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Resumo

Introducéo

Apresenta-se um artigo de revisdo bibliografica cujo tema incide na abordagem
terapéutica do Lupus Eritematoso Sistémico, em particular, nas potencialidades do interferdo
alfa como alvo terapéutico, com vista a melhoria da qualidade de vida e prevenc¢éo de surtos da
doenca. Resume-se ainda a fisiopatologia da doenca, centrada na via do interferéao alfa.

Objectivos

Conhecer os processos através dos quais se desenvolve a doenca e que factores
influenciam a sua actividade.

Compreender a fisiopatologia centrada na via do interferdo alfa e de que forma esta via
pode ser bloqueada.

Ponderar o perfil de seguranga e tolerabilidade, bem como a eficacia dos farmacos

actualmente em estudo que bloqueiam a via do interferdo alfa.

Metodologia

Na elaboracdo da presente revisdo foram pesquisadas as bases de dados PUBMED,
ScienceDirect e Scielo. Foram para tal utilizadas as seguintes palavras-chave: “Systemic Lupus

"o«

Erythematosus”, "Pathogenesis" “type | interferon”, “alpha interferon”, “treatment”, “innate

LT3 ”on non

immunity”, IFN pathway”, “phase | trial”, "phase Il trial", "phase IlI trial".

Resultados

Distintas estratégias terapéuticas visam os mecanismos de inducao do interferdo alfa, o
bloqueio directo desta molécula ou o seu receptor. Os anticorpos monoclonais rontalizumab e
sifalimumab, tém evidenciado resultados positivos, ainda que modestos, em ensaios de fase | e
fase Il. O anifrolumab, veio a demonstrar resultados muito promissores nos ensaios de fase | e
fase Il. Verificaram-se para o IFNa Kinoid resultados positivos em ensaios de fase | e Il.
Moduladores da via de sinalizacdo do IFNa downstream encontram-se também em

desenvolvimento precoce.

Concluséao
Aguarda-se a publicacdo dos resultados dos estudos de fase Ill. Resultados positivos
nos ensaios de fase | e Il prometem complementar ou suplantar as medidas terapéuticas

actualmente em uso.



Abstract

Introduction

The present review aims to clarify how alpha interferon can represent a potencial
therapeutical target for Sistemic Lupus Erythematosus (SLE), considering the reduction of flares
as an objective, as well as the achievement of better life quality for the patients. The
pathophysiology of the disease is also reviewed.

Objectives

To know the processes through wich the disease develops and which factors influence
its activity.

To understand the pathophysiology of the disease, taking into account the interferon
alpha pathway and how it can be pharmacologically blocked.

To consider the safety and tolerability profile of drugs that block the interferon alpha

pathway, as well as its efficacy.

Methods

The present review has considered the databases PUBMED, ScienceDirect and Scielo.
The following keywords were used in the research: “Systemic Lupus Erythematosus”,
"Pathogenesis" “type | interferon”, “alpha interferon”, “treatment”, “innate immunity”, “IFN

LT}

pathway”, “phase | trial

I”, "phase Il trial", "phase Il trial".
Results

Diverse therapeutical approaches aim either the direct blockade of interferon alpha or its
receptor. The monoclonal antibodies rontalizumab and sifalimumab have demonstrated positive
results, although humble, on phase | and Il clinical trials. Anifrolumab had promising results on
phase | and Il clinical trials, as well as IFNa Kinoid. Downstream signaling modulators of IFNa

pathway are also being developed.

Conclusions
The publication of results from phase Il clinical trials is awaited. The promising results
from previous studies raise the possibility of new drugs that supersede the ones currently in

use.



"It will ... be easy to effect a cure if substances have been discovered which have a specific
affinity for these [targets]... and act on these alone... while they possess no affinity for the

normal constituents of the body. Such substances would then be . . . magic bullets.”

Paul Ehrlich
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Introducéo

Desde o século XIX, em que foi descrito como uma doenca sistémica por Moritz Kaposi,
que o Lupus Eritematoso Sistémico (LES) tem suscitado o interesse e curiosidade de médicos,
estudiosos e investigadores, e até hoje ndo ha total esclarecimento no que toca a sua etiologia,
patogénese e tratamento. O seu espectro de apresentacdo clinica alargado e sintomatologia
extraordinariamente heterogénea sugerem que o LES se trata, ndo de uma Unica doenca mas
de uma sindrome. O seu caracter auto-imune e multi-sistémico € consensual e a sua etiologia
parece resultar, ndo necessariamente de uma causa Unica e inequivocamente identificavel,
mas da interaccdo complexa entre uma multitude de factores genéticos, epigenéticos,
hormonais e ambientais, que variam (no seu conjunto e qualidade) de individuo para
individuo.Y Durante muitos anos, todo o tratamento para controlar as manifestacdes do LES foi
imunossupressor. A semelhanca do que foi acontecendo noutras areas da Medicina
(Oncologia) e da Imunologia (artrite reumatoéide, Alergologia) nas Ultimas duas décadas, o
conhecimento foi crescendo relativamente a fisiopatologia das doencas, o que levou a
investigacdo com surgimento de novos farmacos que inibem ou mimetizam pontos especificos
do sistema imunitario, com potencial imunossupressor menos amplo e outros com caracter
imunomodulador.®®

Sabe-se que no LES ocorre uma quebra irreversivel da tolerancia imunolégica para com
antigénios nucleares enddgenos, o que leva ao desencadear da resposta auto-imune, com
producdo de auto-anticorpos e consequente leséo repetida de érgaos e tecidos. Considera-se
actualmente que esta resposta auto-imune é maioritariamente accionada pela producgédo local
desregulada de interferdao a (IFNa), uma citocina pré-inflamatéria com potentes propriedades
antiviricas, antiproliferativas e imunomoduladoras.* % Em conjunto com outros factores, o IFNa
d& inicio a uma resposta inflamatéria contra o préprio. Uma vez iniciada, esta é amplificada e
sustentada por diversos complexos imunes em diversos tecidos, contribuindo para a
sintomatologia do LES.®: 7

