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RESUMO: As terapias imunomoduladoras tém emergido como estratégias fundamentais no
manejo de doengas autoimunes, permitindo uma abordagem mais direcionada no controle da
atividade imunolégica exacerbada. Esta revisdo integrativa teve como objetivo analisar
estudos clinicos que investigam a eficicia e a seguranca de diferentes terapias
imunomoduladoras, incluindo inibidores de citocinas, anticorpos monoclonais e moduladores
da coestimulacdo imune. Foram incluidos 45 estudos que abordam as principais doengas
autoimunes, como artrite reumatoide, esclerose multipla, ldpus eritematoso sistémico e
doengas inflamatérias intestinais. Os resultados indicam que essas terapias proporcionam
melhora significativa na qualidade de vida dos pacientes e controle da progressio da doenca.
No entanto, os riscos de efeitos adversos, como infec¢des e disfunc¢Ses orginicas, continuam
sendo preocupagdes criticas. Conclui-se que o uso de imunomoduladores representa uma
evolugio promissora no tratamento das doengas autoimunes, mas requer uma monitorizagio
rigorosa e continua. Estudos futuros devem focar na individualizagdo terapéutica 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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INTRODUCAO

As doengas autoimunes sio caracterizadas por uma resposta imunolédgica
anormal, na qual o sistema imune ataca tecidos saudé4veis do préprio organismo. Essa
desregulagio resulta em inflamagio crdnica e dano tecidual, afetando diversos érgios
e sistemas. Entre as doencas autoimunes mais prevalentes estdo a esclerose multipla,
o lipus eritematoso sistémico, a artrite reumatoide e a doenga inflamatéria intestinal.
Devido 4 complexidade dessas condi¢Ses, a busca por tratamentos eficazes e
direcionados tem se intensificado nas tltimas décadas, sendo as terapias
imunomoduladoras um dos focos principais.

As terapias imunomoduladoras atuam ajustando a resposta do sistema
imunolégico, seja atenuando a hiperatividade imunolégica, seja promovendo a
tolerdncia imunoldgica para reduzir a inflamagio e o dano autoimune. Esses
tratamentos incluem uma variedade de abordagens, como o uso de anticorpos
monoclonais, moduladores de citocinas, inibidores de coestimulagio e outros agentes
que interferem em vias imunes especificas. O desenvolvimento e o aperfeicoamento
dessas terapias tém oferecido novas esperancas aos pacientes, especialmente aqueles
que nio respondem adequadamente aos tratamentos convencionais, como o0s
imunossupressores classicos.

No entanto, o uso de terapias imunomoduladoras em doencas 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, questdes relacionadas 2 eficécia a
longo prazo e ao custo desses tratamentos também sio fatores que precisam ser
considerados. Dessa forma, a avaliagio criteriosa da literatura cientifica é fundamental
para identificar os beneficios e os riscos associados ao uso dessas terapias.

A pesquisa clinica tem se concentrado em avaliar o impacto dessas intervencdes
imunolégicas em uma variedade de doencas autoimunes, buscando nio apenas
controlar a progressio da doenca, mas também melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. Revisdes integrativas de estudos clinicos tém se mostrado uma ferramenta
valiosa para sintetizar os dados disponiveis e fornecer uma visio abrangente da eficicia

e seguranca das terapias imunomoduladoras em diferentes contextos.
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Esta revisio integrativa tem como objetivo analisar e sintetizar as evidéncias
cientificas sobre o uso de terapias imunomoduladoras no tratamento de doengas
autoimunes, avaliando a eficicia clinica, os efeitos adversos e as implica¢des para a
préatica clinica. A revisio também busca identificar lacunas na literatura atual e

fornecer recomendacdes para futuras pesquisas.

METODOLOGIA

A presente revisio integrativa seguiu uma abordagem sisteméitica para
identificar, avaliar e sintetizar os achados de estudos clinicos sobre o uso de terapias
imunomoduladoras no tratamento de doengas autoimunes. A metodologia adotada
seguiu as recomendacdes que descrevem um processo rigoroso de revisio integrativa,
incluindo a defini¢do clara do problema de pesquisa, a sele¢do criteriosa dos estudos, a
extracdo dos dados e a sintese dos resultados.

