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RESUMO

Outrora, os mecanismos que levavam ao desenvolvimento de doengas imunomediadas eram
pouco conhecidos e, portanto, o tratamento dessas condigdes ndo era sequer algo a ser
imaginado, levando os acometidos, muitas vezes, a incapacidade fisica. Todavia, no decorrer
das ultimas décadas, esses complexos distarbios passaram a ser desvendados e, na atualidade,
os aprendizados obtidos no decorrer dos ultimos anos permitiram que tecnoldgicos farmacos
capazes de impedir a progressao dessas enfermidades a um nivel celular se tornassem uma
realidade, contribuindo para a manuten¢do da funcionalidade e da qualidade de vida dos
pacientes - hoje menos afetados pelos efeitos colaterais graves trazidos pelos tratamentos
gracas ao surgimento de drogas cada vez mais direcionadas aos componentes defeituosos do
organismo, como ¢ o caso das terapias-alvo imunobioldgicas. Além disso, a busca pela
preven¢ao do desenvolvimento dessas condi¢gdes por meio da reducdo da exposicao a fatores
exodgenos que predispde a autoimunidade também se tornou possivel, virando um grande
objetivo da comunidade cientifica, que passou a atuar com a finalidade de conscientizar a
populagdo a fim de evitar quadros imunomediados. Nesse viés, o objetivo do presente
trabalho ¢ reunir as evidéncias sobre esse assunto com a finalidade de melhor compreender
esses processos, de maneira a os impedir ou, a0 menos, deter a sua progressao da forma mais
segura possivel através de um tratamento direcionado capaz de impedir as consequéncias
sistémicas da doenga de base sem que um ataque generalizado seja necessario. Para isso, foi
realizada uma revisdo da bibliografia disponivel nas plataformas Google Académico e
Pubmed entre os anos de 1979 e 2020 visando a coleta de dados das melhores fontes acerca
do assunto.
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1. INTRODUCAO

Doengas autoimunes costumam se caracterizar pela perda de uma capacidade
primordial para o organismo: a autotolerancia, a habilidade de diferenciar o que ¢ intrinseco
do que ¢ extrinseco.

O dano a essa competéncia pode ser acarretado por fatores decorrentes do
funcionamento do corpo do préprio individuo, dos quais destacam-se os polimorfismos de
moléculas de histocompatibilidade e distirbios envolvendo componentes da imunidade inata
como o sistema Complemento e os receptores Toll-like. Assim como anomalias em
integrantes da imunidade adquirida como os linfocitos com fun¢do regulatoria, falhas nos
processos de apoptose, citocinas inflamatorias e os fatores hormonais, regulados
genicamente. (Silva de Souza A. W., et al.2010).

Outrossim, pode ser provocado por causas exdgenas quimicas e fisicas como
exposicoes a agentes como raios UV, pesticidas e drogas (Silva de Souza A. W., et al. 2010) e
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também por infec¢des bacterianas e virais - que podem gerar dano tecidual e necrose celular
por meio de inimeros processos como o mimetismo molecular, a exposicdo de epitopos
cripticos presentes nos autoantigenos e o desbloqueio de antigenos outrora inacessiveis para
as células imunocompetentes. (Ercolini AM, Miller SD. 2009).

Tendo em vista os fatores que tendem a ocasionar tais defeitos imunes, o presente
trabalho busca compreender melhor as origens dessas falhas, assim como entender maneiras
de atenuar os sintomas trazidos pelas condi¢des oriundas delas por meio de tratamentos
envolvendo glicocorticoides e os grandes destaques das ultimas décadas: as medicagdes
imunobioldgicas. Sob essa perspectiva, essa revisao bibliografica visa ao desbravamento
desse tdo complexo sistema, capaz de salvar e de destruir um organismo com as exatas
mesmas armas.

Compreender as possiveis origens das doencas imunomediadas por meio da revisao
sistematica de artigos sobre o assunto; identificar meios de evitar o desenvolvimento dessas
condigdes por meio do afastamento de fatores exogenos que podem predispor ao
desenvolvimento de disfun¢des do sistema imune e entender o mecanismo de agdo de
diferentes tipos de fArmacos imunossupressores no controle dessa classe de doengas e os seus
riscos e beneficios.

