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l. Abreviaturas

ADCC — Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity
ADN - Acido Desoxirribonucleico

AINEs — Anti-Inflamatérios Nao Esteroides

APC — Célula Apresentadora de antigénios

ARN - Acido Ribonucleico

BAFF — B cell Activating Factor

BLys — B Lymphocyte Stimulator

DCs — Dendritic Cells

DDT - Diclorodifeniltricloroetano

ds-ADN — ADN de cadeia dupla

ERs — Estrogen Receptors

ICOS - Inducible COStimulator

IFN — Interferon

LES — Lapus Eritematoso Sistémico

mDCs — myeloid Dendritic Cells

NETs — Neutrophil Extracellular Traps

pDCs — plasmacytoid Dendritic Cells

SMIP — Small Modular Protein Immunopharmaceutical
TACI — Transmembrane Activator and Calcium modulator and cyclophillin Interactor
TCDD - 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina

TGN — Tioguanina

TLR — Toll-Like Receptor

TNF — Tumor Necrosis Factor




Terapéutica Farmacologica do Lapus Eritematoso Sistémico

2. Resumo

O Lipus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenga autoimune crénica com diversas
manifestagoes. O seu mecanismo fisiopatologico ainda nio esta totalmente esclarecido, mas
sabe-se que existe uma desregulagdo na apoptose que conduz a uma resposta imune com a
producao de autoanticorpos que vao causar danos em diversos tecidos e orgaos. Existem
ainda diversos fatores que tém sido associados com o desenvolvimento do LES, como fatores

ambientais, genéticos e hormonais.

Ao longo dos anos tém sido desenvolvidos estudos do LES para descobrir novos alvos
terapéuticos, uma vez que se trata de uma doenga com uma taxa de morbilidade elevada e
também uma taxa de mortalidade alta. A par do estudo da fisiopatologia, encontra-se o

desenvolvimento de novos farmacos para o seu tratamento.

Esta monografia pretende caracterizar brevemente a doenga e os mecanismos que lhe
estdo subjacentes e apresentar de forma sistematica os fairmacos utilizados atualmente na
terapéutica convencional nao especifica, bem como os identificados mais recentemente com
mecanismos de acao mais especificos e com menos efeitos secunddrios, embora alguns destes
ainda se encontrem em fase de estudo. Em particular, o uso das terapias bioldgicas, algumas
delas em estudos avangados, e no caso de provarem a eficacia e seguranca esperadas, ira

melhorar significativamente a qualidade de vida e longevidade dos doentes.

Palavras-chave: Lipus; Apoptose; Auto-anticorpos; Terapéutica

3. Abstract

Systemic Lupus Erythematosus is a chronic autoimmune disease with diverse
manifestations. The physiopathological mechanism of the disease is still unclear, but it’s
known to involve a dysfunction in apoptosis with the production of auto-antibodies that
cause damage on tissues and organs. There are also some factors that have been associated
with the development of SLE, namely environmental, genetic and hormonal factors.

Over the years are being developed studies of SLE to discover new therapeutic targets,
since it is a disease with high morbidity and mortality rate. At same time are being studies
new drugs for the treatment of SLE.

With this monography | intend to describe all the treatments available for SLE, some of

them still under studies.

Key-words: Lupus; Apoptosis; Auto-antibodies; Therapy
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4, Lapus Eritematoso Sistémico

Existem diversos tipos de Lapus, mas a forma mais severa e difundida mundialmente é a
forma sistémica. Segundo a Federagio Mundial de Lupus, mais de 5 milhoes de doentes lutam
todos os dias contra as debilitantes consequéncias do LES. '

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria crénica multifatorial,
caracterizada pela presenca de anticorpos contra componentes celulares do proprio
individuo, designados por autoanticorpos. >

Esta doenga apresenta diversas manifestagdes com curso variavel, em que periodos de
laténcia sdao alternados com periodos de doenca ativa e pode afetar qualquer 6rgio, mas,
particularmente, envolve a pele, articulagdes, rins, células do sangue e do sistema nervoso. E
uma doenga croénica, geralmente reincidente e afeta mais o género feminino, manifestando-se
primeiramente na idade fértil. **

Embora a causa especifica do LES seja desconhecida, existem evidéncias que relacionam
suscetibilidade genética, efeitos ambientais e distirbios no sistema imune inato e adaptativo,
como a cdearance das células apoptdticas, como importantes contributos para o
desenvolvimento de LES.*?

A doenga é muito heterogénea e os doentes manifestam combinagoes varidveis de
manifestacdes clinicas que resultam da formagio de complexos imunes, associados com
células do sistema imune e mediadores sollveis que originam inflamagdo e dano tecidular

caracteristico desta doenca.
4.1. Mecanismos fisiopatologicos

A patogénese do LES é altamente complexa e ndo esta ainda completamente elucidada.
Sabe-se que existe uma desregulagdo na atividade imunolégica do organismo, possivelmente
desencadeada pelo mecanismo de apoptose.