Com uma incidéncia estimada de 1 a 25 em cada 100 000 pessoas por ano no
continente americano e Europa®1?, a incidéncia de LES quase triplicou nos ultimos 40 anos™®?,
sobretudo devido ao melhor diagndstico da doenca, afectando nove vezes mais 0 sexo
feminino do que o masculino.® A morbilidade do LES é consideravel e a doenca pode ser fatal,
se nao for tratada. O tratamento actual convencional, maioritariamente sintomatico, consiste
principalmente em anti-inflamatérios nao-esteréides (AINES), glucocorticoides (GCs) e
imunossupressores, bem como hidroxicloroquina e anti-maléricos, sendo que os efeitos
secundarios e indesejados da toma prolongada destes farmacos sdo inumeros. Deste modo, as

complicacdes mais tardias do LES relacionam-se maioritariamente com o tratamento, e nao
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com a doenca - nomeadamente; infeccoes, aterosclerose, doencas malignas, osteoporose e
necrose avascular, entre outras.®® De forma a melhorar o prognéstico dos doentes com LES,
sd0 necessarias novas abordagens terapéuticas e novos alvos farmacolégicos, dos quais se
salienta o IFNa como um alvo promissor. Tendo em conta a abundante evidéncia que suporta
um papel significativo, se ndo mesmo central do IFNa na patogénese do LES (e potencialmente
na de outras doencas auto-imunes), a via do IFNa emergiu como um importante foco de
investigacdo farmacoldgica. Estratégias terapéuticas diversas que visam 0s mecanismos de
inducdo do IFNa, o bloqueio directo desta molécula bem como o seu receptor, ou ainda
moduladores da sua via de sinalizacdo downstream encontram-se actualmente em
desenvolvimento; a ser avaliada esta a sua capacidade de reducgéo da actividade da doenca,
reducdo da dose administrada necessaria de esterdides ou a sua capacidade de prevengéo de

futuros surtos.@?

Sintomatologia e Diagnéstico

A chamada fase pré-clinica, assinalada pela presenca de auto-anticorpos, que podem
ou ndo ser comuns a outras doencas auto-imunes sistémicas, ocorre ainda antes do
aparecimento de sintomatologia. Pela influéncia de factores genéticos e ambientais, uma
imunidade dita normal progride para auto-imunidade benigna, que pode mais tarde progredir
para auto-imunidade patogénica. Os sintomas de doencga clinicamente evidente surgem pouco
depois.*? Ao longo do tempo, o LES progride com periodos de surtos (exacerbacdo dos
sintomas), intercalados com periodos de remissdo, culminando no estabelecer de doenga com
lesdo multi-sistémica.®

Os sintomas podem ser leves, moderados ou graves e abranger desde manifestacdes
constitucionais a musculoesqueléticas, dermatolégicas, renais, pulmonares, cardiacas,
neuropsiquiatricas, gastrointestinais e/ou hematoldgicas.* ¥ Eritema, fotosensibilidade, artrite
e astenia sdo achados caracteristicos da maioria dos doentes. Manifestagbes da doenca
clinicamente mais graves e potencialmente fatais incluem a nefrite lUpica (caracterizada
tipicamente por glomerulonefrite, doenca inflamatéria intersticial renal e danos tubulares),
lesbes neuroldgicas variadas (desde disfuncédo cognitiva a convulsGes) e aterosclerose
prematura (conferindo risco aumentado de enfarte do miocardio).) Apesar da abundancia de
possiveis sintomas, actualmente ndo existem critérios diagndsticos para o LES, que permanece
um diagnéstico clinico de exclusdo. Requer-se para tal a integracdo cuidadosa dos sintomas e
sinais objectivos do doente, bem como dos resultados de exames diagndsticos laboratoriais.
Apesar de ndo serem critérios de diagndstico, muitas vezes os critérios de classificacdo podem

ajudar a essa integracao cuidadosa. Os critérios de classificacdo Systemic Lupus International
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Collaborating Clinics (SLICC) / American College of Rheumatology (ACR) incluem critérios
clinicos e critérios laboratoriais e a presenca de 4 dos 11 critérios oferece uma sensibilidade de
85% e uma especificidade de 95% para o LES.(¥

Monitorizacéo

Dado ser uma doenca que caracteristicamente evolui com surto-remissdo, sao
necessarias ferramentas para monitorizacao da actividade de doenca. Os indices de actividade
mais utilizados mundialmente sdo o Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National
Assessment - SLE Disease Activity Index (SELENA-SLEDAI) e o British Isles Lupus Disease
Activity Group 2004 (BILAG).®* 1® O SELENA-SLEDAI consiste numa lista de 24 itens, 16 dos
quais clinicos (como convulsdes, artrite ou eritema) e 8 critérios laboratoriais. Estes itens sédo
considerados em conjunto e pontuados se as manifestagcdes referidas estiverem presentes nos
10 dias prévios. O envolvimento de cada 6rgdo é ponderado; por exemplo, manifestacfes
renais sdo multiplicadas por quatro, manifestacdes neuroldgicas sdo multiplicadas por oito, até
obter um score final que varia entre 0 e 105, sendo que € raro um score superior a 20. Uma
classificagdo = 6 corresponde a surto e pode requerer mudanca terapéutica.®® O BILAG é
constituido por 86 questbes especificas para cada 6rgao, sendo atribuida pontuacédo de 1
(melhorou), 2 (igual), 3 (piorou) ou 4 (de novo), de acordo com a percepgao de sinais, sintomas
e com alteragBes nos dados laboratoriais no més prévio. Em cada 6rgéo ou sistema, mdltiplas
manifestacdes e testes laboratoriais sdo combinados numa pontuacdo Unica para um dado
6rgdo. A classificacao final varia de A a E, em que A equivale a doenca muito activa.®® Para o
LE cutadneo pode ser utilizado o indice Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and
Severity Index (CLASI).®” Para melhor avaliar a resposta terapéutica nos ensaios clinicos das
novas terapéuticas dirigidas ao LES, foi criado um indice composto de resposta: o chamado
SLE Responder Index (SRI).®

Etiologia

A base patologica para o LES parece ser inflamacado e alteracao vascular (incluindo
vasculopatia oclusiva e em banda, vasculite e deposicdo de complexos imunes).
Caracteristicamente, no LES ha acumulacdo de complexos auto-antigénio - auto-anticorpo nos
tecidos, como por exemplo nos glomérulos renais ou na juncao derme - epiderme (em variantes
de LES cutaneo).®® O rim é o 6rgdo no qual a patologia se encontra melhor caracterizada.
Noutros 6rgdos, os achados patoldégicos podem ser minimos, ocorrendo habitualmente

inflamacdo néo especifica e/ou anomalias vasculares® A heterogeneidade das manifestagées
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clinicas e o curso pouco previsivel da doenca caracterizado por surtos e remissées sdo muito
presumivelmente um reflexo da diversidade de processos na origem da patologia, com uma via
comum final que leva a perda de tolerancia aos auto-antigénios em diferentes fases da cascata
de inflamac&o e imunidade. @® Estas anomalias envolvem a perda de tolerancia imunitaria,
carga antigénica aumentada, excesso de resposta das células T, insuficiente supresséo das
células B e sua consequente hiperactividade, alteracdo da resposta Thl para Th2 e producao
de auto-anticorpos patogénicos.®

