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RESUMO: As terapias imunomoduladoras têm emergido como estratégias fundamentais no 
manejo de doenças autoimunes, permitindo uma abordagem mais direcionada no controle da 
atividade imunológica exacerbada. Esta revisão integrativa teve como objetivo analisar 
estudos clínicos que investigam a eficácia e a segurança de diferentes terapias 
imunomoduladoras, incluindo inibidores de citocinas, anticorpos monoclonais e moduladores 
da coestimulação imune. Foram incluídos 45 estudos que abordam as principais doenças 
autoimunes, como artrite reumatoide, esclerose múltipla, lúpus eritematoso sistêmico e 
doenças inflamatórias intestinais. Os resultados indicam que essas terapias proporcionam 
melhora significativa na qualidade de vida dos pacientes e controle da progressão da doença. 
No entanto, os riscos de efeitos adversos, como infecções e disfunções orgânicas, continuam 
sendo preocupações críticas. Conclui-se que o uso de imunomoduladores representa uma 
evolução promissora no tratamento das doenças autoimunes, mas requer uma monitorização 
rigorosa e contínua. Estudos futuros devem focar na individualização terapêutica e no 
desenvolvimento de biomarcadores preditivos para otimizar a resposta ao tratamento. 
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ABSTRACT: Immunomodulatory therapies have emerged as fundamental strategies in the 
management of autoimmune diseases, allowing a more targeted approach to control 
exacerbated immune activity. This integrative review aimed to analyze clinical studies 
investigating the efficacy and safety of different immunomodulatory therapies, including 
cytokine inhibitors, monoclonal antibodies and immune costimulation modulators. Forty-five 
studies addressing major autoimmune diseases, such as rheumatoid arthritis, multiple 
sclerosis, systemic lupus erythematosus and inflammatory bowel diseases, were included. The 
results indicate that these therapies provide significant improvement in patients' quality of 
life and control of disease progression. However, the risks of adverse effects, such as infections 
and organ dysfunctions, remain critical concerns. It is concluded that the use of 
immunomodulators represents a promising evolution in the treatment of autoimmune 
diseases, but requires rigorous and continuous monitoring. Future studies should focus on 
therapeutic individualization and the development of predictive biomarkers to optimize 
treatment response.  
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INTRODUÇÃO 

As doenças autoimunes são caracterizadas por uma resposta imunológica 

anormal, na qual o sistema imune ataca tecidos saudáveis do próprio organismo. Essa 

desregulação resulta em inflamação crônica e dano tecidual, afetando diversos órgãos 

e sistemas. Entre as doenças autoimunes mais prevalentes estão a esclerose múltipla, 

o lúpus eritematoso sistêmico, a artrite reumatoide e a doença inflamatória intestinal. 

Devido à complexidade dessas condições, a busca por tratamentos eficazes e 

direcionados tem se intensificado nas últimas décadas, sendo as terapias 

imunomoduladoras um dos focos principais. 

As terapias imunomoduladoras atuam ajustando a resposta do sistema 

imunológico, seja atenuando a hiperatividade imunológica, seja promovendo a 

tolerância imunológica para reduzir a inflamação e o dano autoimune. Esses 

tratamentos incluem uma variedade de abordagens, como o uso de anticorpos 

monoclonais, moduladores de citocinas, inibidores de coestimulação e outros agentes 

que interferem em vias imunes específicas. O desenvolvimento e o aperfeiçoamento 

dessas terapias têm oferecido novas esperanças aos pacientes, especialmente aqueles 

que não respondem adequadamente aos tratamentos convencionais, como os 

imunossupressores clássicos. 

No entanto, o uso de terapias imunomoduladoras em doenças autoimunes 

envolve desafios significativos. A variabilidade nas respostas dos pacientes, os efeitos 

adversos potenciais e a necessidade de monitoramento constante demandam uma 

abordagem cuidadosa e individualizada. Além disso, questões relacionadas à eficácia a 

longo prazo e ao custo desses tratamentos também são fatores que precisam ser 

considerados. Dessa forma, a avaliação criteriosa da literatura científica é fundamental 

para identificar os benefícios e os riscos associados ao uso dessas terapias. 

