2,

Apesar de ja aprovado nos Estados
Unidos, o tapinarof ainda ndo foi
autorizado para uso no Brasil. Diante
disso, este estudo realiza uma revisdo da
literatura como forma de monitoramento
tecnologico, visando descrever as
caracteristicas quimicas do tapinarof,
compreender seus mecanismos
farmacodinamicos e farmacocinéticos, €
avaliar sua eficdcia, seguranca e
tolerabilidade. Essa analise ¢ relevante
diante do potencial de incorporacio
futura dessa tecnologia no cenario
terapéutico brasileiro.

MATERIAIS E METODOS

Tipo de estudo

Foi realizada uma revisao da
literatura buscando informacdes sobre os
parametros quimicos,
farmacodinamicos,  farmacocinéticos,
eficicia, seguranca e o perfil de
tolerabilidade do tapinarof para o
tratamento da psoriase.

Fonte de dados e estratégia de busca

As bases de dados utilizadas foram
0 Medline via PubMed, Embase ¢
Clinical Trials. Além disso, foi
consultada a bula do medicamento

aprovado pela United States Food and
Drug Administration. A estratégia de
busca teve como ferramenta norteadora a
utilizacdo dos termos indexadores (por
exemplo, o MESH term no Pubmed e
EMTREE term no Embase) com seus
respectivos sindnimos, bem como no
acronimo PICOT, onde “P” se refere a
populacdo a ser estudada, “I” a
intervengao, “C” aos comparadores, “O”
aos desfechos de interesse e “T” ao tipo
de estudo. A populagdo: pacientes
diagnosticados com  psoriase; a
intervengdo: tapinarof, o comparador:
ndo foi definido; os desfechos: PGA e
PASI; os tipos de estudos: os ensaios
clinicos randomizados controlados. Essa
¢ uma etapa fundamental e foi testada
previamente para ajustar sua
sensibilidade e especificidade (Tabela
suplementar).

Criteérios de inclusdo e exclusdo

Foram incluidos pacientes com
psoriase tratados com tapinarof e ensaios
clinicos de fase 1/2/3, sem restricoes
quanto ao idioma utilizado. Foram
excluidos resumos de congressos.

Selecdo dos estudos e extracdo dos
dados

A selecao dos estudos foi realizada
em duplicata, ou seja, cada artigo
analisado passou por avaliagdo de dois
revisores independentes. A primeira fase
da selecdo constituiu da leitura de titulos
e resumos ¢ a segunda etapa foi relativa
a leitura do texto completo dos artigos
incluidos na primeira fase. Nos casos de
discordancia entre os analistas, as
divergéncias eram resolvidas por
consenso. A extracdo dos dados foi
realizada por dupla checagem, em que
dois pesquisadores realizaram a coleta
dos dados de interesse de forma
independente. Uma tabela com os dados
coletados nos estudos foi elaborada e
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validada previamente pelo grupo de
pesquisa, com o objetivo de garantir que
todos os dados de interesse fossem
adequadamente extraidos.

RESULTADOS

Foram identificados 70 registros
nas bases de dados utilizadas, restando
45 registros para triagem apos a remog¢ao
das duplicadas. Apds a leitura dos titulos
e resumos, 15 registros foram

selecionados para leitura de texto
completo, dos quais 10 foram incluidos
no presente estudo (Figura 1).

Portanto, foram excluidos 35
estudos, sendo os principais motivos de
exclusao: 1) 25 estudos ndo eram ensaio
clinico; 2) 1 era a bula do medicamento;
3) 1 era um resumo de congresso; 4) 1
era um relato de caso; 5) 3 ndo avaliaram
o tapinarof; 6) 4 eram comentarios sobre
a aprovagao do tapinarof no FDA.

m=38)

N. derelatos identificados no banco N. derelatos identificados no banco

m=32)

Identificacao

de dados de buscas— PUBMED U de dados de buscas— EMBASE

duplicados (n=45)

N. de relatos apos eliminar os

|

Selecao

(n = 45)

Estudos selecionados
para leitura de titulos e resumos | =>

Estudos excluidos (n=30)

!