Como referido anteriormente, o distarbio imunolégico principal em doentes com LES é a
producdo de auto-anticorpos. Estes sdo dirigidos a diversas moléculas do proprio (que se
encontram no nucleo, citoplasma e membrana celular), bem como moléculas sollveis como
IgG e factores de coagulacdo. Anticorpos anti-nucleares (ANAS) sdo 0s mais caracteristicos e
presentes em cerca de 95% dos doentes. Os anticorpos anti -DNA de cadeia dupla (ds-DNA) e
anticorpos anti-Smith (anti-Sm) séo especificos dos doentes com LES, sendo que a sua
presenca como biomarcadores € um dos critérios de classificacdo SLICC/ ACR para LES.(¥
Os titulos de anticorpos anti-dsDNA variam frequentemente com a actividade da doenca, no
entanto, os titulos de anticorpos anti-Sm mantém-se, por norma, constantes.? Os anticorpos
anti ds-DNA estao associados a glomerulonefrite lUpica, pois podem ser isolados a partir do
filtrado glomerular de doentes com nefrite lGpica activa, além de que podem induzir nefrite em
ratinhos.?Y No entanto, esta correlagdo nao é absoluta: alguns doentes com nefrite lUpica sdo
negativos para este tipo de anticorpos, assim como alguns doentes com altos titulos destes
podem ndo ter envolvimento renal.*® Os anticorpos anti-dsDNA mostram deposicdo
preferencial nos tecido renal, sugerindo que complexos imunes DNA-antiDNA sejam o0s
principais mediadores de inflamacéo local e activacdo do sistema do complemento.?? Embora
exista associa¢cdo bem documentada entre certas caracteristicas clinicas do LES e outros auto-
anticorpos especificos, como por exemplo, anticorpos anti-proteina P ribossGmica e psicose, ou
anticorpos anti-Ro e lupus subagudo cutaneo, a patogenicidade destes anticorpos ndo se
encontra ainda adequadamente estudada. A patogénese de outras manifestacdes que néo
glomerulonefrite ndo é actualmente tdo bem compreendida, embora mecanismos provaveis de
dano tecidular sejam a deposicdo de complexos imunes e activacdo do complemento.®®

A presenca de sintomatologia de LES é usualmente precedida em varios anos por
alteragbes progressivas e complexas da imunidade. Anticorpos anti-nucleares, anti-Ro, anti-La,
e anti-fosfolipido surgem no soro, em média, 3.4 anos previamente ao diagnostico, logo
seguidos por anticorpos anti-dsDNA (2 anos previamente ao diagnéstico, em média).
Posteriormente, anticorpos anti-Sm e anti-ribonucleoproteinas nucleares  surgem
aproximadamente 1 ano previamente ao diagndstico. O aparecimento destes frequentemente
coincide com os primeiros sintomas clinicos. A quantidade de tipos diferentes de auto-

anticorpos aumenta continuamente até ao diagndstico e inicio de intervencao terapéutica, apés
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o qual tende a permanecer estavel.!? Este conceito de auto-imunidade em crescendo que
culmina em doenca clinicamente evidente € suportado também por dados que mostram
concentragdes progressivamente aumentadas de auto-anticorpos e concentragfes maximas
imediatamente antes do diagnostico.®® N&o foi, ainda assim, comprovado que a maioria destes
auto-anticorpos possua um papel patogénico, se correlacione com a actividade da doenca ou
gue a sua quantidade decresca apds tratamento imunossupressor.®® Além do mais, pode
haver manifestacBes clinicas de LES com biomarcadores como ANAs e anticorpos anti-
fosfolipido ndo detectados no sangue do doente, como pode haver positividade destes
anticorpos em individuos que nunca vém a desenvolver a doenca.?” Reconhece-se
actualmente gque os complexos de auto-anticorpos podem desempenhar um papel amplificador
na activagdo do sistema imunitario, muito provavelmente por estimulacéo de vias da imunidade

inata.®

Patogénese

O LES é muitas vezes considerado como protétipo da doencga auto-imune sistémica,
uma vez que virtualmente todos os componentes do sistema imunitario contribuem para a
patologia. A fisiopatologia do LES compreende uma multitude de tipos celulares e moléculas,
participantes activos nos mecanismos de apoptose e imunidade inata e adquirida. E
caracteristica do LES a resposta imune dirigida a antigénios endégenos nucleares, libertados
por células apoptéticas e posteriormente apresentados por células dendriticas a linfocitos T,
conduzindo a activagdo destes ultimos. Por sua vez, os linfécitos T (helper, ou CD4+), ja
activados, levam a producdo de auto-anticorpos por linfocitos B, através da secrecdo de
citocinas (como as interleucinas 10 e 23 - IL10; IL23) e apresentacdo de moléculas de
superficie (como CD40L e CTLA-4).43)

Sao libertados auto-antigénios quando ocorre morte celular, quer seja por apoptose,
necrose ou NETose (morte celular de neutréfilos por libertacdo de neutrophil extracellular
traps).?® 2 Em condigdes fisiolégicas normais, ndo é facilmente isolado material necrético ou
apoptético nos tecidos, dada a sua remocao rapida por um eficiente sistema de scavenger. A
necrose ocorre de forma inesperada com interrupcdo violenta da integridade e das funcdes
celulares por factores externos, homeadamente agentes infecciosos, isquemia ou trauma
mecanico, favorecendo assim a resposta inflamatéria e consequente dano tecidular. Ja a
apoptose, ou morte celular programada, pode ocorrer em condi¢des tanto fisiolégicas como
patoldgicas, consistindo num processo activo e organizado de degradacdo do material
celular.?® 2 A membrana celular permanece integra até estadios avancados do processo, o

que propicia a sua remocdo, ou clearance. Esta € regulada por um sistema altamente
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redundante de receptores e ligandos, presentes tanto nas células fagociticas como nas células
em morte celular programada: as células em apoptose expéem moléculas de superficie que
sinalizam a sua morte, moléculas estas que sdo de seguida detectadas por fagécitos. A vasta
redundancia de receptores e ligandos aponta a extrema importancia de uma clearance eficiente
destas células. Deste modo, as alteracdes celulares apresentadas no caso de apoptose
revelam-se fulcrais para o seu reconhecimento e posterior eliminacdo. Se, no entanto, este
sistema de clearance falhar, as células em apoptose perdem a integridade de membrana,
transformando-se 0 processo em necrose secundaria e libertando grandes quantidades de
material nuclear e citoplasmatico alterado.?® Neste caso, € possivel a inflamacéo e inducdo de
respostas imunes contra antigénios nucleares. Alguns doentes parecem apresentar uma
capacidade reduzida de clearance de material apoptotico dos tecidos, causando a quebra de
mecanismos (centrais e periféricos) de tolerncia de auto-antigénios. As células apoptéticas
acumulam-se assim nos tecidos linfaticos, entrando em necrose secundaria e permanecendo
acessiveis a células dendriticas tecidulares que, deste modo, produzem citocinas inflamatérias
e apresentam os referidos auto-antigénios a linfécitos T CD4+ auto-reactivos. Ainda nos tecidos
linfaticos, o material proveniente de necrose secundaria, possivelmente opsonizado por
complemento, liga-se a células dendriticas foliculares (FDCs) que podem, portanto, servir como
repositérios de auto-antigénios, observacdo que se encontra de acordo com a sua actividade
fagocitica extremamente baixa. Em conformidade, o material nuclear disponivel na sua
superficie torna-se também facilmente acessivel a linfécitos B auto-reactivos, conduzindo a
producdo de auto-anticorpos apds co-activacao por linfocitos T helper.?®