Resumidamente, o aparecimento de autoanticorpos resulta de um defeito na apoptose
e na eliminagdo das células apoptoticas, que causam um aumento de autoantigénios em
circulagio e uma perturbagio na imunotolerancia, com a geragio de uma resposta
imunologica e formagdo de anticorpos que se conjugam com os antigénios respetivos
formando imunocomplexos que se podem depositar nalguns tecidos causando uma reagao
inflamatdria e danificando, consequentemente, alguns 6rgios. >

A apoptose € o mecanismo de morte celular programada que pode ser desencadeada

por diversos fatores intrinsecos ou extrinsecos. Este € um processo altamente regulado que
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envolve consumo de energia e ativagdo de enzimas especificas, cujo objetivo final € manter a
homeostase dos tecidos.”®

Os doentes com LES possuem em circulagdio complexos com auto-ADN ou ARN que
sao alvos antigénicos para o sistema imune promovendo a ativagio de células dendriticas
(DCs), de linfécitos B, monécitos e macréfagos. (Fig.1) ”°

A ativacdo de células dendriticas por autoantigénios (ainda nio completamente
identificados) conduz a secregdo de citocinas que estimulam linfécitos T que, por sua vez,
ativam linfocitos B que produzem os autoanticorpos. Por outro lado, a apoptose deficiente de
macrofagos e mondcitos leva também a formacgdo e libertagdo de corpos apoptéticos que
transportam acidos nucleicos. Estes podem ser libertados sendo entio reconhecidos pelos
autoanticorpos e formando-se os imunocomplexos que podem depositar-se nos tecidos
causando disfungao e lesio ou sofrer endocitose por células dendriticas do tipo
plasmocitdide (pDc), como mostrado nas Fig. | e 2. No interior da célula, o ADN e ARN sio
libertados, podendo entao ligar-se a TLRs intracelulares, de particular relevancia o TLR7 e o
TLR9, que sdao recetores intracelulares que reconhecem ARN e ADN respetivamente. A
ativagao destes TLRs estimula a produgdo e secreciao de varias citocinas, incluindo IFN-a e B,
com diversas acoes (Fig. 2), como ativar linfécitos T citotdxicos que causam morte celular e,
portanto, maior destruicao tecidular. Isto pode aumentar a quantidade de vesiculas
carregadas com detritos celulares (RNA, DNA, proteinas, etc.). Além disso, a ativagdo dos
TLRs também ativa a secre¢do de varias citocinas inflamatérias que recrutam mais

macrofagos e linfocitos e contribuem para a perpetuagdo do processo inflamatério

caracteristico do lapus.'% ''; '%
Figura |- Mecanismos patogénicos
(_‘ envolvidos no LES. O mecanismo de fagocitose e
lmpa:; shanoryioels ; o aumento de formacdo de NETs resulta no

aumento de material apoptético, com a maior
exposicdo destes potenciais autoantigénios ao

Apoptotic celle sistema imunitdrio. Uma cascata patologica é

&

ativada, com a interagdo entre linfocitos T e B que
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and organ damage

Extracelular Traps.[Reproduzido da referéncia 10]
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Para além de estimular as CDs para iniciar ou para manter a sua maturagdo, e
contribuir para a estimulagao de linfécitos T, os IFNs aumentam a producao BLyS e do seu

ligando APRIL, que s3o importantes fatores responsaveis pela sobrevivéncia e proliferacio
dos linfocitos B (Fig.2) e que serdo abordados posteriormente. '* '* 3
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Figura 2- Envolvimento das pDCs e do IFN tipo | na patogénese da LES. Em resposta aos

imunocomplexos e/ou NETSs, as pDCs, por intermedio da ligacio aos TLR 7 e 9, libertam IFN
tipo | que é Jresponsével pela auto-estimulacao da sua produgao, bem como, estimulacio de
células do sistema imune, como neutréfilos, mDCs e consequentemente linfocitos T e
também linfécitos B. pDCs: plasmacytoid Dendritic Cells ; IFN: Interferon ; TLR: Toll-like

Receptor ; mDCs: myeloid Dendritic Cells [ Reproduzido da referéncia 14]

O aparecimento de autoanticorpos deve-se entdo a um ineficaz processo de apoptose
que permite que sejam apresentados a células do sistema imune, antigénios do proprio
individuo que nio foram devidamente eliminados."

Outro mecanismo de morte celular recentemente descoberto e relacionado com a
patologia da LES sao as armadilhas extracelulares dos neutréfilos (Neutrophil Extracellular Traps,
NETs) (representados nas Fig. | e 2), estruturas extracelulares especificas derivadas de
neutréfilos que contém uma quantidade significativa de ADN e riboproteinas que também
elas, a semelhanga dos imunocomplexos, podem estimular as pDCs a produzir INF-a pela
interacio com o recetor TLR9. ’

Os neutrofilos sao a maior fragio dos globulos brancos e sido considerados a primeira
linha de defesa na resposta imunoldgica, estes apds ativagao sofrem mudangas morfologicas
na cromatina, a qual se conjuga com enzimas e outras proteinas. Os complexos resultantes
sao libertados para a matriz extracelular, formando as NETs, fendmeno designado por

“NETosis”. Estas alteragdes podem resultar no aparecimento de autoanticorpos, devido a



Terapéutica Farmacolégica do Lupus Eritematoso Sistémico

exposicado momentanea de autoADN e proteinas, que podem desencadear uma resposta
imunitaria. ' ¢!