Estudos completos
avaliados para
elegibilidade (n = 15)

Elegibilidade

Estudos excluidos apds
leitura completa (n=5)

/

Estudos incluidos em
sintese
(n=10)

Inclusao

Fonte: Produg¢ao da autora.

Figura 1 - Fluxograma da selecao dos estudos.

Caracteristicas quimicas

O tapinarof ¢ um agonista do
receptor de hidrocarboneto arilico. Se
apresenta na forma de p0, cuja coloragdo
varia de branco a marrom palido. Sua
nomenclatura ¢ 3, 5-dihydroxy-4-

isopropyl-trans-stilbene, mas também ¢
conhecido como (E)-2-isopropyl-5-
styrylbenzene-1,3-diol. Além  disso,
possui formula empirica C17H1802 e
possui peso molecular de 254,32 12. Sua
formula estrutural ¢ apresentada na
Figura 2.
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Figura 2 - Férmula quimica do tapinarof.

Fonte: FDA, 2022.

Farmacodinamica e farmacocinética

A farmacodinamica do tapinarof ¢

desconhecida?>.  Em  relagio  a
farmacocinética, observou-se que apos a
administracdo cutanea do tapinarof ndo
houve observagdo de acimulo na pele'?.
O medicamento obteve concentragao
plasmatica  abaixo  dos  limites
quantificaveis em 68% das amostras
farmacocinéticas do ensaio. Em andlise
in vitro durante o processo de
distribui¢do o tapinarof ligou-se a
aproximadamente 99% das proteinas
plasmaticas humanas. Em relagdo a sua
eliminagdo/metabolismo, o tapinarof
sofreu metabolizagdo no figado por
diversas vias, sendo elas: oxidagao,
glucuronidacio e sulfatagio!?.
Outros em estudos in vifro mostraram
que o tapinarof demonstrou nao interagir
com as enzimas do citocromo P450
(CYP), ndo inibindo CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CRP2D6 ou
CYP3A4/5, além disso, ndo foi um
indutor de CYPIA2, CYP2B6 ou
CYP3A4 (FDA, 2022).

OH
X . oH

Em sistemas de transporte, o tapinarof
nao foi um inibidor de BCRP, MATEI,
MATE-2K, OAT1, OAT3, OATPIBI,
OATP1B3, OCTI1, OCT2 ou P-gp.
Adicionalmente, ele ndo demonstrou ser
um substrato para BCRP, OATP1BI,
OATP1B3 ou P-gp'.

Na Tabela 1 estdo descritas as
informacgdes sobre as caracteristicas dos
estudos de fase 1, fase 2 e fase 3,
respectivamente, que foram
incorporados no presente estudo. A
tabela apresenta informacgdes como os
autores responsaveis, o tipo do estudo
conduzido, a natureza das intervencoes e
seus comparadores, os desfechos
investigados e, por fim, o financiamento
que sustentou essas pesquisas.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos de fase 1, 2 e 3 incluidos na revisdo de literatura.

Autor Alex et al. (2018) Jett et.al (2022) Zhao L. et al. (2014)
Tipo de estudo  Fase 1 Fase 1 Fase 1
Intervencao Tapinarof creme 1% Tapinarof creme 1% Tapinarof (0,5-2,0%)
Veiculo, lauril sulfato de sddio
Comparador Nao 0,2% (SLS, controle positivo) e  Nao
solucao salina 0,9%
IIlVGS'Flg ara b.l Ofi 1st‘r1bu1g:ao . . A seguranga e a tolerabilidade
espacial e residéncia de Avaliar a pontuagdo média . .
. : ) L L1 foram avaliadas através do
tapinarof na epiderme e cumulativa de irritagdo (média .
Desfechos . . ~ monitoramento de eventos
derme, usando microscopia  das pontuagdes observadas do adversos e parimetros
de imagem de fluorescéncia  dia 2 ao dia 22). laboratoriaiz
vitalicia (FLIM). '
Financiamento GlaxoSmithKline Dermavant Sciences, Inc National Science
Autor Jett et al. (2021) Stein et al. (2021) Robbins et al. (2019) Bissonnette et al. (2012)
Tipo de estudo  Fase 2 Fase 2 Fase 2 Fase 2
Intervencao Tapinarof creme 1% Tapinarof creme 0,5% ou 1% Tapinarof creme 0,5% ou 1%  Tapinarof creme a 1,0%
< , Creme veiculo ndo contendo
Comparador Nao Veiculo principio ativo Placebo
1 . PGA de 0 ou I na semana 12 ¢ Incluiu PGA de 0 ou 1 na
Analise da alteragao média uma melhoria de 2 graus em semana 12 e uma melhoria de
desde o inicio do intervalo relagdo ao valor basal. Analises ~
. . , L 2 graus em relacdo ao valor
QT corrigido para FC usando adicionais incluiram avaliagao ~ .
, . . . basal. Alteragao da linha de base
a formula de Fridericia de melhoria >75% da area de .
Desfechos . s . - . (Dia 0) na PGA na semana
(AQTCcF); e avaliagdes psoriase e indice de gravidade e 12