Além da apoptose, outras formas de morte celular podem contribuir para tornar auto-
antigénios acessiveis a anticorpos e células da imunidade inata. A exposi¢do de queratindcitos
a luz ultra-violeta (UV) ou infecgBes viricas séo disso exemplos. Constituindo um caso especial,
num processo Unico de morte celular conhecido por NETose, os neutréfilos libertam DNA e
histonas formando a denominada neutrophil extracellular trap (NET). Este processo é destinado
a imobilizar e aniquilar bactérias e fungos, processo cuja caracteristica fundamental é a
extrusdo para o espacgo extra-celular de cromatina e proteinas provenientes dos respectivos
granulos.®® 29 Digno de nota, estdo descritos doentes com LES incapazes de degradar NETS,
defeito associado a nefrite lGpica.®V A persisténcia de NETs ndo removidas estimula células
dendriticas plasmacitdides (pDCs) a produzir IFNa.®2 33)

E também caracteristico da resposta auto-imune no LES o alargamento do repertorio
antigénico (epitope spreading), existindo evidéncia de que este é um processo dependente de
linfécitos T CD4+, por perda de tolerancia destes a antigénios enddgenos.®? Como referido,
linfécitos B auto-reactivos requerem, na maior parte dos casos, activacao por linfocitos T helper
(também auto-reactivos),®® existindo, no entanto, evidéncia de mecanismos alternativos de

estimulacédo de linfocitos B dependentes de sinalizacdo por Toll-like Receptors (TLR). Estes
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mecanismos de imunidade inata sdo, porquanto, independentes da activacdo por linfécitos T.
Foi a investigagdo do papel da imunidade adquirida na patogénese do LES que levou a
aprovacéo pela U.S. Food and Drug Administration do belimumab, um anticorpo monoclonal
gue inibe a citocina BLyS (B Lymphocyte Stimulator), bem como de agentes que causam a
deplecao de linfocitos B por ligagdo a molécula CD20 (rituximab) ou que inibem a activagdo de
linfécitos T por bloqueio da molécula de CD28 (abatacept).®6-3®) Apesar destas importantes
conquistas, a eficicia clinica destes agentes ndo é mais que parcial, reconhecendo-se que a

producdo de auto-anticorpos é insuficiente para o desenvolver de LES clinicamente evidente.)

O Papel do Interferéo

A ja referida libertacdo de acidos nucleicos enddgenos estimula a producdo de
interferdo alfa (IFNa), uma citocina pluripotente produzida maioritariamente por células
dendriticas do tipo plasmacitéide (pDC), anteriormente chamadas de Natural Interferon
Producing Cells (NIPCs), via mecanismos tanto dependentes como independentes de TLRs. O
IFNa tem efeitos pronunciados em varios tipos celulares e tecidos, designadamente, em
células dendriticas, linfocitos B e T, células endoteliais, neuronais e renais. A libertacdo de
IFNa promove ainda a activacao de outras células apresentadoras de antigénios (APCs).

A familia de citocinas do interferdo (IFN) foi descoberta pela sua particular capacidade
de interferir com a replicacdo virica,®® embora a poténcia antiviica de cada IFN
individualmente varie de forma consideravel. Os interferbes s&o classificados em trés
categorias, de acordo com a sua estrutura e funcédo, bem como de acordo com os diferentes
receptores com os quais interagem.“® No ser humano, o interferdo do tipo | inclui o IFNa (que
compreende 13 subespécies), IFNB, IFNe (presente na placenta), IFNk (presente em
queratindcitos) e ainda o IFNw.“! 42 O IFNy é o Unico membro do grupo de IFN tipo Il, com
fracas propriedades antiviricas mas potentes fun¢gdes imunomoduladoras. O IFN tipo Ill, que
inclui IFNA-1 (IL-29), IFNA-2 (IL-28A) e IFNA-3 (IL-28B), exerce fungbes antiviricas.“® Mais
concretamente, o IFN tipo | possui efeitos bem estabelecidos de supressao da replicacao virica
(incluindo HIV), indugdo de mecanismos inflamatérios, assim como promogdo da maturagao e
diferenciacdo de APCs (como células dendriticas e macréfagos).®4#” Possui assim, ndo so
efeitos antiviricos e antiproliferativos, como efeitos imunomoduladores.“%9) As proteinas
constituintes da familia IFN tipo | interagem com o receptor IFNAR e activam o transdutor de
sinal e activador de transcricdo (STAT) 4, podendo ainda suster a expressao de IL-12R.“8 59

Na ultima década, o papel da familia do IFN tipo | foi sendo documentado como central
na patogénese do LES, promovendo circuitos de feedback que progressivamente quebram a

tolerancia imunoldgica periférica.®® Foi também descrita associacdo genética de vias de
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transcri¢do e sinalizagdo do IFN-I ao LES (por exemplo, IRF5, STAT4, TNFAIP3 ou TREX1).5%
%) Varias observagoes levaram a identificagdo do IFNa como seu mediador central, tendo sido
descritas quantidades elevadas deste Ultimo no soro de doentes com LES,®” mais
notavelmente durante surtos da doenca.*® Mais, o IFNa tem sido usado com diferentes graus
de sucesso no tratamento de doencas viricas, auto-imunes e malignas como hepatite B®® e
C,® doenca de Behget, crioglobulinemia,®» mieloma multiplo,®? entre outras,® e algumas
séries de casos descrevem a inducao de sindromes semelhantes ao LES apds tratamento com
IFNa de melanoma ou hepatite C.69 A administragdo de IFNa esta associada a uma
constelacdo de efeitos secundérios, desde constitucionais, mielossupressores,
gastrointestinais, neurolégicos e psiquiatricos. Virtualmente, todos os doentes experienciam
efeitos secundarios ao receber tratamento com IFNa,®® sendo a maioria reversiveis com o
cessar da terapia.®® HA descricdo de casos em que o tratamento com IFNa induziu a produgéo
de novo de ANAs, bem como aumentou significativamente a sua titulagdo nos casos em que 0s
doentes ja possuiam ANAs previamente ao tratamento. 8 ") Qutros estudos relatam o aumento
da titulacdo de anticorpos anti-dsDNA apos tratamento com IFNa.®® A incidéncia de LES
clinico em doentes a receber terapia com IFNa foi estabelecida entre 0.1 e 2.2%,6 67. 69, 70)
nameros significativamente mais elevados do que a incidéncia de LES na populacdo em geral
de 1 a 25 em cada 100 000 por ano,®*9 suportando a hipétese de que o IFNa desempenha um
papel fulcral na patogénese da doenca.