Os doentes com LES geralmente apresentam acumulagao de NETs simultaneamente
com baixa atividade por parte da ADNase, que é a enzima responsavel pela eliminagido das
NETs em tecidos humanos. Esta acumulagio expde os antigénios que ativam as células
dendriticas(pDCs), como esquematizado nas Figs. | e 2. "7

Para a selecao, maturagio e sobrevivéncia das células B, o BLyS (B lymphocyte
stimulator) € um fator muito importante, associado ao ligando indutor de proliferagio
(APRIL) que tem elevada importincia na patogénese do LES. '®

O BLyS, também conhecido como fator de ativagao de células B (BAFF), € um membro
da familia do TNF, expresso em células de origem mieloide, incluindo mondcitos, neutrdfilos
e células dendriticas, cuja produgao aumenta com o aumento de INF tipo I. O BlLys, bem
como o aumento dos niveis de BAFF/BLyS, proprio do LES, promove a sobrevivéncia dos

linfécitos B autoreativos, exacerbando a resposta imune. 7 '4 18

4.2. Fatores de risco

Podem predispor e modificar o curso e/ou a severidade da doenca diversos fatores
incluindo a genética, as hormonas e os fatores ambientais, que."

O sexo feminino e os estrogénios foram considerados um fator para o
desenvolvimento de LES que normalmente surge no periodo fértii da mulher. O
aparecimento da doenga antes da puberdade ou depois da menopausa é invulgar. "°

Os estrogénios sao considerados um fator de risco para desenvolver LES, devido a
interagao com os recetores estrogénicos (ERs), ER-a e ER-B. Estes recetores estio presentes
em todas as células do sistema imunitirio e parecem existir em maior quantidade nos
doentes com LES. A sua ativagao parece envolver diferentes processos que conduzem a uma
resposta inflamatoria, pelo aumento da atividade dos linfécitos B e estimulagdo dos linfocitos
T. O 17B-estradiol é o estrogénio endégeno com mais potencial imunolégico nos mamiferos.
2;19;20

Os estrogénios ambientais presentes em diversos alimentos podem também, a
semelhanga dos enddgenos, ser um potencial perigo para o desenvolvimento da doenga. Sao
diversos os compostos com atividade estrogénica que podem estimular o desenvolvimento

do LES, podendo ser naturais ou sintéticos. Os principais compostos naturais sio os
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fitoestrogénios e micoestrogénios. A genisteina e daidzeina, presentes na soja, sio os
fitoestrogénios do grupo das isoflavonas com mais potencial estimulante de LES. *

Relativamente aos estrogénios sintéticos, este podem ser encontrados em plasticos
(por exemplo o bisfenol), em detergentes e surfactantes (octifenol), pesticidas (DDT) e
quimicos industriais (como a TCDD). %%

Muitos farmacos, como procainamida e hidralazina, que sio aminas aromaticas, e
hidrazinas podem induzir uma sindrome tipo lUpus, especialmente em individuos que sio
acetiladores lentos, isto €, que metabolizam estes firmacos lentamente. Diversas solugoes
também contendo aminas aromaticas, como inseticidas utilizados na agricultura e tintas para

cabelo, podem estar associados ao aparecimento de LES. *

A exposicdo a luz solar é bem conhecida como um fator ambiental que causa uma
indugao ou exacerbagio do LES a nivel cutaneo e sistémico. A radiagao UV, especialmente a
UV-B, é um importante fator exacerbante na maioria dos doentes com LES. A
fotossensibilidade & um sintoma comum no LES e a presenga de anticorpos anti-nucleares
esta associada com o rash fotosensitivo. A exposi¢ao a radiagdo provoca a libertagio de
citocinas proinflamatorias e aumenta a taxa apoptética dos queratinocitos, que aumenta a

probabilidade de exposicio de autoantigénios. **

Apesar de ndo existirem estudos que comprovem, a ingestao de alimentos que contém
L-carnavanina, como por exemplo os brotos de alfalfa, parece estar relacionada com o

desenvolvimento de sintomas tipo ldpus. **'

Agentes infeciosos como os virus podem teoricamente iniciar ou causar LES pela
ativagio das células B, causando danos nos tecidos e consequente libertacio de
autoantigénios e desencadeando a doenga por mimetismo molecular. Varios tém sido
investigados, como o virus Epstein-Barr, mas ainda nao existem evidéncias que comprovem

esta relacio. **

4.3. Manifestacoes da doenca

As diversas manifestacoes da doenca estao diretamente relacionadas com o mecanismo

fisiopatolégico descrito no ponto anterior, e tendem a agravar-se com o tempo. (Fig. 3).
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Figura 3- Fatores de risco e progressdo do LES. [Reproduzido da referéncia 9].