2. MATERIAIS E METODOS

No presente trabalho foi realizada uma revisao da literatura descritiva e documental
acerca do tema proposto. A identificacdo das fontes bibliograficas foi feita por meio de uma
detalhada pesquisa nas plataformas Google Académico e Pubmed, seguida por uma leitura
analitica do material 14 disponibilizado e da sele¢do dos principais pontos trazidos por cada
uma das fontes, publicadas entre os anos de 1997 e 2020. Por fim, foram unificadas as
informacgodes para que conclusdes pudessem ser tomadas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Causas endogenas:

Por meio da imunidade inata, componentes do proprio organismo podem acabar
desencadeando uma resposta errénea direcionada contra si mesmos. E o caso dos processos
inflamatoérios, que podem gerar um estimulo imunologico denominado efeito adjuvante. Esse
efeito, mediado por moléculas inflamatérias, pode ser explicado pela indugdo da expressao
de moléculas HLA de classe I e II pelas células do tecido danificado, que passam a funcionar
como apresentadoras de antigenos (APC). Nessa conjuntura, podem surgir autoantigenos,
resultando em um possivel quadro de autoimunidade (Silva de Souza A. W., et al. 2010).

Outrossim, erros no processo de morte celular programada que manejam a gestao de
residuos como antigenos nucleares e acidos nucleicos podem causar a ativacdo de uma
resposta imune inflamatoria por meio do estimulo de receptores de acidos nucleicos - como
os receptores do tipo Toll. (Fujito et al, 2019). Processos quimicos como a metilacdo do
genoma das células apoptoticas e a acetilacdo e a desacetilagao de residuos de aminoacidos
dentro de histonas - que t€ém papel estrutural nas moléculas de cromatina e na modulagdo da
transcrigdo génica - mostram-se, também, extremamente ligados ao desenvolvimento de
doengas imunomediadas como o Lupus. (Grammer et al,. 2018).

O comprometimento de mecanismos que previnem a autoimunidade como a delecdo (a
remog¢ao, por meio da apoptose, de linfocitos T auto-reativos durante o seu processo de
maturagdo no timo), a anergia (a auséncia de uma resposta humoral devido a ndo
responsividade do sistema imune as células apresentadoras de autoantigenos) € a supressao
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(contencao dos linfocitos auto-reativos pela agdo de citocinas produzidas por outros
linfocitos) também podem contribuir para o surgimento da autoimunidade. Isso ocorre
principalmente em casos onde, devido a leucopenia, a frequéncia do processo de supressao e
de anergia ¢ reduzida e a producdo de auto-linfocitos ndo ¢ checada e combatida por células
imunologicas ndo defeituosas, aumentando, entdo, as chances de distarbios imunomediados.
(Bolon B,2012).

Nesse cenario, sabe-se que doengas autoimunes sao mais prevalentes em individuos
do sexo feminino. Acredita-se que a maior propensao a essa classes de doencgas se da devido
as diferencas entre os hormonios sexuais de homens e mulheres, que podem ser ainda mais
significativas apds intervengdes contraceptivas e reposigdes hormonais terapéuticas que
induzem a expressdo e a regulagdo de receptores de estrogenos em macréfagos e linfocitos T
e B que, ao serem ativados, atuam diretamente na sensibilizacdo de células apoptoticas e na
expressdo de moléculas de adesdo e de citocinas. Sabe-se, também, que o estresse, por ter a
capacidade de alterar o quadro hormonal do paciente, possui relacdo direta com a
autoimunidade, visto que seus hormodnios possuem acdo supressora e, como citado
anteriormente, a leucopenia comumente ¢ associada ao desenvolvimento de condi¢des
imunomediadas. Assim como o processo natural do envelhecimento, que d4 origem a um
aumento das espécies reativas a oxigénio no organismo e origina modificagcdes nos teldmeros
de todas as células, causando alteragdes cromossdmicas que podem atuar diretamente na
modificagao dos genes MHC, que podem passar a expressar epitopos desconhecidos ao
sistema imune, gerando um ataque as células do proprio organismo. (Bolon B,2012).

Mutagdes em pontos inespecificos dos genes das proteinas das superficies celulares
como o MHC e o HLA também sdo relacionados as doengas autoimunes; contudo, ndo parece
haver uma causa meramente genética para a autoimunidade, que se apresenta, at€ o0 momento,
como uma condic¢do cujo desenvolvimento ¢ multifatorial. (Ceccareli et al, 2016).

Causas exogenas:

O sistema imune também pode ser afetado por componentes exteriores como infec¢des
bacterianas e virais, que podem gerar dano tecidual e necrose celular por meio de inimeros
processos como 0 mimetismo molecular, que ocorre quando epitopos dos patdgenos
apresentam uma reagao cruzada com epitopos auto-derivados. Entdo, os epitopos derivados
dos patogenos sdo carregados por uma célula apresentadora de antigenos (APC) e
apresentados a linfocitos T citoliticos por meio do complexo de histocompatibilidade (MHC)
I ou por linfocitos T auxiliares via MHC classe II. As células T ativadas pelos epitopos
patogénicos que fazem reacao cruzada com epitopos autdlogos conseguem, enfim, danificar o
tecido do proprio organismo por meio da lise celular ou da liberacdo de citotoxinas. As
citocinas liberadas sdo capazes de ativar macrofagos por prover auxilio para os linfocitos B.
Em seguida, a superficie dos antigenos derivados de patdgenos é reconhecida pelos linfécitos
B, servindo de gatilho para a secre¢ao de anticorpos. Os anticorpos podem, entdo, causar
perda da funcdo do tecido ou se ligar a macrofagos, incentivando a produgdo de mais
citotoxinas prejudiciais ao tecido. O dano tecidual por si s6 ird iniciar uma massiva liberagao
antigenos de reagdo cruzada e eles serdo captados pelas células apresentadoras de antigenos
causando ainda mais estrago, em um verdadeiro ciclo de auto destrui¢do causada “por
engano”. (Ercolini AM, Miller SD).