Foi descrita na década de 90 a capacidade de complexos imunes (contendo DNA e
auto-anticorpos) de induzir a produgdo de IFNa no soro de doentes com LES.("*" Um novo
tipo de célula, mais tarde identificado como pDC seria a "fabrica" de IFNa,"™ sendo as células
pDC imaturas a principal fonte de IFN-I, ap6s ligacdo a TLR7 ou TLR9 endossomicos. Varios
tipos celulares podem produzir IFNa em pequenas quantidades, em resposta a infeccdes
viricas.™ As pDCs, no entanto, sdo Unicas na sua capacidade de producdo de quantidades de
IFNa capazes de gerar efeitos sistémicos.® Uma Unica pDC, por exemplo, pode sintetizar até
um bilido de moléculas de IFNa em apenas 12 horas (ou 3 a 10 pg por célula), ou seja, 200 a
1000 vezes mais do que a quantidade produzida por qualquer outro tipo celular.“® ™ Esta
capacidade pode ser em parte explicada pela producdo constitutiva de TLR7, TLR9 e IRF7
(interferon regulatory factor 7),7”%9 uma vez que uma das caracteristicas distintivas destas
células é a dependéncia destes factores para producdo de IFNa.®? Apdés a maturacdo das
pDCs, a secregdo de IFNa é desactivada e a célula adquire uma morfologia tipicamente
dendritica, assumindo a funcdo de APC.“3 8) As pDCs constituem menos de 1% das células
linfaticas circulantes.“® 79 Nos doente com LES a sua frequéncia no sangue periférico decresce
até 100 vezes menos,> 8 ) devido ao éxodo aumentado para tecidos inflamados como o rim
e pele, para onde sdo recrutadas em resposta ao dano tecidular.®* 8 &) Receptores na

superficie destas células, como o FcyRlla (Fcy receptor lla, também reconhecido por CD32),
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facilitam a endocitose de complexos de imunoglobulinas e &cidos nucleicos (endégenos ou
exogenos), activando os TLRs 7 e 9. Adicionalmente, estes complexos facilitam a ligacdo da
proteina MyD88 (myeloid differentiation factor 88) que, por sua vez, se associa ao complexo
molecular constituido pelas moléculas TRAF6 (tumor necrosis factor receptor associated factor
6) e IRAK1 (interleukin receptor associated kinase 1). Esta cascata de eventos culmina na
fosforilagdo do IRF7, ja produzido em grandes quantidades constitutivamente. Este Ultimo é
translocado para o nlcleo celular, induzindo agora a transcrigdo rapida de IFNa.®® A
localizacdo endossémica dos TLRs 7 e 9, a sua incapacidade de reconhecimento de
sequéncias de DNA e RNA enddgenas e a rapida degradacéo extracelular de acidos nucleicos
por DNAses e RNAses, todos constituem barreiras fisiolégicas que protegem da activagao
"acidental" destes receptores por acidos nucleicos do préprio; muito embora exista actualmente
evidéncia experimental de que, no LES, todos estes mecanismos podem ser evadidos.®% Em
suma, no LES, a perda de tolerancia antigénica e os resultantes auto-anticorpos em circulagéo
levam a formacao de complexos imunes, estes, com antigénios contendo moléculas de DNA ou
RNA endogeno. Os Ultimos serdo provavelmente originarios de células necréticas ou
apoptoticas. Posteriormente, os complexos de imunoglobulinas serdo endocitados por pDCs
através de ligagao ao receptor Fcylla, activando os TLRs 7 e 9. Por fim, é activada a produgao
de IFNa e de citocinas pro-inflamatérias. 9

Depois da sua libertag@o para o exterior da célula, o IFNa pode actuar em varios tipos
celulares, sendo um seu efeito imediato a co-estimulacéo (priming) de outras pDCs, essencial
para uma resposta eficiente e sustentada. Em acréscimo, o IFNa actua em DCs classicas, bem
como linfécitos T e B, pelo diminuir da tolerancia a antigénios do préprio e pelo promover da
auto-imunidade.™ |sto é possivel através da ligagdo do IFNa ao seu receptor especifico,
IFNAR, induzindo a formacdo do heterotrimero STAT1, STAT2 e IRF9 por fosforilacao da
cinase JAK1. Por sua vez, o heterotrimero é translocado para o nucleo, onde reconhece um
elemento de resposta, IFN-stimulated response element (ISRE), que activa, finalmente, a
transcricdo de varios genes regulados pelo interferdo (IRG).® (Figura 1)

O IFN-a induz a apoptose de varios tipos celulares, assim como o processo de NETose
nos neutrofilos, quer directamente, quer indirectamente via estimulacéo de células Natural Killer
(NK) e linfécitos T CD8+.3% 9. %) Estes Ultimos contribuem para o dano tecidular, pela sua
actividade citotoxica, libertando grande quantidade de novos auto-antigénios, o que,
juntamente com a apoptose e NETose aumentadas, amplia exponencialmente a carga de auto-
antigénios disponivel para activacdo das pDCs e consequente producdo de mais IFNa.®® )
Por outro lado, o IFNa parece ser também capaz de induzir a diferenciacdo de mondcitos em
DCs, aptas a captar auto-antigénios de células em apoptose e a apresentar estes Ultimos a

linfocitos T, tanto CD8+ e CD4+ auto-reactivos. Este processo ocorre via upregulation do
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Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC) e outras moléculas co-estimuladoras de DCs.
O IFNa pode ainda facilitar a imunidade humoral por estimulacédo de linfécitos B via o receptor
BLyS /BAFF, promove o switch de classe de imunoglobulinas, a sobrevivéncia de linfocitos B e
a diferenciacdo destes em plasmablastos auto-reactivos,®” °) conduzindo a um circuito de
feedback positivo para activacdo repetida de TLRs 7 e 9 em pDCs, com producéo de IFNa. 9
(Figura 2)