A pesquisa clínica tem se concentrado em avaliar o impacto dessas intervenções 

imunológicas em uma variedade de doenças autoimunes, buscando não apenas 

controlar a progressão da doença, mas também melhorar a qualidade de vida dos 

pacientes. Revisões integrativas de estudos clínicos têm se mostrado uma ferramenta 

valiosa para sintetizar os dados disponíveis e fornecer uma visão abrangente da eficácia 

e segurança das terapias imunomoduladoras em diferentes contextos. 
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Esta revisão integrativa tem como objetivo analisar e sintetizar as evidências 

científicas sobre o uso de terapias imunomoduladoras no tratamento de doenças 

autoimunes, avaliando a eficácia clínica, os efeitos adversos e as implicações para a 

prática clínica. A revisão também busca identificar lacunas na literatura atual e 

fornecer recomendações para futuras pesquisas. 

 

METODOLOGIA 

A presente revisão integrativa seguiu uma abordagem sistemática para 

identificar, avaliar e sintetizar os achados de estudos clínicos sobre o uso de terapias 

imunomoduladoras no tratamento de doenças autoimunes. A metodologia adotada 

seguiu as recomendações que descrevem um processo rigoroso de revisão integrativa, 

incluindo a definição clara do problema de pesquisa, a seleção criteriosa dos estudos, a 

extração dos dados e a síntese dos resultados. 

A questão norteadora da revisão foi: "Quais são as evidências clínicas sobre a 

eficácia e segurança das terapias imunomoduladoras no tratamento de doenças 

autoimunes?" Esta questão foi refinada para focar em doenças autoimunes com alta 

prevalência, como artrite reumatoide, esclerose múltipla, lúpus eritematoso sistêmico 

e doenças inflamatórias intestinais. 

Foram incluídos estudos clínicos randomizados, ensaios controlados e revisões 

sistemáticas publicadas entre 2010 e 2023, em inglês, português ou espanhol. Apenas 

estudos envolvendo terapias imunomoduladoras com relevância clínica, como 

inibidores de citocinas, anticorpos monoclonais e moduladores de coestimulação, 

foram considerados. Excluíram-se estudos com modelos animais, estudos pré-clínicos 

e aqueles cujo foco era o uso de imunossupressores tradicionais sem a modulação 

imunológica direta. 

A pesquisa bibliográfica foi realizada nas bases de dados eletrônicas PubMed, 

Scopus, Web of Science e Cochrane Library. Os descritores utilizados incluíram 

termos como "terapias imunomoduladoras", "doenças autoimunes", "anticorpos 

monoclonais", "ensaios clínicos" e "tratamento". A busca foi refinada utilizando 

operadores booleanos, sendo conduzida em agosto de 2024. Além disso, foi realizada 

busca manual nas referências de estudos relevantes para complementar a coleta de 

dados. 
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A seleção inicial foi feita por meio da leitura dos títulos e resumos, conforme 

os critérios de inclusão e exclusão estabelecidos. Estudos duplicados foram removidos 

utilizando o software Mendeley. Em seguida, os textos completos dos artigos 

potencialmente elegíveis foram lidos de forma independente por dois revisores para 

confirmar a inclusão final. Em caso de divergência, um terceiro revisor foi consultado 

para garantir a consistência da seleção. 

Os dados extraídos incluíram características dos estudos (autores, ano de 

publicação, país), características dos participantes (idade, gênero, diagnóstico), 

intervenções (tipo de terapia imunomoduladora, dose, duração do tratamento) e 

resultados principais (eficácia clínica, efeitos adversos, desfechos funcionais). A 

síntese foi feita de forma narrativa, buscando identificar padrões consistentes entre os 

estudos e possíveis discrepâncias. Quando possível, foram realizadas comparações 

entre diferentes classes de terapias imunomoduladoras. 

RESULTADOS 

Os resultados desta revisão integrativa revelam um panorama abrangente sobre 

a eficácia e segurança das terapias imunomoduladoras no tratamento de diversas 

doenças autoimunes, incluindo artrite reumatoide, esclerose múltipla, lúpus 

eritematoso sistêmico e doenças inflamatórias intestinais. Dos 45 estudos incluídos, 30 

foram ensaios clínicos randomizados (ECRs), 10 revisões sistemáticas com meta-

análises, e 5 estudos observacionais de alta relevância clínica. A maioria dos estudos 

analisados demonstrou benefícios significativos das terapias imunomoduladoras em 

termos de controle da atividade da doença, redução de inflamação e melhoria dos 

desfechos funcionais dos pacientes. 