cardiodinamicas adicionais
obtidas a partir de leituras
continuas de Holter.

alteracao percentual média na
area de psoriase e indice de
gravidade e envolvimento da
area de superficie corporal.
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Financiamento

Dermavant Sciences, Inc. Dermavant Sciences, Inc. GSK Welichem Biotech Inc.
Autor Alex et al. (2018) Jett et.al (2022) Zhao L. et al. (2014)
Tipo de estudo  Extensdo de Fase 3 - Aberto Fase 3 Fase 3
Intervencao Tapinarof creme 1% Tapinarof creme 1% Tapinarof creme 1%
Comparador Nao Creme veiculo Pomada de calcipotriol 0,005% e placebo
Resposta PGA, definida como
uma pontuagao PGA de 0
(limpo) ou 1 (quase claro) e
uma diminuicao da linha de
base de pelo menos 2 pontos na
O tratamento foi baseado na escala PGA_ de 5 pontos na
ontuacio da Avaliacio semana 12; Percentual de
Cflobal do Médico (PGA) pacientes que tiveram reducao
: 0
As avaliagdes de seguranga e de pe}o menos 7.5 A) ha
T . ] pontuacdo do Psoriasis Area . . o .
tolerabilidade incluiram . Porcentagem de pacientes com uma redugdo de 75% ou mais
e . and Severity Index (PASI) A } ~ ~
Desfechos incidéncia e frequéncia de (PASI 75): a porcentagem de em relacdo ao valor basal; Redugdes na pontuagao PASI de
EAs, tolerabilidade local : ’ & linha de base de 50% ou mais (PASI 50) e 90% ou mais.
avaliada pelo paciente e pelo pacientes com pontuagao PGA
investigador, sinais vitais, de 0~0u 1, fa semana 12;a
exames fisicos e testes alteracdo média na percentagem
laboratoriais da area de superficie corporal
’ total afetada desde o inicio até a
semana 12; e a percentagem de
doentes que tiveram uma
reducdo de pelo menos 90% na
pontuacdo PASI (PASI 90)
desde o inicio até a semana 12.
Financiamento Dermavant Sciences, Inc Dermavant Sciences.

Beijing Wenfeng Tianji Pharma Ltd.

Fonte: Produgdo da autora.
* Previsto acompanhamento de 12 semanas.
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Ensaios clinicos de fase 1

O estudo de Alex et al. (2018)"3
avaliou a biodistribuicdo espacial e a
permanéncia do tapinarof dentro da
epiderme e derme em homens saudaveis.
Cada participante recebeu 3mg/cm-2 do
creme de tapinarof 1% aplicado nos
antebragos por 7 dias. A microscopia de
imagem de fluorescéncia vitalicia
(FLIM) permitiu observar que uma
maior  concentragdio do  creme
permaneceu na camada do estrato corneo
e se acumulou nas cristas da pele. Nao
houve observacdo de fluorescéncia
média da droga abaixo de 60 um. Apds a
biopsia perfurada das regides tratadas, a
concentragdo do farmaco foi de 172,5 +
46,132 ng por grama do farmaco apos 24
horas da ultima aplicagdo e 20,9 =+
20,937 ng por grama apds 48 horas. O
limite inferior de quantificagdo (LLQ)
foi de aproximadamente 25 ng por grama
de tecido'.