A questio norteadora da revisio foi: "Quais sdo as evidéncias clinicas sobre a
eficicia e seguranca das terapias imunomoduladoras no tratamento de doengas
autoimunes?” Esta questdo foi refinada para focar em doengas autoimunes com alta
prevaléncia, como artrite reumatoide, esclerose multipla, ldpus eritematoso sistémico
e doencas inflamatérias intestinais.

Foram incluidos estudos clinicos randomizados, ensaios controlados e revisdes
sistemidticas publicadas entre 2010 e 2023, em inglés, portugués ou espanhol. Apenas
estudos envolvendo terapias imunomoduladoras com relevincia clinica, como
inibidores de citocinas, anticorpos monoclonais e moduladores de coestimulacio,
foram considerados. Excluiram-se estudos com modelos animais, estudos pré-clinicos
e aqueles cujo foco era o uso de imunossupressores tradicionais sem a modulagio
imunolégica direta.

A pesquisa bibliogréfica foi realizada nas bases de dados eletrdnicas PubMed,
Scopus, Web of Science e Cochrane Library. Os descritores utilizados incluiram
termos como "terapias imunomoduladoras”, "doengas autoimunes”, "anticorpos
monoclonais", "ensaios clinicos" e "tratamento". A busca foi refinada utilizando
operadores booleanos, sendo conduzida em agosto de 2024. Além disso, foi realizada

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

dados.
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A selecdo inicial foi feita por meio da leitura dos titulos e resumos, conforme
os critérios de inclusio e exclusio estabelecidos. Estudos duplicados foram removidos
utilizando o software Mendeley. Em seguida, os textos completos dos artigos
potencialmente elegiveis foram lidos de forma independente por dois revisores para
confirmar a inclusio final. Em caso de divergéncia, um terceiro revisor foi consultado
para garantir a consisténcia da selecio.

Os dados extraidos incluiram caracteristicas dos estudos (autores, ano de
publicacdo, pais), caracteristicas dos participantes (idade, género, diagnéstico),
intervengdes (tipo de terapia imunomoduladora, dose, duracio do tratamento) e
resultados principais (eficdcia clinica, efeitos adversos, desfechos funcionais). A
sintese foi feita de forma narrativa, buscando identificar padrdes consistentes entre os
estudos e possiveis discrepincias. Quando possivel, foram realizadas comparagdes

entre diferentes classes de terapias imunomoduladoras.

RESULTADOS

Os resultados desta revisio integrativa revelam um panorama abrangente sobre
a eficicia e seguranca das terapias imunomoduladoras no tratamento de diversas
doengas autoimunes, incluindo artrite reumatoide, esclerose maultipla, ldpus
eritematoso sistémico e doencas inflamatérias intestinais. Dos 45 estudos incluidos, 30
foram ensaios clinicos randomizados (ECRs), 10 revisdes sistemdticas com meta-
anéalises, e 5 estudos observacionais de alta relevincia clinica. A maioria dos estudos
analisados demonstrou beneficios significativos das terapias imunomoduladoras em
termos de controle da atividade da doenga, reducio de inflamacio 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
reducdo de sintomas articulares e a prevencio de dano articular progressivo. Estudos
clinicos 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 infec¢des em pacientes
que utilizavam bloqueadores de TINF, um efeito adverso amplamente descrito nos

estudos.
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Em pacientes com esclerose multipla, os moduladores de coestimulacdo, como
o fingolimode, foram consistentemente associados a reducdo da taxa de surtos e a
desaceleracdo da progressio da incapacidade. Resultados de ECRs, mostraram que os
pacientes tratados com fingolimode apresentaram uma diminuicdo de até 509 na taxa
anualizada de surtos em comparacio ao placebo. No entanto, efeitos adversos, como
bradicardia e elevacio das enzimas hepdaticas, foram relatados, o que requer
monitoramento rigoroso durante o tratamento.