Sao diversos os sinais que aparecem com a progressao da doenga, envolvendo
essencialmente processos inflamatérios, traduzindo-se em critérios que definem a sua
classificagio e que sdo resumidos no acrénimo MD SOAP BRAIN ! que representa os sinais
seguintes:

M I. Rash Malar (Fig. 4)

D 2. Rash Discéide

S 3. Serosite: pleurite, pericardite

O 4. Ulceras Orais: geralmente indolores

A 5. Artrite: nao-erosiva

P 6. Fotossensibilidade

B 7. Disturbios hematoldgicos: baixa contagem de leucocitos e plaquetas e anemia
hemolitica

R 8. Doenga Renal: proteindria, cilindros eritrocitarios

A 9. ANA +: titulos elevados de anticorpos anti-nucleares

| 10. Imunolégico: presenca de anticorpos anti-dsADN, Smith e cardiolipina

N Il. Neuroldgicos: convulsoes ou psicose
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A nivel cutineo é normal o aparecimento
de uma erupgao malar caracterizada por
eritema sobre as bochechas e ponte nasal (Fig.
4) que tem a duragao de dias a semanas e pode

ser ocasionalmente dolorosa ou pruriginosa. ’

Figura 4- Erupg¢do malar conhecida por lesGo em forma de
asa de borboleta Reproduzido da referéncia 40

Outra caracteristica cutanea é o lipus discdide, uma erupgio crénica que se desenvolve
muitas vezes em areas expostas ao sol, dada a fotossensibilidade nestes doentes.

O rim é o orgao mais afetado no LES porque os imunocomplexos formados se
depositam nos glomérulos ou anticorpos ligam-se a antigénios ja localizados na membrana
basal glomerular, com a formagao de complexos imunes in situ. Em ambas as hipoteses, os
complexos imunes formados promovem uma resposta inflamatéria através da ativagio do
complemento e atraindo as células inflamatérias, incluindo linfécitos, macréfagos e

neutrofilos. !

Os doentes com LES apresentam elevada prevaléncia de inflamagbes no tecido
conjuntivo das articulagbes mas s6 em casos moderados a severos, em que as articulagoes
sao seriamente afetadas ou por um periodo de tempo prolongado, pode haver deformagido e

lesdes permanentes nestes doentes."

A historia de multiplas citopenias, tais como leucopenia, anemia e trombocitopenia,
pode sugerir LES ou outras etiologias, como citopenias relacionados com a terapéutica. A
leucopenia e, mais especificamente, a linfopenia sio comuns e pode predispor os doentes a

infecdes frequentes. >
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4.4. Terapia Farmacolégica no LES

Uma vez que o LES é uma doenga com etiologia ainda desconhecida, o tratamento é
direcionado para as manifestacobes da doenga, mas tem vindo a direcionar-se
progressivamente para os seus mecanismos fisiopatoldgicos.

A terapia nio especifica considerada tradicional, consiste no uso de corticosterdides,
anti-inflamatorios ndo esteroides, antimalaricos, imunossupressores de largo espectro ou uma
associagdo de alguns destes. Apesar de se tratar de um tratamento que controla eficazmente
o progresso da doencga, o uso continuo deste tipo de farmacos pode ter efeitos secundarios
relevantes, relacionados com a dose do firmaco e com a pessoa em questio. >

A complexidade dos mecanismos da doenga também pode significar uma multiplicidade
de alvos terapéuticos para imunomodulagao, como os linfocitos B; inibidores da ativagio de
linfocitos T; bloqueio de citocinas e terapia antigénica especifica. Estas terapias sao as terapias

especificas, algumas delas ja existentes e aprovadas, outras em desenvolvimento. * "'

4.4.1. Terapia ndo especifica/farmacos tradicionais

Os corticosteroides, nomeadamente os glucocorticoides, sdo potentes farmacos
imunossupressores capazes de induzir a expressio de citocinas anti-inflamatérias e de
diminuir a produgdo de moléculas de adesio e de citocinas inflamatorias e de inibir o
processo de apresentacdo de antigénios pelos mondcitos e DCs. Os glucocorticoides podem
ser utilizados no LES ligeiro a severo, aumentando progressivamente a dose dos mesmos. O
problema que se coloca com o uso prolongado destes medicamentos, sao os diversos efeitos
secundarios associados, como por exemplo, obesidade e fraturas dsseas. A prednisolona é
um potente glucocorticéide e é muito utilizado em doentes com LES. »

Ainda com propriedades anti-inflamatérias e também analgésicas e antipiréticas, os
anti-inflamatérios nao esterdides (AINEs) sio utilizados para controlar estados febris,
serosites e artrites. Estes firmacos sao inibidores das ciclo-oxigenases (COX-l e COX-2),
inibindo a sintese de prostaglandinas que sio importantes mediadores da inflamacio. »*

Os farmacos antimalaricos, em que o mais utilizado e largamente estudado é a
hidroxicloroquina (HCQ), é um fiarmaco com propriedades imunomoduladoras sem, no
entanto, haver imunossupressao. Atua através de varios mecanismos, nomeadamente pela
alteraciao do pH lisossomal impedindo o processo de apresentagdo dos antigénios e inibicdo

da ativagao dos TLRs endossomais e redugao de produgdo de citocinas inflamatérias. A HCQ
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¢ capaz de prevenir as crises da doenca e prolonga a esperanca de vida destes doentes, sendo
usada para a artrite, erupgdes cutineas e fadiga.” > **

Outros farmacos largamente utilizados sdo os farmacos imunossupressores que
diminuem a resposta imunoldgica por diminuirem a proliferacdo e atividade das células do
sistema imunoldgico, em particular de linfocitos.