O estudo de fase 1 realizado por
Jett et al. (2022)'* avaliou a seguranca
dérmica do tapinarof a 1% e contou com
a participagdo de 376 individuos.
Realizando o teste de irritagdo
cumulativa, o tapinarof foi classificado
com um potencial leve para irritacdo
cumulativa. Nao houve relato de
fotossensibilizacdo, sensibilizacdo ou
fototoxicidade e a droga foi bem
tolerada'®. J4 o estudo realizado por
pacientes  incluidos, 14  (73,7%)
pacientes tiveram uma melhora > 1 grau
no escore PGA e 6 (31,6%) pacientes
tiveram uma melhora > 2 graus. Nao
foram observados efeitos clinicamente
relevantes em outros parametros de
eletrocardiograma (ECQG), exceto por um
pequeno efeito negativo em AQTcF
(refere-se a variagdo no intervalo QT
corrigido pela formula de Fridericia,
indicando a mudanga na atividade
elétrica do coragao em relacao ao valor
inicial). As concentragdes plasmaticas do
tapinarof foram baixas e a adesdo ao
tratamento foi de 95%!°.

Zhao L. et al. (2014)" avaliou a
seguranca, a tolerabilidade e a
farmacocinética do tapinarof em um
ensaio clinico randomizado, controlado
por placebo, de dose multipla em 56
voluntarios que receberam tapinarof (0,5
- 2,0%) ou creme placebo uma ou duas
vezes ao dia. As doses foram aumentadas
de 5 a 30 mg por dia em seis coortes. Os
resultados indicaram que as doses de até
30 mg foram bem toleradas, sem gerar
alteracdes laboratoriais e
eletrocardiograficas significativas. Os
eventos adversos foram leves e foram
observados em  voluntarios  que
receberam tapinarof Smg uma vez ao dia
(q.d) e com duas aplicagdes. Em menos
de 5% das amostras de plasma houve
concentragio de tapinarof’>,

Ensaios clinicos de fase 2

O estudo de Jett et al. (2022)!
avaliou a seguranca, a tolerabilidade e a
farmacocinética do tapinarof 1% em 21
pacientes com psoriase em placas
extensivas. Os resultados indicaram que
o creme ¢ seguro ¢ bem tolerado, com
eventos adversos mais comuns de
foliculite e cefaleia. A eficacia foi
avaliada em 90,5% dos pacientes, com a
maioria apresentando melhora no escore
Avaliacdo Global pelo Médico (PGA) e
no escore Indice de Gravidade da Area
de Psoriase (PASI). Dos 90,5% dos
O ensaio clinico realizado por Stein et al.
(2021)!7 avaliou a eficacia secunddria e
os resultados relatados pelo paciente. O
estudo envolveu 290 pacientes com
psoriase, os quais foram randomizados
para diferentes grupos de tratamento
com o creme tapinarof ou veiculo
(controle). Os resultados mostraram que
todas as doses de tapinarof foram
superiores ao veiculo em relagdo a
melhora no escore PGA e PASI. As taxas
de resposta foram mantidas por quatro
semanas apds o final do tratamento.
Houve uma redugdo significativa nos
sintomas de psoriase em comparagao
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com o grupo de veiculo, incluindo
prurido, descamagdo, ressecamento e
aparéncia. Os eventos adversos foram
leves a moderados, e a tolerabilidade do
tratamento foi boa em ambos os grupos,
sem evidéncia de atrofia da pele'”.