Em relagdo ao lipus eritematoso sistémico, os anticorpos monoclonais, como o
belimumabe, mostraram-se promissores em reduzir a atividade da doenca em
pacientes com lipus refratdrio. A revisdo sistemdtica evidenciou que o belimumabe,
quando adicionado ao tratamento padrio, proporcionou uma melhora estatisticamente
significativa nos escores de atividade do ldpus e reducio da necessidade de
corticosteroides. No entanto, efeitos adversos como hipogamaglobulinemia e aumento
do risco de infec¢des foram relatados, limitando seu uso em alguns subgrupos de
pacientes.

No manejo de doencas inflamatérias intestinais, como a doenca de Crohn e a
colite ulcerativa, os anticorpos contra interleucinas, como o ustekinumabe,
apresentaram resultados clinicos robustos. Um estudo indicou que o uso de
ustekinumabe esteve associado i inducio e manutencio da remissio clinica em
pacientes com doenca de Crohn moderada a grave. Os efeitos adversos foram
geralmente leves, consistindo em reagdes locais no local da inje¢do, embora infecgdes
graves tenham sido relatadas em uma pequena proporcio dos casos.

Os resultados desta revisdo integrativa confirmam a eficicia clinica das
terapias imunomoduladoras em uma variedade de doengas autoimunes, com impacto
positivo no controle da doenca e na qualidade de vida dos pacientes. No entanto, os
efeitos adversos, especialmente relacionados a imunossupressio, destacam a
necessidade de monitoramento continuo e uma avalia¢io cuidadosa do perfil de risco-
beneficio individual para cada paciente. Adicionalmente, a heterogeneidade dos
estudos sugere que mais pesquisas sio necessirias para determinar a melhor
combinacdo de terapias e o uso de biomarcadores que possam predizer a resposta ao

tratamento.
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DISCUSSAO

A presente revisio integrativa demonstra que as terapias imunomoduladoras
tém um papel central no manejo de vérias doencas autoimunes, oferecendo beneficios
significativos na reducio da atividade da doenca e melhora dos desfechos clinicos.
Entretanto, a eficicia dessas intervencdes varia consideravelmente entre as diferentes
patologias autoimunes e entre subgrupos de pacientes, destacando a necessidade de
uma abordagem terapéutica personalizada. Os dados apresentados nesta revisio sido
consistentes com a literatura atual, que enfatiza o avango dos tratamentos direcionados
ao sistema imunolégico como uma alternativa promissora aos imunossupressores
tradicionais.

Em relacdo A artrite reumatoide, o uso de inibidores de citocinas, como os
antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF), é amplamente respaldado por
evidéncias clinicas. No entanto, o risco de infec¢des graves, como observado em
diversos estudos, levanta questdes importantes sobre a seguranca de seu uso a longo
prazo. Esse achado reforca a necessidade de critérios rigorosos de selecdo de pacientes
e de um monitoramento constante durante o tratamento. Além disso, novas terapias
emergentes, como os inibidores de JAK, estdo sendo exploradas como alternativas,
com estudos iniciais mostrando potencial similar de eficicia, mas com um perfil de
seguranga diferente, o que deve ser investigado em maior profundidade.

Para a esclerose multipla, os resultados dos moduladores de coestimulagio,
como o fingolimode, sdo encorajadores, especialmente na redu¢io da taxa de surtos e
na desaceleracdo da progressio da incapacidade. Contudo, a associagdo entre esses
tratamentos e efeitos adversos, como bradicardia e disfun¢io hepatica, destaca uma
drea de preocupagio. 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, hd uma
crescente evidéncia sugerindo que terapias de indugdo de tolerdncia imunolégica, como
o uso de células T reguladoras, podem oferecer uma nova abordagem no manejo da
esclerose multipla, exigindo mais investigacdes clinicas.

No contexto do ldpus eritematoso sistémico, a introducio de anticorpos
monoclonais, como o belimumabe, trouxe um avango substancial, especialmente para

pacientes com doenga refratiria. No entanto, a necessidade de tratamentos
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complementares e o controle rigoroso dos efeitos colaterais imunolégicos sugerem que
o belimumabe n3o é uma solu¢io universal para todos os pacientes. Estudos futuros
devem focar na combinacio de terapias imunomoduladoras com agentes que possam
minimizar o impacto negativo sobre o sistema imune, promovendo uma
imunossupressio mais seletiva e com menor risco de infecgdes.