Por dltimo, as citocinas induzidas pelo IFNa, como CCL2 e CXCL10, encontram-se
elevadas no LES e parecem facilitar a migracdo de células inflamatérias para os tecidos-alvo,
como o rim.®? Além dos efeitos na imunidade, o IFNa dificulta ainda a vasculogénese, estando

associado a doenca cardiovascular. 00 101)
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A susceptibilidade genética ao LES inclui uma grande variedade de genes, genes estes,
envolvidos na clearance de complexos imunes, apresentacdo de antigénios, inducdo da
producdo de IFN-a, sinalizagdo por IFN-a e na sinalizacao por linfécitos B e T. Quando h&
upregulation em grande escala de genes induziveis pelo IFNa, descrita em varios estudos
como presente no sangue da maioria dos doente com LES, da-se o nome de IFNa signature.®)
De facto, a producdo excessiva de IFNa explica muitas das respostas imunes observadas na
doenca.® 19 Consequentemente, o IFN-a apresenta-se como um légico alvo terapéutico.
Adicionalmente, a IFN-a signature encontra-se a ser estudada como um novo e fiavel
biomarcador da actividade da doenca, sendo descrita como negativa ou positiva, baixa ou
elevada.®* 103 109 A |ENa signature em doente com LES inclui mais de 100 genes induziveis

pela activacdo da via do IFNa, os ja referidos IRGs.®?
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Figura 2 - Mecanismo de ac¢do do IFNa (imagem adaptada de Obermoser et al. 2010)(19)

Implicagdes no Tratamento

Existe evidéncia de que certos agentes ja usados hoje em dia no tratamento do
LES possuem alguma actividade inibitéria da via do IFNa. Nomeadamente, os GCs poderao
inibir esta via em mondcitos e macrofagos por sequestro da molécula GRIP1 (glucocorticoid
receptor-interacting protein 1).1%: 1%) De notar que, no LES, e quando usados em regimes de
pulsoterapia, os GCs extinguem a IFN signature,1°”-109 um efeito rapidamente atingido (menos

de 1 dia) mas pouco duradouro (menos de 7 dias). Muito embora GCs administrados per os
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(em doses de prednisona diarias de 15 a 30mg ao longo de 4 dias) ndo tenham tido efeitos
significativos no LES, em individuos saudaveis causaram inibicdo da producédo de IFNa e
diminuicdo do numero de pDCs em circulagdo.?” 10 A auséncia de resultados no LES
aparenta ser devida a activacdo do factor nuclear kappa B (NFkB) secundaria a sinalizagéo via
TLRs 7 e 9.49 Também os antimalaricos, como a hidroxicloroquina, com j& reconhecido valor
terapéutico no LES, inibem a via do IFNa por acgdo nos TLRs 7 e 9. Além do ja conhecido
efeito de inibigéo da acidificagdo nos endossomas, foi recentemente comprovado que dificultam
a accéo dos TLRs por inibicdo directa.*'*'® No entanto, a descoberta efectiva e posterior
clarificacdo da via do IFNa sugeriu varias hipéteses de intervencdo farmacoldgica,
encontrando-se a ser investigadas diversas classes de moléculas passiveis de interferir com
esta via.

Curiosamente, foram observados anticorpos anti-IFNa em alguns doentes com LES
(25% de um total de 49, no estudo de Morimoto et al.) e foi estabelecida correlagdo entre estes
e a diminuicdo de actividade da doenca.®!* 115 Deste modo, € promissora uma abordagem com
anticorpos monoclonais (mAbs) cujo alvo seja o IFNa ou o seu receptor (IFNAR), ou ainda,
terapia capaz de induzir no hospedeiro anticorpos monoclonais anti-IFNa.®®

O Rontalizumab, investigado pela Genetech®, consiste num anticorpo monoclonal
humanizado do tipo IgG1 contra todos os subtipos de IFNa. Os resultados dos estudos de fase
| e fase Il foram ja publicados, em 2012 e 2015, respectivamente.1¢ 117 O estudo de fase | foi
randomizado, duplamente cego, com grupo de controlo com placebo (RDBPC), tendo-se
concluido que o farmaco demonstra um perfil de seguranca aceitavel nos doentes com LES.(1"

O estudo de fase Il foi um RDBPC. O farmaco foi administrado de forma intra-venosa
(IV) com uma dose de 750mg a cada 4 semanas, ou subcutanea (SC) com uma dose de
300mg a cada 2 semanas. O farmaco foi administrado a individuos com LES activo, com
descontinuacdo de quaisquer tratamentos imunossupressores, sendo permitida a terapéutica
com hidroxicloroquina e GCs. Foram considerados como indicadores de eficicia a reducéo na
actividade da doenca de acordo com o indice BILAG-2004 e com o indice composto SRI a
vigésima quarta semana. A eficacia foi ainda analisada com a Interferon Signature Metric (ISM),
método que pretende quantificar a IFNa signature através da verificagdo, com uso de PCR
(polymerase chain reaction) quantitativa e em tempo real, dos niveis de expressdao de mRNA
relativo a trés diferentes IRGs. Do total de doentes (n=238), a 159 foi administrado
rontalizumab e a 79 foi administrado placebo. No inicio do estudo, a média de classificacdo no
indice SELENA-SLEDAI foi aproximadamente 10, e 75.6% dos doentes tinham um indice de
IFNa elevado pelo ISM. As taxas de resposta pelos indices BILAG e SRI foram semelhantes
entre os dois coortes. No entanto, no subgrupo de doentes com baixa classificacdo no ISM, a

resposta no SRI foi melhor e o uso de GCs foi menor no grupo a receber administragéo de
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rontalizumab. Verificou-se ainda redugéo de surtos pelo SELENA-SLEDAI neste subgrupo (HR
0.61, 0.46 to 0.81, p=0.004). Os efeitos adversos foram semelhantes em ambos os coortes
(rontalizumab versus placebo). Os objectivos do estudo ndo foram atingidos em todos os
doentes, com particular destaque para os doentes com indice elevado de actividade do IFNa.
No entanto, o tratamento com rontalizumab foi associado a melhorias significativas na
actividade da doenca, reducao de surtos e decréscimo no uso de GCs em doentes com baixo
indice de actividade do IFNa pelo ISM.(*1)