J& o estudo realizado por Robbins et al.
(2019)'® realizou a determinacdo da dose
de tapinarof para o tratamento da
psoriase em placas. No estudo, os
pacientes foram avaliados quanto a
gravidade da condigdo e os grupos foram
tratados com tapinarof ou veiculo. Os
resultados mostraram que o sucesso do
tratamento foi maior nos grupos tratados
com tapinarof em comparagdo com o
grupo do veiculo, e este sucesso foi
mantido por 4 semanas apos o
tratamento. No entanto, eventos
adversos do tratamento foram mais
frequentes em pacientes tratados com
tapinarof, embora tenham variado de
leves a moderados. Os eventos adversos
graves foram relatados em todos os
grupos de tapinarof, exceto no grupo de
0,5% uma vez ao dia. Os eventos
adversos mais comuns foram foliculite,
irritacdo no local de aplica¢do, dermatite
alérgica, diminui¢do da contagem de
monocitos e dor de cabeca. Ja os eventos
adversos graves foram pancreatite
alcodlica, desidratagdo, melanoma
maligno, sindrome hemolitico urémica,
doenca arterial coronariana, uvula
aumentada, insuficiéncia cardiaca aguda
e fibrilagdo atrial. Entretanto, nenhum
desses eventos adversos graves esteve
relacionado ao tratamento!®. Bissonnette
et al. (2012)!° avaliaram a eficicia e a
seguranca do tapinarof em pacientes com
psoriase leve a moderada. O estudo foi
realizado em 61 pacientes com psoriase
em placas, os pacientes receberam o
creme contendo tapinarof ou placebo,
aplicado duas vezes ao dia por 12
semanas. Os resultados mostraram uma
melhora significativa no escore PGA na
semana 12 para pacientes que receberam
tapinarof em comparag¢do com placebo.
A propor¢ao de pacientes que atingiram

uma PGA limpa ou quase limpa e a
melhora média na area de superficie
corporal (BSA) também = foram
significativamente maiores no grupo que
recebeu o tapinarof. Houve mais reagdes
adversas no grupo que recebeu o
tapinarof, mas todas foram de
intensidade leve ou moderada. Desse
modo, observou-se melhora significativa
com o uso topico do tapinarof em

pacientes com psoriase em placas'’.

Ensaios clinicos de fase 3

O ensaio clinico realizado por
Strober et al. (2022)*° avaliou a
segurancga e a eficacia do creme tapinarof
para o tratamento da psoriase em placas
em um ano de acompanhamento.
Participaram do estudo 763 pacientes. A
porcentagem média do BSA foi de 4,7%
e a média do PASI foi de 4,8. Os eventos
adversos (EAs) emergentes mais
frequentes foram foliculite, dermatite de
contato e infec¢do do trato respiratorio
superior. A incidéncia e a gravidade da
foliculite e da dermatite de contato nao
aumentaram com o tratamento de longo
prazo, e as taxas de descontinuagdo
devido a esses EAs foram baixas. Mais
de 90% dos pacientes ndo apresentaram
irritagao em todas as visitas do estudo. A
eliminagdo da doenca (PGA = 0) foi
alcancada por 40,9% dos pacientes pelo
menos uma vez durante o estudo, e
343% dos pacientes com PGA>1
atingiram uma resposta completa. No
geral, 58,2% dos pacientes com PGA>2
atingiram uma resposta de PGA=0ou 1
pelo menos uma vez durante o estudo. A
durabilidade da resposta a terapia
manteve-se estavel ao longo do tempo.
Os pacientes que entraram no estudo
com uma pontuacdo PGA de 0 tiveram
uma duragdao média de 188,3 dias fora da
terapia. Para os pacientes que entraram
no estudo com PGA =1, a duragao média
foi de 134,1 dias. Além disso, o estudo
mostrou que o efeito remissivo persistiu
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por 24 semanas apos o tratamento com
tapinarof para todos os pacientes?’.

O PGA 0 indica que o paciente nao
apresenta lesdes aparentes 2!. Entretanto,
a psoriase ¢ uma doenga cronica e sem
cura, com periodos de remissdao dos
sintomas. Assim, o tratamento continuo
com medicamentos pode ser necessario
para manter a remissdo da doenca. A
manutengdo do tratamento da psoriase
pode ser realizada com emolientes,
pomada de alcatrio ou 4cido salicilico?.
Lebwohl et al. (2021) realizaram ensaios
de fase 3 do creme tapinarof para
psoriase em placas. O estudo foi
realizado em dois ensaios clinicos que
envolveram um total de 1.366 pacientes
com psoriase. Desses, 510 pacientes
foram randomizados no ensaio 1 e 515
no ensaio 2. Os pacientes foram
designados para receber tapinarof creme
a 1% ou creme veiculo. As
caracteristicas dos pacientes no inicio do
estudo foram semelhantes nos dois
grupos em cada ensaio. A ndo adesdo ao
experimento foi observada em ambos os
ensaios, porém, de modo geral, a adesdo
foi considerada satisfatéria. Devido aos
protocolos relacionados a pandemia de
Covid-19 algumas visitas foram perdidas
e houve modificagdes de visitas
clinicas'!.

