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RESUMO: As doengas autoimunes representam um desafio crescente para a pratica clinica,
dada sua complexidade fisiopatolégica e a limitacdo das terapias imunossupressoras
convencionais, que frequentemente apresentam eficicia parcial e efeitos adversos relevantes.
Nos dltimos anos, avangos significativos na biotecnologia, imunologia e medicina de precisio
possibilitaram o desenvolvimento de abordagens terapéuticas inovadoras, capazes de modular
seletivamente a resposta imune e restaurar a tolerdncia imunoldgica. Esta revisdo narrativa tem
como objetivo analisar as evidéncias recentes acerca das principais estratégias emergentes no
manejo das doencas autoimunes, incluindo terapias celulares, vacinas tolerogénicas,
interven¢des no microbioma e novos agentes farmacolégicos. Foram consultadas bases de dados
cientificas internacionais, priorizando publica¢des entre 2019 e 2025. Os resultados apontam que
as terapias celulares, em especial as baseadas em CAR-T e células T reguladoras, tém
demonstrado inducdo de remissio em casos refratirios, embora ainda apresentem riscos
significativos e custos elevados. As vacinas tolerogénicas e os moduladores do microbioma
emergem como alternativas promissoras, mas carecem de padronizacio metodolégica e de
ensaios clinicos de larga escala. Os novos agentes farmacolédgicos, como inibidores de JAK e
anticorpos monoclonais de tltima geracdo, expandem o arsenal terapéutico, oferecendo maior
seletividade e potencial de seguranca. Conclui-se que as terapias inovadoras configuram uma
mudanca de paradigma no tratamento das doencas autoimunes, deslocando o enfoque da
imunossupressio inespecifica para a imunomodulacio direcionada. Apesar do potencial
transformador, sua consolidacdo clinica dependerd da superacio de desafios relacionados a
seguranga, custo-efetividade e acessibilidade.
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ABSTRACT: Autoimmune diseases represent a growing challenge for clinical practice, given
their pathophysiological complexity and the limitations of conventional immunosuppressive
therapies, which often present partial efficacy and significant adverse effects. In recent years,
significant advances in biotechnology, immunology, and precision medicine have enabled the
development of innovative therapeutic approaches capable of selectively modulating the
immune response and restoring immunological tolerance. This narrative review aims to
analyze recent evidence on the main emerging strategies for managing autoimmune diseases,
including cell therapies, tolerogenic vaccines, microbiome interventions, and new
pharmacological agents. International scientific databases were consulted, prioritizing
publications published between 2019 and 2025. The results indicate that cell therapies, especially
those based on CAR-T and regulatory T cells, have been shown to induce remission in
refractory cases, although they still present significant risks and high costs. Tolerogenic
vaccines and microbiome modulators are emerging as promising alternatives, but they lack
methodological standardization and large-scale clinical trials. New pharmacological agents,
such as JAK inhibitors and next-generation monoclonal antibodies, expand the therapeutic
arsenal, offering greater selectivity and potential safety. It is concluded that innovative
therapies represent a paradigm shift in the treatment of autoimmune diseases, shifting the focus
from nonspecific immunosuppression to targeted immunomodulation. Despite their
transformative potential, their clinical consolidation will depend on overcoming challenges
related to safety, cost-effectiveness, and accessibility.

Keywords: Autoimmune diseases. Innovative therapies. Immunomodulation.
INTRODUCAO

A investigagio sobre terapias inovadoras para doencas autoimunes tem-se intensificado
nos tultimos anos, impulsionada por avancos na imunogenética, engenharia celular e
biotecnologia. Tradicionalmente, o tratamento destas doencas baseou-se na imunossupressio
sistémica que controla a inflamag¢io mas nio corrige a autoimunidade subjacente motivando a
procura por estratégias que restabelecam a tolerincia imunoldégica de forma mais especifica e
duradoura. Revisdes recentes destacam uma mudanca conceptual: dos firmacos de alivio
sintomdtico para interveng¢des que visam células ou antigenos especificos com o objetivo de
“reprogramar” o sistema imunitario.

Entre as abordagens emergentes, as terapias celulares, sobretudo as variantes de células
T com receptor de antigeno quimérico (CAR-T) direcionadas para células B autoreativas, tém
mostrado resultados promissores em séries iniciais e em modelos pré-clinicos com relatos de
remissdes sustentadas em doentes refratdrios a terapéutica convencional. Apesar do potencial
transformador, estas estratégias exigem avaliagdo rigorosa quanto a seguranga (por exemplo,
risco de citopenias prolongadas ou neoplasias secunddrias) e custo-efetividade antes de uma

adoc¢do mais ampla na prética clinica.
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Outra linha de investigag¢do focaliza vacinas tolerogénicas e estratégias de “inverse
vaccination” que pretendem induzir regulacio antigenoespecifica por exemplo, promovendo
células T reguladoras ou bloqueando sinais coestimulatérios necessirios a activagio de auto-
reactivas. Ensaios pré-clinicos e alguns ensaios de fase inicial demonstram que a administragio
controlada de autoantigenos com adjuvantes tolerogénicos pode modular respostas imunes
patogénicas sem causar imunossupressdo sistémica, abrindo caminho para tratamentos mais
seguros e com menor impacto sobre a defesa contra infegdes.