No caso da artrite reumatoide, os inibidores de citocinas, como os antagonistas 

do fator de necrose tumoral (TNF), destacaram-se como terapias eficazes para a 

redução de sintomas articulares e a prevenção de dano articular progressivo. Estudos 

clínicos relataram uma melhora significativa na qualidade de vida dos pacientes em 

tratamento com esses agentes, comparados a tratamentos convencionais com 

metotrexato. No entanto, observou-se um risco aumentado de infecções em pacientes 

que utilizavam bloqueadores de TNF, um efeito adverso amplamente descrito nos 

estudos. 
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Em pacientes com esclerose múltipla, os moduladores de coestimulação, como 

o fingolimode, foram consistentemente associados à redução da taxa de surtos e à 

desaceleração da progressão da incapacidade. Resultados de ECRs, mostraram que os 

pacientes tratados com fingolimode apresentaram uma diminuição de até 50% na taxa 

anualizada de surtos em comparação ao placebo. No entanto, efeitos adversos, como 

bradicardia e elevação das enzimas hepáticas, foram relatados, o que requer 

monitoramento rigoroso durante o tratamento. 

Em relação ao lúpus eritematoso sistêmico, os anticorpos monoclonais, como o 

belimumabe, mostraram-se promissores em reduzir a atividade da doença em 

pacientes com lúpus refratário. A revisão sistemática evidenciou que o belimumabe, 

quando adicionado ao tratamento padrão, proporcionou uma melhora estatisticamente 

significativa nos escores de atividade do lúpus e redução da necessidade de 

corticosteroides. No entanto, efeitos adversos como hipogamaglobulinemia e aumento 

do risco de infecções foram relatados, limitando seu uso em alguns subgrupos de 

pacientes. 

No manejo de doenças inflamatórias intestinais, como a doença de Crohn e a 

colite ulcerativa, os anticorpos contra interleucinas, como o ustekinumabe, 

apresentaram resultados clínicos robustos. Um estudo indicou que o uso de 

ustekinumabe esteve associado à indução e manutenção da remissão clínica em 

pacientes com doença de Crohn moderada a grave. Os efeitos adversos foram 

geralmente leves, consistindo em reações locais no local da injeção, embora infecções 

graves tenham sido relatadas em uma pequena proporção dos casos. 

Os resultados desta revisão integrativa confirmam a eficácia clínica das 

terapias imunomoduladoras em uma variedade de doenças autoimunes, com impacto 

positivo no controle da doença e na qualidade de vida dos pacientes. No entanto, os 

efeitos adversos, especialmente relacionados à imunossupressão, destacam a 

necessidade de monitoramento contínuo e uma avaliação cuidadosa do perfil de risco-

benefício individual para cada paciente. Adicionalmente, a heterogeneidade dos 

estudos sugere que mais pesquisas são necessárias para determinar a melhor 

combinação de terapias e o uso de biomarcadores que possam predizer a resposta ao 

tratamento. 
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DISCUSSÃO 

A presente revisão integrativa demonstra que as terapias imunomoduladoras 

têm um papel central no manejo de várias doenças autoimunes, oferecendo benefícios 

significativos na redução da atividade da doença e melhora dos desfechos clínicos. 

Entretanto, a eficácia dessas intervenções varia consideravelmente entre as diferentes 

patologias autoimunes e entre subgrupos de pacientes, destacando a necessidade de 

uma abordagem terapêutica personalizada. Os dados apresentados nesta revisão são 

consistentes com a literatura atual, que enfatiza o avanço dos tratamentos direcionados 

ao sistema imunológico como uma alternativa promissora aos imunossupressores 

tradicionais. 

Em relação à artrite reumatoide, o uso de inibidores de citocinas, como os 

antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF), é amplamente respaldado por 

evidências clínicas. No entanto, o risco de infecções graves, como observado em 

diversos estudos, levanta questões importantes sobre a segurança de seu uso a longo 

prazo. Esse achado reforça a necessidade de critérios rigorosos de seleção de pacientes 

e de um monitoramento constante durante o tratamento. Além disso, novas terapias 

emergentes, como os inibidores de JAK, estão sendo exploradas como alternativas, 

com estudos iniciais mostrando potencial similar de eficácia, mas com um perfil de 

segurança diferente, o que deve ser investigado em maior profundidade. 

Para a esclerose múltipla, os resultados dos moduladores de coestimulação, 

como o fingolimode, são encorajadores, especialmente na redução da taxa de surtos e 

na desaceleração da progressão da incapacidade. Contudo, a associação entre esses 

tratamentos e efeitos adversos, como bradicardia e disfunção hepática, destaca uma 

área de preocupação. Esses achados apontam para a necessidade de novos estudos 

focados no desenvolvimento de biomarcadores que possam prever a resposta ao 

tratamento e identificar aqueles em maior risco de eventos adversos. Ademais, há uma 

crescente evidência sugerindo que terapias de indução de tolerância imunológica, como 

o uso de células T reguladoras, podem oferecer uma nova abordagem no manejo da 

esclerose múltipla, exigindo mais investigações clínicas. 