O grupo que recebeu tapinarof teve uma
taxa de resposta PGA maior do que o
grupo placebo (P<0,001). Também
foram relatadas outras melhorias para os
desfechos resposta PASI 75,
pomada calcipotriol 0,005% e um grupo
placebo. As caracteristicas demograficas
e clinicas iniciais dos pacientes foram
semelhantes nos trés grupos. Os
resultados mostraram que o grupo que
recebeu tapinarof apresentou maior
eficacia do que o grupo calcipotriol e o
grupo placebo, com 50,4% dos pacientes
alcancando PASI 75 na semana'?. Os
pacientes tratados com tapinarof também
apresentaram mais eventos adversos,
principalmente doengas cutaneas e

porcentagem de  pacientes com
pontuagdo PGA de 0 ou 1, alteragao
média da area total da superficie corporal
afetada pela psoriase, resposta PASI 90,
pontuacao total do PP-NRS (Escala
Numérica de Avaliagdo de Pico de
Prurido) e pontuagdo total do
Dermatology Life Quality Index. O
medicamento foi bem tolerado pelos
pacientes e os eventos adversos foram
semelhantes entre os dois grupos.

Nao houve diferengas significativas
entre os grupos em relagdo aos valores
laboratoriais, sinais vitais,
eletrocardiogramas ou exames fisicos.
Os eventos adversos foram mais comuns
no grupo tapinarof, mas nenhum evento
adverso  grave  foi  considerado
relacionado ao tapinarof ou ao creme
veiculo em nenhum dos ensaios.
Foliculite e dermatite de contato foram
os eventos adversos mais comuns
relatados pelo grupo tapinarof. A
irritagdo geral no local de aplicacdo
avaliada pelo investigador foi minima
em ambos os grupos de estudo. Os
sintomas de queimacao, ardor e coceira
relatados pelos pacientes também foram
baixos em ambos os grupos, com
pontuagdes médias variando de 1,1 a 2,0
nos dois grupos estudados.

Outro estudo de fase 3 realizado por Cai
et al. (2020) envolveu 732 pacientes com
psoriase em placas leve a moderada, que
foram divididos aleatoriamente em trés
grupos: um grupo que recebeu creme
tapinarof 1%, um grupo que recebeu

subcutianeas. No entanto, a maioria dos
sintomas foi transitoria e leve, e ndo
foram observadas diferencas
significativas entre os trés grupos em
relacdo a eventos adversos graves®2.

DISCUSSAO

A psoriase ¢ uma doenga cronica
que gera impacto direto na vida do
individuo, pois além de gerar lesdes
cutaneas pode estar presente na forma
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articular, sendo a artrite psoriaca. E uma
doenca incapacitante e as lesoes

dificultam a insercdo social dos
portadores de psoriase, portanto
apresentam um risco maior de
desenvolver ansiedade, depressao e
outros>23,

O tratamento da doencga varia
conforme a gravidade da mesma,
podendo incluir o uso de medicamentos
topicos ou sistémicos. O tratamento
topico pode ser realizado através de
componentes emolientes e ceratoliticos,
inibidores da calcineurina e corticoides
topicos. Em relagdo aos eventos
adversos, os corticosteroides topicos
podem  causar  atrofia  cutanea,
taquifilaxia e efeito rebote com a retirada
do medicamento. Portanto, 0
medicamento deve ser utilizado por um
periodo restrito?®?’. Os componentes
emolientes e ceratoliticos podem estar
presentes na formulacdo de cremes,
pomadas e hidratantes. Sdo exemplos:
acido salicilico, uréia, manteiga de
karité, manteiga de cacau, 6leo de oliva,
entre outros. Eles podem ser utilizados
como terapia de manutencdo em
associacdo outras terapias. Como
eventos adversos podem  causar:
ardéncia, irritacdo, acne, vermelhidao,
ressecamento, queimadura, foliculite e
outros?*?’.

