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Pequenos ensaios aleatorizados patrocinados pela empresa referem que o Ara-290 (cibinetida) 
está associado a melhorias em algumas pontuações de sintomas neuropáticos e na abundância 
de fibras nervosas da córnea na neuropatia de fibras finas

Achados favoráveis e desfavoráveis sobre o Ara-290
O Ara-290, também conhecido como cibinetida ou pHBSP (péptido de superfície da hélice B com 
piroglutamato), é um péptido sintético de 11 aminoácidos concebido a partir do domínio da 
hélice B da eritropoietina. Ativa seletivamente o recetor inato de reparação (IRR, um heterómero
do recetor da eritropoietina e do recetor β-comum/CD131) para reduzir a inflamação e 
promover a reparação tecidular sem estimular a eritropoiese. No catálogo da Rierink, o Ara-290 
é fornecido como pó liofilizado de elevada pureza para investigação laboratorial apenas em vias 
de dor neuropática, inflamação e reparação tecidular. Os materiais deste sítio não são 
medicamentos e não se destinam a utilização humana ou animal. Esta síntese pondera achados 
publicados favoráveis e desfavoráveis apenas sobre o Ara-290, com base em literatura 
pré-clínica, in vitro e clínica indexada.

Representação abstrata de achados favoráveis, nulos/mistos e desfavoráveis referidos na literatura sobre o Ara-290.

Identidade química e contexto de catálogo
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O Ara-290 é um péptido linear curto concebido para imitar uma superfície específica da EPO, 
eliminando a atividade hematopoiética. Tem uma semivida plasmática curta, mas produz efeitos
a jusante mais prolongados sobre a inflamação e a reparação. O composto foi estudado 
sobretudo em modelos de neuropatia de fibras finas, complicações da diabetes, envelhecimento
cardíaco e proteção de órgãos. O contexto de catálogo posiciona-o ao lado de outros péptidos 
de investigação explorados para vias semelhantes, como as que visam mecanismos 
mitocondriais ou anti-inflamatórios. Todos os achados discutidos provêm de estudos 
publicados; não se fazem alegações sobre propriedades terapêuticas do material de catálogo.

Evidência mecanística fundamental e in vitro
Estudos in vitro demonstram que o Ara-290 se liga ao IRR, inibindo rapidamente a translocação 
do NF-κB, reduzindo a produção de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-6, IL-1β) e suprimindo 
a ativação do inflamassoma NLRP3 em células imunitárias e neurais. Também aumenta o fluxo 
autofágico e reduz marcadores de stress oxidativo em células sob stress, sem ativar 
homodímeros clássicos do recetor da EPO. Estes efeitos foram mostrados em linhas celulares 
humanas, células de Schwann primárias, cardiomiócitos e células tubulares renais. Artigos de 
método confirmam a especificidade do recetor com abordagens de knockout ou bloqueio do 
βcR. Embora estes dados estabeleçam mecanismos plausíveis de proteção tecidular, não 
provam eficácia em pessoas.

Visão mecanística abstrata que separa a sinalização pré-clínica favorável da translação humana mista.

Registos em modelos animais pré-clínicos
Numerosos estudos em roedores referem efeitos favoráveis. Em modelos de lesão nervosa 
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(compressão do nervo ciático, induzida por quimioterapia, diabetes por estreptozotocina), o 
Ara-290 reduziu a alodinia mecânica, suprimiu a ativação da microglia espinal e promoveu 
marcadores de regeneração de fibras finas. Em ratos Fischer 344 × Brown Norway idosos, a 
administração crónica (um ECR integrado de 15 meses) reduziu a infiltração cardíaca de não 
miócitos, baixou o NF-κB e as citocinas pró-inflamatórias, melhorou a autofagia dos 
cardiomiócitos, dessensibilizou os poros de transição de permeabilidade mitocondrial, 
preservou a fração de ejeção do ventrículo esquerdo, atenuou a subida da pressão arterial e 
reduziu marcadores de fragilidade à escala do organismo no fim da vida. Também foram 
referidos proteção renal contra a toxicidade da cisplatina, melhoria da função das ilhotas e da 
tolerância à glucose em ratos GK diabéticos, e redução da inflamação em modelos de colite e 
queimadura. Em teoria, estes achados em animais tornam plausível que o agonismo do IRR 
possa apoiar a reparação em tecidos lesados em pessoas, mas os resultados em animais não 
predizem resultados em humanos.

