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RESUMO

Objetivo: Analisar as Terapias Biologicas No tratamento de Doengas autoimunes. Revisdao
Bibliografica: As doencas autoimunes (DAs) sdo disfungdes que ocorrem quando o sistema
imunoldgico do individuo, ndo tem a capacidade de diferenciar o que € proprio do que nao é proprio
do organismo. Entre as doengas autoimunes mais prevalentes e estudadas estdo a artrite reumatoide, o
lupus eritematoso sist€émico e a esclerose multipla. Cada uma dessas doengas possui caracteristicas
unicas, embora compartilhem o fundamento comum de uma resposta imunoldgica desregulada (Wang;
Wang; Gershwin, 2015; Fallahi et al., 2016). Consideragdes finais: Destaca-se que a pesquisa continua
e o desenvolvimento de novas terapias biologicas devem ser priorizados, visando aprimorar ainda mais
o tratamento e a gestdo dessas condi¢des debilitantes. A comunidade médica e cientifica deve manter-
se vigilante quanto a seguranca e eficacia dessas terapias, promovendo uma pratica clinica baseada em
evidéncias robustas.
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1 INTRODUCAO

As doengas autoimunes (DAs) sdo disfungdes que ocorrem quando o sistema imunolégico do
individuo, nao tem a capacidade de diferenciar o que € proprio do que nao ¢ proprio do organismo.
Isso ¢ conhecido como autotolerancia, que consegue se manter pela atuagao de células B e T através
de mecanismos centrais ou periféricos. Esses tipos de doengas podem ser 6rgdo-especificos ou
sistémicos tendo como causas fatores intrinsecos ou extrinsecos. Os intrinsecos se caracterizam por
fatores do proprio individuo que podem ter como causas, os polimorfismos encontrados nas moléculas
de histocompatibilidade, as células que fazem parte da imunidade inata e aquelas da adquirida, assim
como alguns fatores hormonais. J4 as causas extrinsecas se relacionam com questdes de envolvimento
com o ambiente, através de infec¢des bacterianas e virais, contato com agentes fisicos e quimicos,
além de drogas e pesticidas (SOUZA et al., 2010).

Os linfocitos B tém papel critico na patogénese de varias doengas autoimunes por sua
capacidade de produzir citocinas, apresentar antigenos, interagir com cé-lulas T e se transformar em
plasmocitos produtores de anticorpos.3-5 A perda da imunotolerancia dessas células contribui para a
patogénese das doengas autoimunes, principalmente as mediadas por imunocomplexos.

Nas ultimas trés décadas houve um aumento significativo na incidéncia e prevaléncia de DAs
(LOHI et al., 2007). Devido a isso foi importante a descoberta de uma terapia eficaz através de varios
trabalhos, para melhorar as condigdes de pacientes diagnosticados com algum tipo de doenca
autoimune (BACH, 2002). H4 uma variedade de DAs existentes, alguns exemplos que podem ser
citados como Esclerose Multipla, Diabetes tipo 1, Doenca de Crohn, Lupus Eritematoso Sistémico,
Cirrose Biliar primdria, Miastenia Gravis, Tiroidite Autoimune, Hepatite Autoimune, Artrite
Reumatoide, Pénfigo Bolhoso e Doenga Celiaca, entre outros (LERNER; MATTHIAS, 2015).

O tratamento das doengas autoimunes tem evoluido nas ultimas décadas, especialmente com o
advento das terapias biologicas, as quais utilizam proteinas derivadas de organismos vivos para
modular o sistema imunoldgico, tém mostrado resultados promissores em termos de eficacia e
seguranca. Porém, apesar dos avangos, muitos desafios ainda existem, incluindo a variabilidade na
resposta dos pacientes, os altos custos e os potenciais efeitos adversos. Assim, uma revisao critica e
atualizada das terapias bioldgicas emergentes ¢ importante para compreender seu impacto no manejo

dessas doencas.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

As doengas autoimunes sdo condi¢cdes complexas nas quais o sistema imunoldgico, que
normalmente protege o organismo contra infec¢des e outras doengas, erroneamente ataca os
tecidos saudaveis do proprio corpo. Entre as doengas autoimunes mais prevalentes e estudadas estao

a artrite reumatoide, o lipus eritematoso sistémico e a esclerose multipla. Cada uma dessas
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doengas possui caracteristicas unicas, embora compartilhem o fundamento comum de uma resposta
imunoldgica desregulada (Wang; Wang; Gershwin, 2015; Fallahi et al., 2016)

Essas DAs apresentam-se de varias formas que atingem cerca de 8 a 10% da populagdo do
ocidente, mostrando-se como uma preocupagao para a sociedade. As terapias atuais para as DAs sdo
baseadas principalmente na imunossupressao sist€émica, que tém como caracteristicas a interrupgao
dos avancgos das doengas, na maioria dos casos € uma melhora dos sintomas, mas acabam provocando
alguns efeitos colaterais a longo prazo, possuem custos mais elevados e a necessidade de uma
administracao didria. Apesar de esses tratamentos terem trazido muitos beneficios, a cura dessas
doengas permanece alcangada. Devido a esses pontos negativos, novas terapias para tratar
autoimunidades vém surgindo, tal como o Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (CTH).
Terapia que vem crescendo como uma forma promissora, principalmente para os pacientes resistentes
a tratamentos mais agressivos (TOBIAS et al., 2019).