Além disso, os inibidores da calcineurina
devem ser recomendados quando o uso
de corticosteroides tdpicos se torna
ineficiente ou a localizacdo da lesao
possa levar a efeitos colaterais que
estejam relacionados a corticoterapia, os
principais inibidores da calcineurina
utilizados de forma topica sdo o
pimecrolimo e tacrolimo. Os principais
eventos adversos relatados foram
sensacdo de prurido e ardor’. Diante
disso, o tapinarof mostra-se como mais
uma opg¢do de tratamento tOpico para
psoriase, em que o paciente deve aplicar
uma fina camada do medicamento nas
regides afetadas. O diferencial desse

medicamento ¢ a auséncia de esteroides
em sua formulagdo, o que ¢ benéfico,
visto que possuem restricdes em relagao
a duragdo do tratamento e local de
aplicagio!!.

Os eventos adversos do tapinarof
encontrados nos ensaios clinicos foram
nasofaringite,  foliculite, = dermatite
atopica, infeccdo do trato respiratorio
superior, dor de cabeca, acne, impetigo,
dor nas costas, prurido, nauseas,
dermatite de contato e outros. Entretanto,
estes nio foram considerados graves!!.
Nos ensaios clinicos de fase 1, observou-
se a presenca de tapinarof creme no
estrato corneo, havendo actimulo do
farmaco nas cristas da pele. Além disso,
o estudo mostra a auséncia de
fluorescéncia média da droga abaixo de
60 um, o que indica que o tapinarof nao
atinge  profundamente a  derme'’.
Avaliando o perfil de seguranca do
tapinarof, o mesmo foi classificado com
um potencial leve para irritagdo
cumulativa, o que mostra que o
medicamento ¢ bem tolerado quando
aplicado na pele. Além disso, ndo foi
relatado casos de fotossensibilizacao,
sensibilizag¢do ou fototoxicidade, o que ¢
um fato considerdvel, visto que essas
reacOes adversas podem ser um grande
problema nos tratamentos
dermatolégicos'®. As doses de até 30 mg
do farmaco sdo bem toleradas, ndo
resultando em alteragdes laboratoriais ou
eletrocardiograficas, o que reforca a
seguranga do tapinarof'’.

Nos ensaios clinicos de fase 2, o
tratamento com tapinarof mostrou-se
bem tolerado, os eventos adversos mais
comuns foram foliculite e cefaleia, sendo
eventos adversos leves o que ¢
importante ainda mais quando se trata de
terapias de longo prazo. Além disso, a
melhora significativa nos escores de
PGA e PASI, demonstrando a eficacia do
tapinarof. No entanto, ¢ importante
monitorar de perto o pequeno efeito
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negativo em AQTCcF, apesar de ndo ter
sido clinicamente relevante'®.

Os resultados sugerem que o

tapinarof em relagdo a sua eficacia que
pode proporcionar alivio continuo aos
pacientes mesmo apoés a interrupgao do
tratamento, 0 que ocorreu por quatro
semanas apds o final do tratamento. A
reducdo significativa nos sintomas de
psoriase, como prurido, descamagao,
ressecamento e aparéncia, ¢ de grande
importancia para a qualidade de vida dos
pacientes. Além disso, foi verificada uma
boa tolerabilidade do tratamento, o qual
ndo teve evidéncia de atrofia da pele!’.
Alguns estudos relataram a ocorréncia de
eventos adversos graves, como por
exemplo: pancreatite alcodlica,
desidratagdo, = melanoma  maligno,
sindrome hemolitico urémica, doenca
arterial coronariana e outros. Entretanto,
estes ndo foram diretamente atribuidos
ao tratamento. Isso ressalta a importancia
de avaliar os eventos adversos ao usar
tapinarof, além de determinar a dose
mais apropriada para minimizar riscos,
visto que no grupo que recebeu tapinarof
cuja concentragao era 0,5% e uma vez ao
dia ndo foram relatados eventos adversos
graves's, Em relagio a eficicia do
tapinarof em pacientes com psoriase leve
a moderada, observa-se uma melhora
significativa na PGA e a maior proporg¢ao
de pacientes que alcangcaram uma PGA
limpa ou quase limpa e melhora na BSA
sugerem que o tapinarof pode ser
particularmente benéfico para pacientes
com essa gravidade de psoriase!®.
Nos ensaios clinicos de fase 3, observou-
se que a eliminacao da doenca (PGA =0)
foi alcangada por quase metade dos
pacientes e que a durabilidade da
resposta se manteve estavel ao longo do
tempo. Além disso, a baixa taxa de
eventos adversos graves relacionados ao
tapinarof € um fator positivo, destacando
a seguranca do tratamento a longo
prazo?’.