Alguns destes farmacos, que sao utilizados no LES para controlar a resposta imunitaria,
sao a ciclofosfamida, a azatioprina, o metotrexato, o micofenolato de mofetil, ciclosporina,
tacrolimus e leflunomida. Estes farmacos mostraram ser eficazes no tratamento do lGpus,
desde moderado a severo, mas o uso destes farmacos esta limitado devido aos seus efeitos
adversos. ¥ 2

A ciclosfosfamida é um agente alquilante que por se intercalar entre o ADN, impede
a sua replicagio e consequentemente a divisio celular. Este farmaco é utilizado no
tratamento de situagoes severas de LES, uma vez que apresenta elevados efeitos secundarios,
como hemorragias, infertilidade e risco de infegdes, variando com a dose. 5

A azatioprina é rapidamente convertida em 6é-mercaptopurina pela glutatido S-
transferase (Fig.5). Os metabolitos da 6—mercaptopurina, nomeadamente nucledtidos de
tioguanina (TGN), impedem a sintese de novo das purinas e também as interconversdes dos
nucleétidos purinicos. A TGN atua por um mecanismo competitivo enzimatico impedindo a

sintese de ADN, evitando a proliferacio das células envolvidas na determinagio e

amplificagdo da resposta imunitaria.®

NO, !
N 2
</ Glutati
utation S- adenosnmetlonlna
N7
GST U _ N/> TPMT K
k N
6-METIL
6-MERCAPTOPURINA MERCAPTOPURINA
AZATIOPRINA
Efecto Efecto
terapéutico adverso
INMUNOSUPRESION MIELOTOXICIDAD

Figura 5- Metabolismo da Azatioprina. A metabolizacao da azatioprina gera a 6-mercaptopurina, e
~os seus metabolitos inibem a sintese de novo das purinas e as interconversdes dos nucledtidos

purinicos causando imunossupressao. [Reproduzido da referéncia 4/]
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A azatioprina pode ser utilizada durante a gravidez e ajuda a reduzir a quantidade de
glucocorticoides necessaria ao tratamento. Alguns dos efeitos secundarios sio problemas
gastrointestinais, leucopenia e aumento das concentragdes séricas das transaminases
hepiticas. > %

Um antimetabolito do folato que inibe a sintese de ADN a semelhanga dos firmacos
anteriores, € o metotrexato. Este firmaco liga-se a hidrofolato redutase, resultando numa
diminuicdo da sintese das purinas e consequentemente impedindo a proliferacio celular. 2’

O micofenolato de mofetil inibe a desidrogenase da inosina monofosfato e bloqueia
a sintese de nucledtidos de guanosina, tendo um efeito citostatico nos linfécitos T e B. O
micofenolato & muitas vezes comparado em eficicia com a ciclosfosfamida, sendo usado
principalmente na prevencio da rejeicio de transplantes e no LES sé em situacdes severas >
23;25

O grupo de farmacos inibidores da calcineurina, uma enzima dependente de calcio,
particularmente a ciclosporina e o tacrolimus, também sdao muito utilizados.

A calcineurina modula a expressio de varios genes importantes na resposta
imunolégica, em particular a interleucina-2 que é responsavel pela estimulagao, crescimento e
diferenciacdo dos linfocitos T, varios processos dependentes de cdlcio, como a ativagao da
sintetase do oxido nitrico, e a multiplicagdo das células T, resultante da ativacao do recetor
TCR, resultando na resposta imunoldgica e inflamagao. Este tipo de farmacos é usado para
formas moderadas a severas de LES. *?*

Leflunomida - Inibidor da dihidroorotato desidrogenase, necessaria para a sintese de
pirimidinas, inibindo também, em doses mais elevadas, varias cinases de tirosina importantes
em vias de sinalizagcao associadas a fase GO/G1 do ciclo celular em linfocitos B e T, impedindo

a sua proliferagio. ¥ 4%

4.4.2. Terapia especifica

O desenvolvimento de terapias bioldgicas para o LES aumenta paralelamente também o
proprio conhecimento da imunopatologia da doenga. Os novos firmacos em
desenvolvimento tentam modular a resposta imunitaria, através da modulagao de citocinas e
de linfécitos B e T.2®