Ademais, quimioterapicos, corticoesteroides,  hidrocarbonetos  policiclicos,
imunotodxicos, hidrocarbonetos polihalogenados e outras substincias quimicas de origem
exdgena com atividade agonista ou antagonista de fatores de transcri¢do, além de indutores
ou inibidores de enzimas envolvidas na transcrigdo génica, podem, também, favorecer
distarbios autoimunes por transformarem os meios de sinalizacdo celular e hormonal dos
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tecidos e do proprio sistema imunologico. Isso tem potencial de transformar células saudaveis
em imunogénicas, uma vez que gera uma quebra da homeostase entre substancias pro e
anti-inflamatdrias e dd origem a espécies reativas de oxigénio, capazes de causar danos as
membranas plasmaticas. (Bolon, 2012).

Tratamentos:

Levando em consideragdo o enorme potencial de dano fisico trazido pelas
enfermidades imunomediadas, especialmente as reumatoldgicas tratadas com mais enfoque
na presente revisao bibliografica, pode-se dizer que a expansdao da gama de medicamentos
usados no tratamento dessas condi¢des deve ser considerada uma verdadeira revolu¢dao, uma
vez que o surgimento de novas drogas imunossupressoras ¢ imunomoduladoras possibilitou
que a progressao desses males fosse impedida, de modo a trazer qualidade de vida para os
pacientes e reduzir os seus riscos sistémicos relacionados aos proprios processos inflamatérios
das doencas de base. (Fernandez-Ruiz M, Meije Y, Manuel O, et al. 2018).

Glucocorticoides, uma terapia nao especifica que afeta a imunidade inata e adquirida
e que tém como principal efeito colateral o aumento da predisposi¢cdo a infec¢des, sdo uma
das classe de farmacos amplamente usadas no tratamento das patologias inflamatorias,
alérgicas, imunologicas e malignas. Esses medicamentos atravessam a membrana plasmatica e
ligam-se aos receptores intracelulares para translocacdo para o nucleo, onde eles interagem
com o DNA e geram uma transcri¢do diferenciada de alguns genes. Esse processo resulta
num bloqueio de determinados genes pro-inflamatoérios, no recrutamento de fatores de
transcri¢do para a codificagdo de moléculas anti-inflamatorias, no bloqueio da maioria das
citocinas inflamatérias - por meio do impedimento da atuacdo de fatores de transcrigdao
atuantes na sintese da enzima conversora de angiotensina e das enzimas que degradam a
bradicinina (Borson DB, et al. 1991) -, na supressao de eicosanoides inflamatorios nas células
fagociticas por meio da inibicdo da liberacdo do acido araquidonico dos fosfolipidios da
membrana (Flower RJ, et al. 1979) e na supressao da sintese de ciclo-oxigenase-2 (COX-2) -
responsavel pela produgdo de prostaglandinas nos locais de lesdo e inflamagao tecidual (Chen
CC et al, 2000). Além das fungdes pds transcricionais como a inibi¢do da secrecao de
citocinas. (Rhen T, Cidlowski JA, 2005). Como resultado disso, os glucocorticoides afetam
profundamente a fun¢do dos leucocitos e das células endoteliais, resultando num aumento da
dificuldade das células de defesa em aderirem ao endotélio vascular e sair da circulagdo.
Nesse cenario, a entrada deles em lesdes teciduais ou em locais infeccionados ¢ prejudicada.
(Chatham WW, et al. 2020).

Entretanto, nos ultimos anos uma outra classe de farmacos assumiu um grande
destaque na area da imunologia e da reumatologia: as terapias imunobioldgicas, que podem
ser categorizadas em trés grupos: os modificadores de resposta bioldgica, as terapias
genéticas e as terapias-alvo. Elas ganharam tamanha énfase nos ultimos anos por atuarem
mais localmente nas areas do sistema imunologico que apresentam falhas, de maneira a gerar
menos efeitos colaterais sistémicos € promover mais seguranca para os seus utilizadores.