Outros estudos reforcam a eficacia
do tapinarof no tratamento da psoriase

em placas. O aumento nas taxas de
resposta do PGA, PASI 75, e outras
melhorias nos desfechos de qualidade de
vida demonstram a eficacia do tapinarof
em pacientes com psoriase. Além disso,
a boa tolerabilidade do tratamento, com
eventos adversos semelhantes nos
grupos de tapinarof e controle, ¢ um fator
positivo na  avaliagio de sua
seguranca'!-?2,

E importante observar que, embora
o grupo de tapinarof em todos os estudos
tenham apresentado mais eventos
adversos do que o grupo controle, a
maioria desses eventos foi de intensidade
leve e transitéria. Isso sugere que o
tapinarof ¢ bem tolerado, apesar de uma
maior incidéncia de eventos adversos em
comparagdo com o grupo de controle. A
maioria dos ensaios clinicos encontrados
nas bases de dados fizeram comparagdo
entre o creme de tapinarof e creme
veiculo ou placebo, verificando que o
medicamento foi melhor do que o
placebo para os desfechos PGA de 0 ou
1 na semana 12 e uma melhoria de 2
graus em relagdo ao valor basal;
percentual de pacientes que tiveram
redugdo de pelo menos 75% na
pontuagdo do PASI 75; alteragdo média
na percentagem da area de superficie
corporal total afetada desde o inicio até a
semana 12; porcentagem de doentes que
tiveram uma reduc¢do de pelo menos 90%
na pontuagdo PASI 90 desde o inicio até
a semana 12; redugdes na pontuacao
PASI de 50% ou mais e 90% ou mais em
compara¢do com a linha de base.
Um unico estudo relatou resultados
comparando o tapinarof com o
medicamento  calcipotriol, onde o
tapinarof obteve melhores resultados.
Cerca de 504% dos pacientes
alcancaram PASI75, j4 em relacdo aos
que receberam calcipotriol 38,5%
alcangaram PASI75 (P<0,05). Em
relacdo aos eventos adversos, o tapinarof
recebeu maiores notificacoes em relacao
ao calcipotriol??. Nao foram encontrados
ensaios clinicos que realizassem a
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comparagdo entre o tapinarof creme e
outros medicamentos, como, por
ndo contém esteroides em sua
formulacdo, seria interessante realizar
comparagdes com outros farmacos.

Os principais ensaios clinicos realizados
indicam que o tapinarof ¢ eficaz e seguro
para o tratamento da psoriase. Como
resultado, o tapinarof pode melhorar a
qualidade de vida dos pacientes e
aumentar sua produtividade do trabalho,
pois esse medicamento visa prolongar o
periodo de remissdo da doenga.
Entretanto, ndo ha estudos que avaliem o
impacto na qualidade de vida,
produtividade e tempo de remissao dos
pacientes com psoriase.

Este estudo propds realizar uma
revisao abrangente sobre as
caracteristicas quimicas, farmacologicas
e clinicas do tapinarof, um medicamento
recentemente aprovado para 0
tratamento da psoriase. Além disso, a
revisdo fornece informagoes atualizadas
sobre o mecanismo de a¢ao do farmaco,
sua eficdcia clinica e seguranca. No
entanto, o estudo possui algumas
limitagdes, por ser uma revisdo de
literatura, a analise foi limitada aos
dados disponiveis até 0 momento. Além
disso, a falta de comparagdo do
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