Achados favoráveis relatados em estudos em humanos
Três pequenos ensaios em dupla ocultação, controlados por placebo, em doentes com 
neuropatia de fibras finas associada à sarcoidose (total de cerca de 124 participantes, 
tratamento de 28 dias) referiram melhorias nas pontuações de sintomas neuropáticos relatadas 
pelos doentes na Small Fibre Neuropathy Screening List (SFNSL) e aumentos da densidade ou da
área de fibras nervosas da córnea medidos por microscopia confocal da córnea, um substituto 
objetivo. Um estudo-piloto de 2012 (n=22) encontrou maior melhoria da SFNSL face ao placebo. 
Um estudo de 2013 (n�38) referiu melhores pontuações de sintomas, maior densidade de fibras 
nervosas da córnea e melhoria da distância no teste de marcha de seis minutos. O ensaio 
multicêntrico de fase 2b de 2017 (n=64) cumpriu o critério de avaliação primário de aumento da 
área de fibras nervosas da córnea numa dose, com aumentos correspondentes de fibras 
intraepidérmicas em regeneração positivas para GAP-43 nesse braço e correlação entre as 
alterações nervosas e a distância de marcha. Um ensaio aleatorizado controlado por placebo de 
2015 em doentes com diabetes de tipo 2 e neuropatia dolorosa (n�48 analisados) referiu melhor
trajetória da HbA1c, melhoria do perfil lipídico até ao dia 56 e pontuações mais baixas no 
questionário de sintomas neuropáticos PainDetect; um subgrupo pré-especificado com baixa 
densidade basal de fibras nervosas da córnea apresentou um aumento da densidade. Estes 
estudos, embora pequenos, fornecem alguns dos poucos sinais humanos objetivos de 
biomarcadores de abundância de fibras nervosas finas para qualquer péptido de investigação 
desta classe. Uma revisão da via do IRR resume estes dados como apoio inicial a conceitos de 
reparação tecidular.
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Ilustração de sinais favoráveis relatados de morfologia nervosa, contrastados com resultados mistos de sintomas.

Achados nulos, mistos, inconsistentes e desfavoráveis relatados
Apesar dos sinais acima, a intensidade da dor — o sintoma mais relevante para os doentes — 
melhorou com frequência em grau semelhante nos braços ativo e placebo nos ensaios de 
sarcoidose, sem separação estatisticamente significativa no estudo de maior dimensão. O 
ensaio de fase 2b de 2017 apresentou uma resposta à dose claramente não monotónica para o 
critério primário de fibras nervosas da córnea, com significância estatística apenas na dose 
intermédia, enquanto as doses inferior e superior cruzaram o zero nos respetivos intervalos de 
confiança. As alterações da densidade de fibras nervosas intraepidérmicas da pele foram 
inconsistentes ou ausentes em algumas avaliações. Um estudo-piloto de fase 2, aberto, em nove
doentes com edema macular diabético (12 semanas) não encontrou melhoria média da melhor 
acuidade visual corrigida, da espessura retiniana central, da sensibilidade retiniana ou da 
produção lacrimal, embora alguns indivíduos tenham mostrado alterações direcionais em 
medidas metabólicas secundárias ou em questionários; o ensaio era pequeno e não tinha braço 
de controlo. Um estudo aleatorizado em 36 voluntários saudáveis não referiu efeito claro em 
escalas de humor. Não foram concluídos nem publicados ensaios de fase 3. O desenvolvimento 
pelo patrocinador original (Araim Pharmaceuticals) parece ter cessado, sem novos ensaios de 
grande dimensão registados após cerca de 2018 e com uma queda acentuada da taxa de 
publicação. Revisões sistemáticas da gestão de sintomas da sarcoidose não classificaram o 
Ara-290 entre as opções de primeira linha, e a replicação independente fora do grupo de 
desenvolvimento original é mínima. Estes elementos constituem componentes nulos, mistos e 
desfavoráveis significativos no registo humano.
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Representação abstrata de elementos nulos, inconsistentes e desfavoráveis, incluindo a ausência de dados de fase 3.