A producao e maturagao dos linfécitos ocorre nos o6rgaos linféides primarios (medula

ossea e timo). Os linfocitos B sofrem maturagao na medula 6ssea, mas no caso dos linfécitos
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T estes sofrem a maturagdo no timo. SO apds a sua maturagdo podem interagir com
antigénios nos orgios linfoides secundérios e gerar uma resposta imunolégica. »

As terapias biologicas existentes tém como principais alvos farmacolégicos os linfocitos
B e T e as citocinas, nomeadamente, a IL-6, o TNF-a, o INF-a, o INF-y e o sistema do

complemento. (Fig. 6) ***

4.4.2.1. Linfécitos B

Os linfocitos B tém particular interesse no LES visto o papel relevante na fisiopatologia

e por isso sdo potenciais candidatos para o tratamento do LES. ¥*

O:s linfécitos B apds serem ativados pelo contacto com um antigénio diferenciam-se em
linfécitos memoria ou plasmécitos produtores de anticorpos. O objetivo das terapéuticas
para os linfécitos B é uma redugdo destas células em circulagdo e redugao da resposta

imunologica contra o préprio organismo.
> Terapia anti CD20

CD20 é um antigénio especifico que é expresso pelos pré-linfécitos e linfécitos B e tem

a fungdo de regular o ciclo de iniciagio e diferenciacdo dos linfécitos B. °

O rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico contra o CD20. Este foi um dos
primeiros anticorpos utilizados no LES. Este anticorpo ao ligar-se a este antigénio causa a
deplecdo dos linfécitos B por indugao da apoptose pela via da citotoxicidade mediada por

células dependente de anticorpos (ADCC) e pela ativagdo do complemento.**

Ainda existe alguma controvérsia na utilizagio deste medicamento devido as
discrepancias obtidas em ensaios clinicos, mas este farmaco é muitas vezes utilizado e com

eficicia quando as terapias convencionais nio resultam.?

Nos estudos realizados, o aparecimento de infecoes é o efeito adverso mais

problematico na utilizagdo deste biofirmaco. *

O SBI-087 é uma pequena proteina humanizada que atua diretamente contra o CD20.
E designada SMIP (Small Modular Immunopharmaceutical Protein) e é constituida por uma
cadeia polipeptidica simples que reconhece antigénios simples. Ainda nio existem resultados

clinicos apesar de j4 terem sido iniciados ensaios. ***°
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O obinutuzumab é um anticorpo monoclonal modificado de forma a aumentar a sua
afinidade para o recetor e dessa forma aumentar a citotoxicidade celular dependente de
anticorpos, reduzindo a citotoxicidade dependente do complemento e aumentando a morte
celular nio apoptdtica. E uma terapia muito recente, estando em curso um ensaio clinico de
fase Il para avaliacdo da eficacia e seguranca na nefrite lipica (NCT02550652), pelo que ainda

nio existem dados de eficicia e seguranca descritos. *°

O ocrelizumab é um anticorpo monoclonal recombinante e humanizado. Os estudos
deste anticorpo foram suspensos devido as infe¢bes ocorridas no grupo tratado com este

biofdrmaco.*
> Terapia anti CD22

O epratuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado que tem como alvo
terapéutico o recetor CD22 que se encontra a superficie dos linfocitos B. Ao ligar-se a este
recetor, atua como modulador dos linfécitos B levando a uma deplegao e alteracio da
migracao destes. Atua por via de citotoxicidade celular dependente de anticorpos, mas sem
citotoxidade dependente do complemento. '% %%

E utilizado em doentes com LES moderado a severo, demonstrando ser seguro e

melhorar a qualidade de vida dos doentes. >

2> Inibicao do BLyS

A atacicept é uma proteina de fusio recombinante humana que para além de inibir o
BLys também inibe o APRIL, ambos fatores de estimulagdo dos linfécitos B. Esta proteina atua

como uma citocina bloqueadora, combinando a porgao Fc da IgG e o recetor TACI

(Transmembrane Activator and Calcium modulator and cyclophillin Interactor) que liga

igualmente o BLyS e o APRIL (Fig. 6). Como consequéncia da sua ligagio reprime a

diferenciacio e sobrevivéncia dos linfécitos B. ¥ 2%

Apesar do perfil de seguranca inicialmente demonstrado, os primeiros estudos foram
interrompidos uma vez que a reducdo excessiva de linfocitos B punha em risco os doentes

em estudo, devido ao aumento elevado do risco de infecio. ’

O tabalumab é um anticorpo totalmente humano que neutraliza o BLyS sollvel e na

forma membranar. %
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Estudos sobre este anticorpo em doentes estido ainda a ser realizados mas até ao

momento mostrou eficacia e seguranga em alguns estudos (NCT01205438 e NCTO1196091).
3

O blisibimod é a fusao entre uma porgao de IgG e um peptidio. Este peptidio sintético
tem a capacidade de se ligar a porgao sollvel e a por¢io membranar do BLyS e inibe a

interacdo com os linfécitos B, reduzindo a sua sobrevivéncia. *3 3!