Além do CTH para tratar autoimunidades, as imunoterapias t€ém surgido como uma forma de
terapias biologicas que conseguem mudar o sistema imune do individuo, para permitirem que a
tolerancia seja restabelecida (AMORIM et al., 2017). Dentre os principais imunoterapicos utilizados
para tratamento das DAs, os anticorpos monoclonais foram os primeiros a serem utilizados. Esse tipo
de terapia tem como objetivo “atacar” de forma seletiva, as células imunoldgicas responsaveis pela
exacerbagdo da doenga (RANADE; HOLLINGER, 2005).

Ainda, dentro do contexto das imunoterapias, a terapia celular tem ganhado for¢a nos ultimos
anos. A terapia com células T ¢ algo que atrai muitos pesquisadores, pois ela permite que o tratamento
seja de forma mais direcionada quando comparada com outras terapias convencionais, € ndo € tao
especifica que traz apenas uma imunossupressao. Os anticorpos monoclonais possuem uma interagao
mais especifica com seu antigeno alvo, permitindo um resultado mais seletivo, com efeitos toxicos
secundarios. Apesar de alguns imunossupressores mais seletivos apresentarem uma menor toxicidade
e efeitos colaterais, ndo permitem a restauracdo permanente do equilibrio do sistema imunologico.
Esse objetivo mostrou-se possivel com o surgimento da terapia das células CAAR-T (Células T de
Receptor de Autoanticorpo Quimérico) (THEMELIL; RIVIERE; SADELAIN, 2015).

O tratamento das DAs com a terapia CAAR-T conseguiu alcangar objetivos importantes. Na
doenca do pénfigo vulgar, células T humanas foram modificadas para expressarem apenas um receptor
de autoanticorpo quimérico (CAAR), buscando seletividade para com os receptores de células B
autoimunes. O objetivo disso ¢ induzir a apoptose de células B autorreativas, e consequentemente
diminuir a produgdo de autoanticorpos, sem os efeitos colaterais das terapias convencionais e outras
imunoterapias (COLLIOU et al., 2013).

Os inibidores de interleucina-1 (IL-1), como o anakinra, também sdo terapias bioldgicas

efetivas. A IL-1 € outra citocina pro-inflamatoria que participa da destruicdo articular ao
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promover a degradacdo da cartilagem e a reabsorcdo Ossea. O anakinra, um antagonista do
receptor de IL-1, impede a ligagdo da IL-1 ao seu receptor, diminuindo assim a inflamagao e o dano
articular. Embora nao seja tdo amplamente utilizado quanto os inibidores de TNF ou IL-6, o anakinra
representa uma opgao terapéutica, especialmente para pacientes que nao respondem a outras
terapias bioldgicas (Nikfaret al., 2018).

O rituximabe, um anticorpo monoclonal que direciona as células B, oferece outra
abordagem efetiva para o tratamento da artrite reumatoide. As células B desempenham um
papel importante na patogénese da artrite reumatoide através da produgdo de autoanticorpos e da
apresentacao de antigenos. O rituximabe, ao depletar as células B CD20+, reduz a atividade autoimune
e a inflamagdo, proporcionando beneficios clinicos para pacientes com artrite reumatoide refrataria
a outros tratamentos (Cohen; Keystone, 2015).

A eficacia das terapias biologicas ¢, em grande parte, atribuida a sua capacidade de
atingir alvos especificos na resposta imunolégica, reduzindo a inflamagdo de maneira mais
precisa do que as terapias convencionais. No entanto, a seguranga desses tratamentos também ¢ uma
consideragao importante. Estudos clinicos e dados pds-comercializagao indicam que, embora as
terapias biologicas sejam geralmente bem toleradas, podem estar associadas a riscos aumentados de
infecgdes, reacdes infusionais e, em alguns casos, malignidades. A monitorizagdo continua
e a avaliacdo dos eventos adversos sdo essenciais para mitigar esses riscos € garantir a seguranga

dos pacientes.

3 CONSIDERACOES FINAIS

Destaca-se que a pesquisa continua € o desenvolvimento de novas terapias biologicas devem
ser priorizados, visando aprimorar ainda mais o tratamento e a gestdo dessas condigdes
debilitantes. A comunidade médica e cientifica deve manter-se vigilante quanto a seguranga e eficicia
dessas terapias, promovendo uma pratica clinica baseada em evidéncias robustas. A expansdo do
conhecimento sobre os mecanismos imunoldgicos subjacentes a essas doengas € a inovacao
terapéutica continua proporcionardo melhores desfechos clinicos € uma melhoria substancial na

qualidade de vida dos pacientes.
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