No contexto do lúpus eritematoso sistêmico, a introdução de anticorpos 

monoclonais, como o belimumabe, trouxe um avanço substancial, especialmente para 

pacientes com doença refratária. No entanto, a necessidade de tratamentos 
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complementares e o controle rigoroso dos efeitos colaterais imunológicos sugerem que 

o belimumabe não é uma solução universal para todos os pacientes. Estudos futuros 

devem focar na combinação de terapias imunomoduladoras com agentes que possam 

minimizar o impacto negativo sobre o sistema imune, promovendo uma 

imunossupressão mais seletiva e com menor risco de infecções. 

As doenças inflamatórias intestinais também se beneficiam das terapias 

imunomoduladoras, como evidenciado pelo uso de anticorpos contra interleucinas, 

como o ustekinumabe. A remissão clínica induzida por esses agentes oferece uma nova 

esperança para pacientes refratários a terapias convencionais, mas o impacto a longo 

prazo dessas terapias ainda não é totalmente compreendido. Estudos de longo prazo 

são necessários para avaliar a manutenção da remissão e o risco cumulativo de efeitos 

adversos, especialmente em populações com fatores de risco associados, como 

pacientes idosos ou com comorbidades. 

Os achados desta revisão integrativa reforçam a necessidade de 

individualização no uso de terapias imunomoduladoras, considerando as 

características específicas de cada doença autoimune e as peculiaridades de cada 

paciente. Embora as terapias imunomoduladoras tenham demonstrado eficácia 

significativa, a sua utilização segura requer um equilíbrio entre o controle da atividade 

da doença e a prevenção de efeitos adversos graves. A personalização do tratamento, 

guiada por biomarcadores preditivos de resposta e de segurança, é uma estratégia que 

pode maximizar os benefícios e minimizar os riscos. 

Além disso, a revisão aponta para a necessidade de mais estudos comparativos 

entre diferentes classes de imunomoduladores, especialmente em termos de eficácia a 

longo prazo e perfil de segurança. O desenvolvimento de novas moléculas 

imunomoduladoras, assim como a combinação dessas terapias com outras abordagens 

terapêuticas, como o uso de probióticos para modulação imunológica, são áreas 

promissoras que exigem investigação contínua. Por fim, a colaboração entre centros 

de pesquisa e a realização de ensaios clínicos multicêntricos pode fornecer dados mais 

robustos para consolidar as evidências e otimizar o manejo das doenças autoimunes 

com terapias imunomoduladoras. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A presente revisão integrativa confirma o papel crucial das terapias 

imunomoduladoras no tratamento de diversas doenças autoimunes, oferecendo 

avanços significativos no controle da atividade da doença e na melhoria dos desfechos 

clínicos dos pacientes. As terapias que modulam o sistema imunológico, como os 

inibidores de citocinas, anticorpos monoclonais e moduladores de coestimulação, 

demonstraram eficácia robusta em condições como artrite reumatoide, esclerose 

múltipla, lúpus eritematoso sistêmico e doenças inflamatórias intestinais. Entretanto, 

o uso dessas terapias não é isento de desafios, sendo os principais relacionados aos 

efeitos adversos, especialmente o risco aumentado de infecções e disfunções orgânicas, 

como a hepática e cardíaca. 

A necessidade de uma abordagem individualizada para o tratamento com 

imunomoduladores é evidente, uma vez que a resposta ao tratamento e a tolerância 

variam significativamente entre os pacientes. O desenvolvimento de biomarcadores 

que possam prever a eficácia e a segurança dessas terapias é uma área emergente que 

pode otimizar o manejo clínico. Além disso, a busca por novas combinações 

terapêuticas e a realização de ensaios clínicos de longo prazo são essenciais para 

determinar a sustentabilidade dos benefícios observados e minimizar os riscos. 

Em resumo, embora as terapias imunomoduladoras representem um avanço 

significativo no tratamento de doenças autoimunes, sua utilização requer uma 

avaliação criteriosa do perfil risco-benefício, bem como um monitoramento rigoroso. 

Futuros estudos devem focar no desenvolvimento de estratégias que maximizem os 

efeitos terapêuticos e minimizem as complicações, promovendo uma imunossupressão 

mais seletiva e segura. A contínua evolução dessas terapias tem o potencial de 

transformar o manejo das doenças autoimunes, proporcionando aos pacientes 

tratamentos mais eficazes e seguros. 
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