Nos estudos efetuados demonstrou eficacia e seguranga em todas as doses utilizadas,
sem o aparecimento de efeitos adversos relevantes e recentemente foi iniciado um estudo de

fase 3 (NCT02514967). *

O belimumab é um anticorpo humanizado que se liga ao BLyS soldvel, evitando que
este se ligue a recetores no linfocito B, inibindo a sua fungao e reduzindo a sua sobrevivéncia,
que nao se deve, pelo menos diretamente, a citotoxicidade celular mediada por anticorpos,

nem pela ativagdo do complemento.*'®

O belimumab apresenta beneficios para os doentes com LES e demonstrou nos estudos
clinicos ser eficaz e seguro, tendo sido por isso aprovado pela FDA em 2011 como um novo

tratamento para o LES. '®

Este anticorpo reduz os niveis de anticorpos anti-dsADN em circulagio e aumenta os
niveis das proteinas C3 e C4 do complemento que se encontram diminuidos em doentes
com LES. O belimumab nao demonstra efeitos adversos comparativamente com o placebo e

é utilizado em situagdes de LES ligeiro a moderado. '%**"

> 4 Depletor das células plasmaticas

O bortezomib é um inibidor do proteassoma que reduz acentuadamente o nimero
de células plasmdticas em doentes com LES. Uma vez que se trata de um inibidor do
proteassoma, que é complexo proteico responsavel pelo turnover de proteinas especificas e
que mantém a homeostasia nas células, a inibicdo desta evita a protedlise e afeta multiplos

cascatas de sinalizacio dentro da célula, resultando na morte celular. ¥

4.4.2.2. Linfocitos T

Os linfocitos T, tal como os linfécitos B, estao envolvidos na resposta imunitaria e por

isso sdo também um possivel alvo terapéutico para o LES.
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A ativacao dos linfocitos T envolve pelos menos dois sinais distintos, um envolvendo o
complexo maior de histocompatibilidade, responsavel pela apresentacio do antigénio; e
outro envolvendo moléculas co-estimuladoras, por exemplo o CD80/86. Estes dois sinais
quando interagem com o linfécito T vao induzir uma resposta celular, resultando na ativagio

deste.?
> Inibiciao das células T:

O abatacept é uma proteina de fusio humanizada que interfere no processo de co-
estimulacao do linfécito T para a sua ativagdo. O abatacept liga-se a célula apresentadora dos
antigénios (APC) evitando a interagdo e resposta imunoldgica pelas células T. Mais
precisamente, interfere no sinal co-estimulatério entre CD80/CD86/CD28 como ilustrado na

Flg. 6 28; 31

O abatacept ainda se encontra em estudos, nomeadamente na fase 3. O estudo clinico
pretende analisar os efeitos e eficacia no tratamento do LES em individuos com implicagdes

renais.

O lupuzor (peptideo P140) é um peptideo sintético que ao ligar-se a proteina
chaperone HSPA8/HSC70 que é expressa a superficie das APC, impede a ativagdo dos
linfécitos T e também provoca a reducao da produgio de autoanticorpos. Com a utilizagdo
deste peptideo, foi demonstrada a redugao de anticorpos anti-dsADN em circulagdo e em

estudos realizados demonstrou eficicia e seguranca. **'

O AMG-557 é um anticorpo humanizado anti-ICOS. O ICOS é uma molécula co-
estimuladora induzivel que é expressa em células T ativadas e é importante para a
diferenciacao dos linfocitos T, para a maturagio dos linfocitos B e estimula a produgio de
citocinas. Ja foram realizados alguns estudos que demonstraram um bom perfil de seguranca

deste anticorpo e que o efeito terapéutico é dependente da dose e reversivel

(NCT02391259 e NCT00774943). ***'

4.4.2.3. Interleucina 6

A interleucina-6 esta envolvida no desenvolvimento do processo inflamatério, bem
como na ativagao dos linfocitos B e produgao de anticorpos, sendo outro alvo terapéutico

importante. ’
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O tocilizumab é um anticorpo humanizado contra o recetor da IL-6 (IL-6R). Este

farmaco ja se encontra em utilizacio clinica.**

Por sua vez, o sirukumab (CNTO 136) é também um anticorpo, mas este
diretamente contra a IL-6. Este anticorpo parece promissor para tratamento do LES, uma vez

que nio apresentou toxicidade nos estudos de fase I. ”?®

4.4.2.4. Inibidores do fator de necrose tumoral a (TNF-a)

Elevados titulos de TNF-a sio encontrados no soro dos doentes com LES e

encontram-se relacionados com a progressio da doenca.

O infliximab e o etanercept sao dois inibidores do TNF-a. Uma vez que o TNF-a é
responsavel pela estimulagdo dos linfécitos B e pela producao de moléculas inflamatorias,

estes anticorpos diminuem a resposta imunoldgica dos linfocitos B e a inflamagao.”® **

4.4.2.5. Inibidores do interferao alfa (IFN-a)

O interferdao alfa é umas das citocinas mais envolvidas no LES. Tal como o TNF-q,
varios estudos demonstraram a presenca de elevadas quantidades de IFN-a no soro, o que

esta relacionado diretamente com a progressio da doenca. '?