Uma outro mAb humanizado anti-IFNa é o Sifalimumab, uma IgG1k investigada pela
Medimmune®. Foi realizada avaliagdo em fase I, em dose Unica IV em dosagens de 0.3, 1, 3,
10 e 30mg/ml, administradas a doentes com LES moderadamente activo. O perfil de seguranca
e tolerabilidade do farmaco foi considerado aceitavel, sem aumento ou reactivagcdo de
infeccdes viricas observado. Em fase | foi atingida reducéo significativa da IFNa signature®®
119 Os resultados de fase lla e llb foram publicados em forma de resumo. Os resultados de
fase lla, um estudo RDBPC, demonstraram um decréscimo de 40% da IFNa signature apés
treze semanas de terapéutica com 100mg de sifalimumab subcutédneo semanal, no entanto,
ndo houve diferenca significativa na eficacia clinica em comparagédo com placebo. O estudo de
fase llb j& publicado, RDBPC, foi realizado com administracdo IV de sifalimumab a doentes
com LES em dosagens de 200, 600 ou 1200mg/més ao longo de 365 dias. A randomizacéo foi
feita com base na actividade da doenca (classificada pelos indices SLEDAI e BILAG), IFNa
signature de quatro genes e regido geografica. A eficacia foi medida através do SRI ao dia 365.
A percentagem a atingir um SRI de 4 foi significativamente superior com sifalimumab do que no
grupo placebo (58.3%, 56.5% e 59.8%, com 200, 600 e 1200 mg, respectivamente). Em
individuos com envolvimento muco-cutdaneo moderado a grave (CLASI>10), percentagens
significativamente elevadas atingiram um decréscimo de >4 pontos com sifalimumab 200 mg
(72.7%) e 1200 mg (73.1%) versus placebo (48.6%). A comparagédo directa de IFN signature
entre os dois grupos ndo foi possivel, dado a elevada proporcdo de individuos com IFN
signature negativa. Os efeitos adversos foram semelhantes nos dois coortes, sendo digno de
nota que foi mais frequente Herpes Zoster nos grupos com sifalimumab (200mg, 4.6%; 600mg,
3.7%; 1200mg, 8.4%) versus placebo (0.9%).120

Também a companhia Argos Therapeutics® anunciou em 2012 os resultados de um
estudo RDBPC de fase la relativo a um mAb anti-IFNa, ASG-009. Este foi administrado por
infusdo Unica IV a 25 adultos com LES leve a moderado e bem tolerado em todas as dosagens
(de 0.01 a 30mg/kg).Nos individuos com IFNa signature positiva de 27 IGRs (verificada por
PCR), dosagens de 0.6mg/kg resultaram em neutralizac&o significativa desta.??

Para além de ter como alvo a prépria molécula de IFNa, uma outra forma de bloquear a
sua accao € através da ligacdo de outra molécula ao seu receptor. Em teoria, 0 blogueio do
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IFNAR inibiria a actividade de todos os tipos de IFN-I, incluindo IFNB. Assim, tanto a eficacia
guanto a toxicidade de um anticorpo anti-IFNAR poder&o ser mais elevadas, em comparacao
com mAbs anti-IFNa. Foi recentemente publicado em forma de resumo um dos ensaios de fase
Il relativo ao Anifrolumab (Medimmune®), anteriormente conhecido por MEDI-546. Este
consiste num mAb humanizado anti-IFNAR, subunidade 1. O primeiro estudo relativo a este
mADb foi realizado em doentes com esclerodermia, patologia na qual os niveis de IFN-I sdo
também elevados. O estudo de fase | demonstrou um perfil de seguranca e tolerabilidade
aceitavel. Todos os participantes no estudo mantiveram a medicacdo crénica, incluindo GCs
em dosagens de 10mg/dia. A maior parte era positiva para anticorpos anti-dsDNA e a IFN-I
signature era positiva em trés quartos. A percentagem a atingir um SRI de 4 com anifrolumab
foi significativamente mais alta nos individuos com IFN signature positiva e elevada (36% para
0 subgrupo com 300mg e 28.2% para o subgrupo com 1000-mg, versus 13.2% para 0 grupo
placebo). A percentagem a atingir um SRI de 6 foi de 49.5% no subgrupo com 300mg e 44.7%
no subgrupo com 1000mg versus 28.4% para o grupo placebo. Baixa actividade da doenca,
definida pelo indice SLEDAI como <2, foi atingida por 35.4% do subgrupo com 300mg e por
32.7% do subgrupo com 1000-mg versus 17.6% do grupo placebo. De entre os doentes com
classificagdes 210 no indice CLASI, em 63% do subgrupo com 300mg verificou-se reducdo da
classificacdo em 50% ou mais, por ano. O mesmo se verificou em 58.3% do subgrupo com
1000mg, versus 30.8% do grupo placebo. Verificaram-se reducfes na dosagem de GCs para
<7.5mg/dia ao dia 365 em 56.4%, 31.7% e 26.6% dos subgrupos com 300mg, 1000mg e grupo
placebo, respectivamente. A percentagem de individuos que desenvolveu Herpes Zoster foi de
2% no grupo placebo, 5.1% no subgrupo com 300mg e 9.5% no subgrupo com 1000mg. Foram
notificados casos de gripe em 2%, 6.1%, e 7.6%, respectivamente. Ndo foram observadas
diferencas significativas na incidéncia de efeitos adversos graves. Encontram-se em progresso
dois estudos de fase lll, com o uso de 300mg como dosagem mais elevada, uma vez que nado
foi verificada uma curva dose-resposta na qual os resultados fossem superiores na dosagem
de 300mg versus 1000mg.??

Uma abordagem interessante e alternativa € a da companhia NeoVacs®, que
concentrou os seus estudos no desenvolvimento de uma resposta policlonal anti-IFNa em
doentes com LES, através da imunizagao destes com IFNa humano recombinante conjugado
com hemocianina do molusco Megathura crenulata (keyhole limpet haemocyanin, KLH),
denominado IFNa Kinoid (IFNa-K). Esta estratégia aparenta ser segura, uma vez que abate a
tolerancia humoral mas néo a celular para o IFNa, sendo que os titulos de anticorpos anti-IFN
sdo apenas transitorios. Desta forma, ndo sdo comprometidas as defesas do hospedeiro no
que toca a infecgBes viricas.*?® 129 Em comparacdo com os mAbs anti-IFNa, esta estratégia

ndo induz anticorpos anti-farmaco. Estudos pré-clinicos demonstraram uma reducéo de surtos
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em modelos murinos,®? com neutralizacdo por anticorpos de todos os 13 subtipos de IFNa, e
a nao neutralizagdo de IFNB ou IFNy.(74) Demonstrou-se ainda a neutralizacdo por estes
anticorpos de IFNa no soro de individuos com LES activo.®®) Foi recentemente publicado um
estudo de fase I/ll, RDBPC, no qual foram administradas a 28 doentes com LES leve a
moderado 4 doses de IFNa-K injectavel, aos dias 0, 7, 28 e, opcionalmente, ao dia 84. O
farmaco demonstrou um perfil de seguranca e tolerabilidade favoravel, atingindo resposta anti-
IFNa significativa e diminuindo a expressao de IRGs. Em doentes com IFNa signature positiva
a resposta foi mais acentuada em comparacao com aqueles com IFNa signature negativa. Foi
verificada correlacé@o entre a inibicdo de IRGs e a titulagdo de IFNa. Em Dezembro de 2016 foi
anunciada a designacao de "Fast Track" para o INFa-K pela U.S. Food and Drug Administration
(FDA).1?) Esta designagao facilita o desenvolvimento de farmacos considerados inovadores e
destinados ao tratamento de doencas graves cuja terapéutica ndo seja actualmente
satisfatoria. E assim possivel uma comunicacao frequente entre a companhia farmacéutica e a
FDA, o que assegura que quaisquer questfes sejam enderecadas e obtenham resolucdo mais
rapidamente, que o farmaco seja mais rapidamente aprovado e esteja disponivel mais
rapidamente no mercado. Encontra-se em progresso um ensaio de fase Ilb com o objectivo de
medir a eficacia clinica e bioldgica desta terapéutica no LES.(26.127)