O papel do microbioma intestinal como modulador da autoimunidade constitui um
terceiro vetor terapéutico ativo: estudos de metagendmica e interveng¢des como transplante de
microbiota fecal (FMT) ou probiéticos de préxima geragio descrevem efeitos sobre a
permeabilidade intestinal, o metabolismo de 4cidos gordos de cadeia curta e a diferenciagio de
células T reguladoras, com consequéncias clinicas potenciais em doengas como a artrite
reumatoide, esclerose multipla e doenga inflamatéria intestinal. No entanto, a heterogeneidade
dos resultados e a necessidade de padroniza¢io metodolégica mantém a evidéncia em evolugio,
exigindo ensaios randomizados controlados maiores.

Paralelamente, a inovagio farmacolégica continua: novos anticorpos monoclonais,
inibidores de vias intracelulares (ex.: inibidores de JAK) e pequenas moléculas com alvos
especificos tém melhorado o controlo de doenga em subgrupos de doentes e alargado o arsenal
terapéutico. Resultados recentes de ensaios clinicos tardios demonstram que agentes
monoclonais de nova geracio podem prolongar a remissio ou reduzir a necessidade de
terapéutica de manutencio em determinadas patologias autoimunes, ilustrando uma tendéncia
de integracdo entre terapias bioldgicas, celulares e interven¢des moduladoras do ambiente
imunolégico.

Objetivo: Elaborar uma revisdo critica das evidéncias recentes (dltimos cinco anos)
sobre terapias inovadoras no manejo de doencas autoimunes com énfase em terapias celulares
(incluindo CAR-T), vacinas tolerogénicas, interven¢des sobre o microbioma e novos agentes
farmacolégicos avaliando eficdcia clinica, perfil de seguranga, mecanismos imunolégicos

propostos e lacunas que orientem investigacdes futuras.

METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisio narrativa da literatura, cujo objetivo
é reunir, analisar e discutir criticamente as evidéncias cientificas recentes acerca das terapias

inovadoras aplicadas ao manejo de doencas autoimunes. Esse delineamento foi escolhido por
p J ¢ p
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permitir a integracdo de diferentes tipos de publica¢Ges ensaios clinicos, estudos observacionais,
revisdes sistemdticas, relatos de caso e artigos de opinido especializados possibilitando uma
compreensio ampla e contextualizada do tema.

A busca bibliogréfica foi realizada em bases de dados eletrénicas de ampla relevancia
cientifica, incluindo PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase, SciELO e
LILACS. Para a identificacdo dos estudos, foram utilizados descritores controlados e palavras-
chave em inglés e portugués, combinados por operadores booleanos: “autoimmune
diseases”, “innovative therapies”, “cell therapy”, “CAR-T”, “tolerogenic
vaccines”, “microbiome”, “biological  agents”, “novel  drugs”, “diseases  autoimunes” e “terapias
inovadoras”. A pesquisa contemplou publicagdes realizadas nos dltimos cinco anos (2019-2025),
de modo a priorizar a atualidade das evidéncias.

Os critérios de inclusio englobaram artigos que abordassem explicitamente terapias
emergentes ou inovadoras para doengas autoimunes, publicados em periédicos indexados, com
texto integral disponivel em inglés, portugués ou espanhol. Foram excluidos estudos
duplicados, trabalhos sem rigor metodolégico (como resumos de congresso sem dados
completos), publicagdes em idiomas distintos dos mencionados e artigos cuja temdtica ndo
apresentasse relagio direta com o manejo terapéutico das doencas autoimunes.

A selecdo dos estudos ocorreu em etapas: inicialmente, titulos e resumos foram triados
quanto a relevincia; em seguida, os textos completos foram avaliados segundo os critérios de
inclusdo e exclusio. As informacdes extraidas compreenderam ano de publicagio, tipo de
estudo, populacio investigada, intervencdo descrita, principais resultados clinicos e
mecanismos imunolégicos propostos.

Por se tratar de uma revisio narrativa, nio foi aplicada metanélise estatistica. Os
achados foram organizados em eixos teméiticos terapias celulares, vacinas tolerogénicas,
interveng¢des no microbioma e novos agentes farmacolégicos e discutidos criticamente, com
énfase nas evidéncias clinicas, potenciais riscos e lacunas do conhecimento, de modo a subsidiar

o avango cientifico e orientar futuras investigagdes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A anilise da literatura recente revelou avancos significativos no campo das terapias
inovadoras voltadas ao manejo de doencas autoimunes, destacando-se quatro eixos principais:
terapias celulares, vacinas tolerogénicas, intervenc¢des no microbioma e novos agentes

farmacolégicos. Embora cada uma dessas abordagens apresente mecanismos de acio distintos,
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todas convergem para o objetivo de modular seletivamente a resposta imune, promovendo
maior especificidade terapéutica e reduzindo os efeitos adversos relacionados a
imunossupressdo sistémica.