Perfil de segurança, acontecimentos adversos e contexto 
regulamentar
Nos ensaios publicados de curta duração (exposição total de cerca de 130–220 participantes, 
durações até 12 semanas), o Ara-290 foi, de um modo geral, bem tolerado. Nenhum 
acontecimento adverso grave foi claramente atribuído ao composto, não foram detetados 
anticorpos antifármaco quando testados, e não houve alterações do hematócrito ou da 
hemoglobina, em linha com a sua conceção não eritropoiética. Os acontecimentos adversos 
foram sobretudo ligeiros e comparáveis ao placebo (cefaleia, sintomas gastrointestinais 
ligeiros). A segurança a longo prazo, a imunogenicidade em utilização repetida e os efeitos em 
populações saudáveis permanecem desconhecidos. O Ara-290 não está aprovado para qualquer
indicação pela EMA, pela FDA ou por outros reguladores principais. Foram concedidas 
designações de medicamento órfão para a neuropatia de fibras finas da sarcoidose, mas não 
foram convertidas em autorização de introdução no mercado. Em 2026 continua a ser um 
composto de investigação; as listagens regulamentares colocam-no em categorias que indicam 
informação insuficiente para preparação de rotina. Destina-se apenas a investigação 
laboratorial.

Contexto da evidência, limitações recorrentes e implicações para 
o catálogo
O Ara-290 possui um dos conjuntos de dados clínico-iniciais mais substanciais entre os péptidos 
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de investigação dirigidos a vias de reparação, com sinais aleatorizados pequenos e replicados 
em imagiologia objetiva de fibras nervosas da córnea e em questionários selecionados de 
sintomas, em populações específicas de doentes. Estes achados favoráveis de biomarcadores, 
apoiados por farmacologia pré-clínica coerente do IRR e por dados de proteção em animais, 
tornam, em teoria, plausíveis efeitos de reparação ao nível tecidular na neuropatia. Contudo, os 
elementos desfavoráveis e nulos são substanciais: separação inconsistente da dor face ao 
placebo, resposta dose–efeito não monotónica, um ensaio oftalmológico aberto negativo ou 
nulo, ausência completa de confirmação de fase 3 ou de replicação independente em grande 
escala, e desenvolvimento interrompido limitam a confiança na translação clínica. As limitações 
recorrentes no registo incluem dimensões amostrais muito pequenas por braço, durações 
curtas de tratamento, forte envolvimento do patrocinador em todos os ensaios positivos, 
dependência de critérios de imagiologia substitutos cuja relação com a função do doente não 
está plenamente estabelecida, e ausência de seguimento a longo prazo. Um artigo pré-clínico 
no campo mais amplo dos derivados da EPO foi retratado em contextos não relacionados, o que
sublinha a necessidade de verificação rigorosa. Para investigadores de laboratório, o Ara-290 
continua a ser uma ferramenta útil para estudar a sinalização anti-inflamatória e de reparação 
mediada pelo IRR em sistemas celulares e animais. Os utilizadores do catálogo devem 
interpretar todos os dados humanos tendo em conta estas restrições metodológicas. Nenhum 
material da Rierink se destina a administração humana nem foi avaliado para esse fim.

Fontes
As principais fontes indexadas incluem Heij et al. (2012, Mol Med, PMID 23168581, estudo-piloto 
aleatorizado), Dahan et al. (2013, Mol Med, PMID 24136731, controlado e aleatorizado), Brines et
al. (2015, Mol Med, PMID 25387363, controlado e aleatorizado), Culver et al. (2017, Invest 
Ophthalmol Vis Sci, PMID 28475703, fase 2b aleatorizada), Lois et al. (2020, J Clin Med, DOI 
10.3390/jcm9072225, estudo-piloto aberto) e um estudo de 2023 na Frontiers in Cardiovascular 
Medicine em ratos idosos sobre inflamação cardíaca e duração de vida com saúde (DOI 
10.3389/fcvm.2022.1096887, controlado em animais). Foram consultados artigos mecanísticos e 
de revisão adicionais (PMID 25728128, outros) via PubMed e Europe PMC. Não se derivam 
alegações de fontes não revistas por pares.
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