O IFN-a € um INF tipo | e é essencialmente produzido pelas células dendriticas

plasmacitoides. *

O sifalimumab é um anticorpo monoclonal humano anti-IFN-a que ja demonstrou

seguranca e eficacia baixando os niveis de IFN-a, mas continua em estudos (NCT01283139).
32

O rontalizumab é outro anticorpo humanizado contra o IFN-a, mas que nio parece
ser muito eficaz ou provavelmente a dose com que o estudo foi realizado nao foi suficiente e

por isso devem ser realizados mais estudos no futuro.”

O anticorpo AGS 009 é também, como os anteriores, um anti-INF-a. Ja foram
realizados estudos que provam a sua seguranga, tolerabilidade e eficacia, tendo ja passado os
estudos de fase | (NCT00960362), mas provavelmente futuramente irdo ser realizados mais

estudos clinicos. *
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O IFNa-kinoid é uma terapia promissora que tem por objetivo a imunizagao ativa

através da inducao de anticorpos anti-IFN-o.. Demonstrou ser segura e eficaz e continua em

estudos (NCT02665364). >

4.4.2.6. Inibidores do interferao gama (IFN-y)

Por sua vez, o fontolizumab e o AMG 81| sio anticorpos anti-IFN-y. O AMG nos
estudos de Fase | apresentou boa tolerabilidade, farmacocinética e farmacodinamica, em

individuos com LES ligeiro e sem glomerulonefrite, sem apresentar efeitos secundario. 2

Existe ainda o anifrolumab que é direcionado para ambos os INF, alfa e gama, de
forma a impossibilitar a acdo de ambos. Este € uma molécula que estd em mais estudos para

confirmagio de dados de seguranca (NCT02446899). '*

4.4.2.7. Inibidores do complemento

O eculizumab é um inibidor do complemento, uma vez que o anticorpo totalmente
humanizado atua diretamente contra a proteina C5 do sistema do complemento, impedindo a
sua clivagem e consequente formagao de C5a e C5b. O fragmento C5a é um mediador
inflamatério potente e ainda a formagao de complexos (C5b-C9) na membrana das células
pode causar a sua lise e danos tecidulares. A inibicdo da agdo do complemento impede as

exacerbacées do LES controlando fundamentalmente os estados inflamatérios. *
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4.5. Perspetivas Futuras

Nos ultimos 50 anos foram muitos os desenvolvimentos de forma a elucidar melhor o
mecanismo patoldgico da doenca e eliminar os efeitos secundarios causados pelos farmacos
tradicionais nao especificos. Os pl‘*ogressos‘bbser\'/ados no presente e num futuro préximo
terdo impactos fortes no tratamento do LES, dada a quantidade de novos biofirmacos com
elevado potencial em desenvolvimento.

As células dendriticas parecem ser o proximo alvo terapéutico em vista pelos
investigadores dada a sua importancia na fisiopatologia da doenga, uma vez que é nestas
células que é produzido o INF que tem um papel essencial na progressio da doenga.

Alguns dos farmacos que descrevi anteriormente estio ainda em desenvolvimento e
estudos e provavelmente serio o futuro do tratamento do LES.

No futuro, a terapia do LES sera provavelmente mais especifica, sendo direcionada aos
mecanismos fisiopatoldgicos mais relevantes na doencga. Esta abordagem, ji em curso com a
utilizacdo de varios anticorpos monoclonais e outros biofairmacos, permitira aumentar a
eficicia e reduzir os efeitos adversos associados a terapia convencional. No entanto, a
utilizagao de biofairmacos imunossupressores, mesmo muito especificos para um dado alvo,
estd também associada a efeitos adversos que podem ser graves, nomeadamente aumentando
o risco de infecdes e de desenvolvimento de tumores. Ainda assim, varios anticorpos
monoclonais estao atualmente em varias fases de investigacdo clinica, parecendo alguns

bastante promissores, enquanto outros foram abandonados antes da conclusdo dos estudos.
37
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Conclusao

A lista de doengas autoimunes € longa, e na maioria delas os mecanismos
fisiopatologicos ainda nao estdo totalmente esclarecidos. Estas doengas, onde se inclui o LES,
tém elevada morbilidade e mortalidade, que no caso do LES.

O facto de o mecanismo fisiopatolégico nao estar totalmente desconhecido é um fator
que condiciona a descoberta de novos alvos terapéuticos e também novas moléculas para
esses alvos terapéuticos, mas que, tal como disse anteriormente, ird seguramente sofrer um
avango nos préximos anos.

Esta € uma doenga debilitante que atinge uma percentagem elevada da populagio
mundial e que por isso tém sido feitos esforcos para desenvolver um tratamento que seja
eficaz, tolerado e seguro nestes doentes.

O tratamento atual ja permite o aumento da qualidade de vida e longevidade, mas com
o uso das terapias bioldgicas, algumas delas em estudos avancados, e no caso de provarem

eficacia e seguranga, ird melhorar ainda mais a qualidade de vida e longevidade dos doentes.
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