Terapias celulares, especialmente as baseadas em células T com receptor de antigeno
quimérico (CAR-T) e células T reguladoras (Treg) expandidas ex vivo, tém se mostrado
promissoras em doengas autoimunes graves e refratdrias. Ensaios clinicos iniciais em ldpus
eritematoso sistémico e esclerodermia demonstraram indu¢do de remissio clinica sustentada
apds a eliminagio seletiva de linfécitos B autoreativos. No entanto, a aplica¢do clinica ainda é
limitada pelo risco de eventos adversos graves, como sindrome de liberacio de citocinas, além
de altos custos e barreiras logisticas para implementacdo em larga escala.

As vacinas tolerogénicas e estratégias de indugio de toleridncia imunolégica também
emergem como alternativas relevantes. Estudos pré-clinicos e ensaios clinicos de fase I/II tém
evidenciado que a administracdo controlada de autoantigenos, associada a nanocarregadores ou
adjuvantes especificos, pode estimular a expansio de células T reguladoras e reduzir a ativagio
de clones autoreativos. Apesar do potencial em doencas como esclerose multipla e diabetes
mellitus tipo 1, os resultados ainda variam em funcio da heterogeneidade da resposta imune
entre individuos, o que exige protocolos mais padronizados e estudos multicéntricos de maior
escala.

No campo do microbioma intestinal, pesquisas recentes tém demonstrado que a disbiose
desempenha papel fundamental na patogénese de diversas doencas autoimunes, incluindo
artrite reumatoide e doenca inflamatéria intestinal. Interven¢des como transplante de
microbiota fecal, administracio de probidticos de nova geragio e dietas moduladoras da
microbiota mostraram impacto positivo em parimetros inflamatérios e clinicos. Contudo, a
falta de padronizagio dos métodos de transplante e a variabilidade da composicio
microbiolégica entre individuos dificultam a extrapolagio dos resultados, reforcando a
necessidade de ensaios clinicos randomizados mais robustos.

Por fim, os novos agentes farmacoldgicos, especialmente os inibidores de JAK,
anticorpos monoclonais de dltima geragdio e pequenas moléculas direcionadas a vias
intracelulares especificas, tém ampliado o arsenal terapéutico disponivel. Esses firmacos
oferecem maior seletividade, permitindo controle mais eficaz da doenga e redu¢io da toxicidade
associada a terapias tradicionais. Entretanto, questdes relacionadas ao custo elevado, risco de

infecc¢Bes oportunistas e monitoramento a longo prazo ainda sio desafios a serem superados.
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Em sintese, os resultados sugerem que as terapias inovadoras tém potencial para
transformar o paradigma do manejo das doengas autoimunes, deslocando o foco da supressio
inespecifica da imunidade para estratégias de modulacio seletiva e restauragio da tolerincia
imunolégica. A discussdo critica dos estudos evidencia, contudo, que a translacdo dessas
abordagens para a pratica clinica exige cautela, com atencio especial a questdes de seguranca,

custo-efetividade e aplicabilidade em diferentes contextos de satde.

CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias analisadas nesta revisio indicam que as terapias inovadoras representam
um avango promissor no manejo das doencas autoimunes, oferecendo alternativas além da
imunossupressio convencional. Estratégias como terapias celulares, vacinas tolerogénicas,
intervencgdes sobre o microbioma e novos agentes farmacolégicos demonstram potencial para
modificar o curso da doenga por meio da restauragio da tolerincia imunolédgica e da modulagio
seletiva da resposta autoimune. Esse movimento reflete uma mudanca de paradigma,
direcionando o foco da prética clinica para interveng¢des mais especificas, individualizadas e
potencialmente duradouras.

Apesar dos resultados encorajadores, a translacio desses achados para a priética clinica
ainda enfrenta desafios significativos. Barreiras como os altos custos de terapias celulares, a
necessidade de padronizagdo em protocolos vacinais e microbiolégicos, além da avaliagdo de
seguranca e eficicia em longo prazo, limitam a aplicagio universal dessas estratégias. A
heterogeneidade das respostas imunolégicas entre individuos com doengas autoimunes reforga
a importincia de ensaios multicéntricos, de grande escala e com maior diversidade populacional.

Nesse contexto, a integragio entre inovacio cientifica, desenvolvimento tecnolégico e
politicas de satide torna-se essencial para viabilizar o acesso e a aplicabilidade das terapias
emergentes. A personaliza¢io do tratamento, fundamentada em biomarcadores e ferramentas
de medicina de precisio, poderd otimizar os resultados clinicos e reduzir riscos associados.

Portanto, conclui-se que as terapias inovadoras no manejo das doengas autoimunes
configuram um campo em ripida expansio, com impacto potencial na qualidade de vida dos
pacientes e na sustentabilidade dos sistemas de satide. Entretanto, sua consolidagio dependera
de estudos robustos que confirmem eficicia, seguranga e custo-efetividade, além do
desenvolvimento de estratégias que promovam a acessibilidade e equidade no acesso a essas

tecnologias.
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