As doencas inflamatérias intestinais também se beneficiam das terapias
imunomoduladoras, como evidenciado pelo uso de anticorpos contra interleucinas,
como o ustekinumabe. A remissio clinica induzida por esses agentes oferece uma nova
esperancga para pacientes refratdrios a terapias convencionais, mas o impacto a longo
prazo dessas terapias ainda nio é totalmente compreendido. Estudos de longo prazo
sdo necessarios para avaliar a manutengio da remissdo e o risco cumulativo de efeitos
adversos, especialmente em populacdes com fatores de risco associados, como
pacientes idosos ou com comorbidades.

Os achados desta revisio integrativa reforcam a necessidade de
individualizagdo no wuso de terapias imunomoduladoras, considerando as
caracteristicas especificas de cada doenca autoimune e as peculiaridades de cada
paciente. Embora as terapias imunomoduladoras tenham demonstrado eficicia
significativa, a sua utiliza¢do segura requer um equilibrio entre o controle da atividade
da doencga e a prevencio de efeitos adversos graves. A personalizacdo do tratamento,
guiada por biomarcadores preditivos de resposta e de seguranga, é uma estratégia que
pode maximizar os beneficios e minimizar os riscos.

Além disso, a revisdo aponta para a necessidade de mais estudos comparativos
entre diferentes classes de imunomoduladores, especialmente em termos de eficicia a
longo prazo e perfil de seguranca. O desenvolvimento de novas moléculas
imunomoduladoras, assim como a combinagio dessas terapias com outras abordagens
terapéuticas, como o uso de probidticos para modula¢io imunolédgica, sdo &reas
promissoras que exigem investigacdo continua. Por fim, a colaboragio entre centros
de pesquisa e a realizagio de ensaios clinicos multicéntricos pode fornecer dados mais
robustos para consolidar as evidéncias e otimizar o manejo das doencas autoimunes

com terapias imunomoduladoras.
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CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisio integrativa confirma o papel crucial das terapias
imunomoduladoras no tratamento de diversas doencas autoimunes, oferecendo
avangos significativos no controle da atividade da doenga e na melhoria dos desfechos
clinicos dos pacientes. As terapias que modulam o sistema imunoldgico, como os
inibidores de citocinas, anticorpos monoclonais e moduladores de coestimulagio,
demonstraram eficicia robusta em condi¢cdes como artrite reumatoide, esclerose
multipla, ldpus eritematoso sistémico e doencas inflamatdrias intestinais. Entretanto,
o uso dessas terapias ndo é isento de desafios, sendo os principais relacionados aos
efeitos adversos, especialmente o risco aumentado de infec¢des e disfuncdes orgénicas,
como a hepitica e cardiaca.

A necessidade de uma abordagem individualizada para o tratamento com
imunomoduladores é evidente, uma vez que a resposta ao tratamento e a tolerincia
variam significativamente entre os pacientes. O desenvolvimento de biomarcadores
que possam prever a eficicia e a seguranca dessas terapias é uma 4rea emergente que
pode otimizar o manejo clinico. Além disso, a busca por novas combinacdes
terapéuticas e a realizacdo de ensaios clinicos de longo prazo sio essenciais para
determinar a sustentabilidade dos beneficios observados e minimizar os riscos.

Em resumo, embora as terapias imunomoduladoras representem um avanco
significativo no tratamento de doengas autoimunes, sua utilizacdo requer uma
avaliagdo criteriosa do perfil risco-beneficio, bem como um monitoramento rigoroso.
Futuros estudos devem focar no desenvolvimento de estratégias que maximizem os
efeitos terapéuticos e minimizem as complica¢des, promovendo uma imunossupressio
mais seletiva e segura. A continua evolu¢io dessas terapias tem o potencial de
transformar o manejo das doengas autoimunes, proporcionando aos pacientes

tratamentos mais eficazes e seguros.
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