A inibicdo da via do IFNa pode, em teoria, aumentar o risco de infec¢fes viricas ou
reactivacao destas, bem como aumentar o risco de doencga maligna, com particular destaque
para tumores relacionados com infec¢do virica. Este risco poderd ser maior, como ja referido,
com o bloqueio do IFNAR, uma vez que impede a ac¢éo de todos os subtipos de IFN-I. Embora
nao tenham sido reconhecidos sinais de alarme relevantes nos ensaios ja realizados, foram
mais frequentes infecgbes viricas (como Herpes Zoster e gripe) no ensaio clinico com
anifrolumab. Requer-se, portanto, vigilancia apertada na administracdo destes farmacos. Foram
excluidos dos estudos individuos com infeccBes crénicas conhecidas (viricas ou
bacterianas).®® 122

Apesar de virtualmente todas as células estarem aptas a produzir IFNa, as pDCs séo
claramente as que mais contribuem para o seu producdo. Por este motivo, uma abordagem
terapéutica que tenha como alvo estas componentes destas células em especifico promete
resultados satisfatérios. Uma vez que as pDCs dependem da activacdo dos TLRs 7 e 9 para a
producdo de IFNa, uma das formas de inibir a sua producgéo é o uso de oligodeoxinucleotidos
sintéticos (ODN) que blogueiem os receptores supramencionados. E esperado que a inibicio
dos TLRs 7 e 9 reestabeleca a sensibilidade das pDCs aos GCs, no que se refere aos seus
efeitos de bloqueio do IFNa, permitindo reduzir as dosagens destes ultimos. (58) Outras
estratégias de bloqueio das pDCs encontram-se em desenvolvimento precoce, incluindo os
antagonistas dos TLRs 7, 8 e 9 CPG-52364 e IMO-8400, bem como antagonistas dos TLRs 7 e
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9, DV1179.4%130) Qutras abordagens poderéo incluir a eliminacdo de pDCs fazendo uso de
anticorpos citotéxicos ou conjugados com toxinas. Espera-se que o uso de pDCs como alvo,
com o intuito de bloquear a producéo de IFNa, ndo afecte a resposta das restantes células ao
IFN-I, logo, ndo comprometa a defesa anti-virica do mesmo modo que a utilizagdo de mAbs
anti-IFNa.®2 88)

Conclusao

O LES, patologia de caracter auto-imune e multi-sistémico, apresenta um desafio
complexo no que toca a sua patofisiologia e tratamento. Actualmente, a terapéutica disponivel
€ insatisfatéria a muitos niveis. Vérios farmacos, como os GCs, proporcionam apenas a
reducdo da sintomatologia e do nimero de surtos, sendo muitas vezes necessarias dosagens
elevadas e cronicas de forma a atingir este objectivo. Como resultado, muitas das
complicagdes mais tardias do LES relacionam-se com os efeitos adversos secundarios ao
tratamento, desde infeccbes, aterosclerose, doencas malignas, osteoporose, necrose
avascular, entre outras.

O IFNa tem-se salientado na ultima década como um alvo terapéutico promissor,
existindo ja diversos estudos de moléculas que deverdo ser capazes de inibir, em maior ou
menor escala, a sua acc¢ao. A pesquisa tem procurado obter a diminuicdo da IFNa signature,
sendo que ja distintas estratégias terapéuticas visam os mecanismos de inducdo do IFNa, o
bloqueio directo desta molécula ou o seu receptor IFNAR. As primeiras, nomeadamente 0s
anticorpos monoclonais rontalizumab e sifalimumab, tém evidenciado resultados positivos,
ainda que modestos, em ensaios de fase | e fase Il, tendo-se revelado capazes de reduzir a
IFNa signature mas ndo tanto a actividade da doenca na clinica. A segunda alternativa, cujo
anico representante € o mAb anifrolumab, veio a demonstrar resultados muito promissores nos
ensaios de fase | e fase Il, com reducéo da actividade da doenca em 50% ou mais segundo 0s
indices SLEDAI e SRI, reducgéo verificada numa percentagem significativa de individuos com
IFNa signature elevada. Foi ainda obtida reducdo da dose administrada necesséria de GCs.
Encontra-se também em desenvolvimento um indutor de resposta policlonal anti-IFNa, o IFNa
Kinoid, causando imunizagéo com injec¢éo IV de IFNa humano recombinante. Os ensaios de
fase | e Il verificaram resultados positivos. A resposta anti-IFNa foi significativa, ocorrendo
diminuicdo da expressado de IRGs, resposta mais acentuada em doentes com IFNa signature
positiva. Todos estes farmacos demonstraram um perfil de seguranca e tolerabilidade
favoravel, existindo o risco tedrico de aumento das infecgBes viricas ou reactivacdo destas,
bem como aumento do risco de doenca maligna. Este risco parece ser mais acentuado com o

anifrolumab. Espera-se publica¢do dos resultados dos estudos de fase Il para estes farmacos.
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Moduladores da via de sinalizacdo do IFNa downstream encontram-se também em
desenvolvimento precoce.

Apesar dos avancos significativos nesta area na ultima década, sédo necessarios mais
estudos relativos a patofisiologia do LES, em patrticular, que esclaregcam o papel da imunidade
inata no desenvolver da patologia e na amplificacdo e sustentacdo da resposta auto-imune.
Aguarda-se a descoberta de novas vias de sinalizacdo que possam fornecer novos alvos
farmacologicos que complementem ou suplantem as medidas terapéuticas em uso. Entretanto,
a abordagem terapéutica do doente com LES devera ter sempre em conta, ndo sé a
componente farmacologica, mas também a modificacdo do estilo de vida. A adopcdo de
habitos alimentares saudaveis, horarios de descanso regulares, abstinéncia tabagica e
alcodlica, bem como exercicio fisico frequente, sdo praticas essenciais para 0 sucesso de

qualquer terapéutica, em qualquer ramo da Medicina.
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