As terapias modificadoras de resposta biologica abrangem interferons, exogenos,
interleucinas, fatores estimuladores de coldnias e agentes imunomoduladores especificos e
tem como principal meta a estimulacdo do sistema imune com o objetivo de combater as
células autologas defeituosas. (Fernandez-Ruiz M, Meije Y, Manuel O, et al. 2018).

Enquanto isso, as terapias genéticas operam genes de modo a simular a resposta
imune contra células cancerigenas, substituir genes defeituosos, sensibilizar tecidos
cancerigenos a tratamentos como a quimioterapia e a radioterapia ¢ o bloquear ferramentas
antiapoptdticas. (Fernandez-Ruiz M, Meije Y, Manuel O, et al. 2018).

Ja as terapéuticas-alvo, as mais comumente usadas na hodiernidade, atuam tanto nas
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neoplasias malignas quanto nas patologias inflamatoérias autoimunes, visto que podem
direcionar o tratamento para as células envolvidas na fisiopatologia da doenca, diminuindo os
efeitos colaterais, uma vez que poupam tecidos normais do ataque quimico e biologico. Elas
podem agir em inimeros alvos simultaneamente, dentre os quais destacam-se os receptores
da superficie celular, as citocinas, as imunoglobulinas, as enzimas intracelulares e, at¢ mesmo,
as toxinas oriundas de bactérias. As citocinas, os mediadores imunossoluveis, as
moléculas ou receptores de superficie celular e os componentes da cascata de sinalizagao
intracelular envolvida na fisiopatologia da doenga de base sdo os elementos-chave no
controle do ciclo celular e, consequentemente, na estabilizagdo da homeostase do sistema
imunologico. O bloqueio dessas vias de controle de respostas imunes inflamatorias, apesar de
favorecer o controle da doenga inflamatéria de base, influencia na resposta a infecgdo aguda e,
por isso, aumenta a susceptibilidade do paciente a infeccdes. Sabendo disso, mostra-se
imprescindivel que o individuo em uso de terapia imunobiologica esteja vacinado de acordo
com o Programa Nacional de Vacinagdo e que a situagdo de cada pessoa seja avaliada
individualmente por sua equipe médica a fim de minimizar esses riscos. (Fernandez-Ruiz M,
Meije Y, Manuel O, et al. 2018).

Apesar de toda a evolugdo farmacéutica ocorrida na area associada as doencas
imunomediadas nas ultimas décadas, ndo apenas em métodos farmacoldgicos esta baseado o
tratamento dos pacientes autoimunes. Isso se d4 em decorréncia dos beneficios sistémicos e
da acdo anti-inflamatoria de uma medida terapéutica isenta de efeitos colaterais graves
diretamente associados: os exercicios fisicos, dos quais destacam-se os exercicios aerobicos
que vem demonstrando o seu crescente potencial no combate a inflamagdo sistémica,
especialmente em pacientes portadores de doencas imunomediadas. (Petersen e Pedersen,
2005; Mathur e Pedersen, 2008; Gleeson et al., 2011). Isso ocorre pois nesses pacientes o
exercicio parece promover um aumento agudo das citocinas anti-inflamatérias e uma
redu¢do das citocinas pro-inflamatorias, do TNF-a e do IFN-y .(Nader et al.2010;
Alexanderson e Lundberg, 2012; Shehata et al, 2006; Castellano et al 2008). Além de exercer
um efeito prolongado no organismo por meio da somatoria de sessdes individuais de
treinamento. Mostrando-se, portanto, ainda mais benéfico para o organismo devido aos seus
efeitos cronicos de modulacao do sistema imune. (Pedersen, 2013).

4. CONCLUSAO

As doencas imunomediadas, especialmente as reumatoldgicas, sdo conhecidas pelo
seu grande potencial de gerar incapacidade devido aos seus multiplos sintomas sistémicos.
Por esse motivo, a descoberta de fatores causais para essa classe de disturbios se mostrou
primordial para o desenvolvimento de drogas modificadoras da progressao da doenga - uma
verdadeira revolugdo farmacéutica a nivel celular - dado que possibilitou que os portadores
dessas condigdes tivessem a oportunidade de viver uma vida funcional apds o inicio do
tratamento e do estabelecimento da remissao. Isso foi possivel devido ao desenvolvimento de
drogas mais especificas, como as imunobioldgicas, que possibilitaram uma maior efetividade
do tratamento com um menor nimero de efeitos colaterais sist€émicos graves. Outrossim, o
conhecimento dos mecanismos inflamatérios que alimentam as doencas também foi
imprescindivel, posto que indicou a comunidade cientifica e, consequentemente, aos
pacientes, medidas ndo farmacolodgicas, como a pratica de atividade fisica, que podem ser
tomadas para auxiliar na busca pela remissao e que ajudam na prevencao do surgimento de
novas disfun¢des imunes.
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