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Resumo

As doencas autoimunes sao ocasionadas por um desequilibrio do sistema imunol6gico, que
perde a capacidade de tolerdncia e de reconhecimento das moléculas proprias do
organismo, provocando um “ataque” as mesmas. Com esse intuito o objetivo foi descrever
as principais terapias imunolégicas aplicadas as doencas autoimunes, como anticorpos
monoclonais, células tronco, células Tregs, CAAR-T e terapia com vitamina D. A pesquisa
de artigos foram publicacbes dos anos de 2009 a 2019, e realizadas através das
plataformas digitais Google Académico, SCIELO, BVS, PubMed/MEDLINE, bem como livros
académicos, tanto na lingua portuguesa como inglesa. Por isso a importancia de pesquisar
novos tratamentos para esses tipos de doencas, que consigam atender alguns objetivos
principais, como reverterem o0 quadro da imunossupressao sistémica, que acaba
desencadeando muitos dos problemas com relagcdo a saude do paciente, e as terapias
tradicionais ainda ndo conseguem atingir. Assim como estabelecer quais as vantagens e
desvantagens das terapias convencionais e das que estao surgindo

Palavras-chave: autoimunidade; imunoterapia; doencgas autoimunes; Tregs; vitamina D e
CAAR-T.

Biological therapies for the treatment of autoimmunities: a review of the literature

Abstract

The autoimmune diseases are caused by an imbalance of the immune system, which loses
the capacity of tolerance and recognition of the own molecules of the organism, causing an
"attack" on themselves. With this intuition the objective was to describe the main
immunological therapies applied to autoimmune diseases, such as monoclonal antibodies,
stem cells, Treg cells, CAAR-T and vitamin D therapy. The articles search were publications
from the years 2009 to 2019 and were carried out through the digital platforms Google
Academic, SCIELO, VHL, PubMed/MEDLINE, as well as academic books, in both
Portuguese and English.Therefore, the importance of researching new treatments for these
types of diseases, that can attend some main objectives, such as reversing the systemic
immunosuppression, which ends up triggering many of the problems with the patient's health,
and traditional therapies still can’'t achieve. As well as establishing the advantages and
disadvantages of conventional and emerging therapies.

Keywords: autoimmunity; immunotherapy; autoimmune diseases; Tregs; vitamin D and
CAAR-T.
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1. Introducéo

As doengas autoimunes (DAs) sdo disfun¢cdes que ocorrem quando o sistema
imunoldgico do individuo, ndo tem a capacidade de diferenciar o que é proprio do que néo é
préprio do organismo. Isso € conhecido como autotolerancia, que consegue se manter pela
atuacao de células B e T através de mecanismos centrais ou periféricos. Esses tipos de
doencas podem ser érgao-especificas ou sistémicas tendo como causas fatores intrinsecos
ou extrinsecos. Os intrinsecos se caracterizam por fatores do préprio 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 infeccBes bacterianas e virais, contato com agentes fisicos e
guimicos, além de drogas e pesticidas (SOUZA et al., 2010).

Nas ultimas trés décadas teve 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 condi¢cdes 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 Mdltipla, Diabetes tipo 1, Doenca
de Crohn, Lupus Eritematoso Sistémico, Cirrose Biliar primaria, Miastenia Gravis, Tiroidite
Autoimune, Hepatite Autoimune, Artrite Reumatoide, Pénfigo Bolhoso e Doenca Celiaca,
entre outros (LERNER; MATTHIAS, 2015).

Essas DAs apresentam-se de varias formas que atingem cerca de 8 a 10% da
populacdo do ocidente, mostrando-se como uma preocupacdo para a sociedade. As
terapias atuais para as DAs sdo baseadas principalmente na imunossupressao sistémica,
gue tém como caracteristicas a interrupcdo dos avangos das doencgas, na maioria dos casos
e uma melhora dos sintomas, mas acabam provocando alguns efeitos colaterais a longo
prazo, possuem custos mais elevados e a necessidade de uma administracéo diaria. Apesar
de esses tratamentos terem trazido muitos beneficios, a cura dessas doencas permanece
inalcancada. Devido a esses pontos negativos, novas terapias para tratar autoimunidades
vém surgindo, tal como o Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (CTH). Terapia
gue 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 tém surgido como
uma forma de terapias biolégicas 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
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forma seletiva, as células imunologicas responsaveis pela exacerbacdo da doenca
(RANADE; HOLLINGER, 2005).

Ainda, dentro do contexto das imunoterapias, a terapia celular tem ganhado forca
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, e ndo € tdo especifica que trazapenas uma imunossupressao. Os
anticorpos monoclonais possuem uma interacdo 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 restauragdo permanente do equilibrio do sistema imunolégico. Esse objetivo
mostrou-se possivel com o surgimento da terapia das células CAAR-T (Células T de
Receptor de Autoanticorpo Quimérico) (THEMELI; RIVIERE; SADELAIN, 2015).

O tratamento das DAs com a terapia CAAR-T conseguiu alcancar 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 producdo de
autoanticorpos, sem os efeitos colaterais das terapias convencionais e outras
imunoterapias (COLLIOU et al., 2013).

Neste contexto, 0 objetivo desse trabalho foi descrever as terapias imunolégicas

convencionais e mostrar o que tém de novidades aplicadas as doenc¢as autoimunes.

2. Metodologia

A pesquisa foi realizada no formato de revisdo narrativa classica, sobre a
perspectiva de cinco imunoterapias contra doencas autoimunes. Uma revisdo narrativa é
uma pesquisa abrangente e que consegue discutir determinado assunto sobre uma
perspectiva tedrico e contextual. Euma analise que é constituida principalmente de uma
literatura encontrada em diversos meios, como em livros académicos, em veiculos digitais
de informages entre outros(ROTHER, 2007).

As basesbibliograficasutilizadas para a pesquisaforam as plataformas digitais
Google Académico, SCIELO, BVS, PubMed/MEDLINE, bem como livros académicos tanto
no idioma portugués como no inglés, através da pesquisa das palavras chave como,
autoimunidade, imunoterapias, células tronco, CAAR-T, anticorpos monoclonais e Treg.

Os artigos pesquisados para a realizacdo deste estudo foram publicacdes de 2009
a 2019, com a tematica de terapias biologicas de autoimunidades. Algumas publicactes
anteriores a esse periodo também foram utilizadas, por se tratar de trabalhos fundamentais

para o tema.



3. Desenvolvimento

3.1. Tolerancia imunoldgica

A tolerancia imunolégica é um mecanismo desencadeado por moléculas do sistema
imunoldgico, que atuam na distingdo dos antigenos proprios e ndo proprios, o bom
funcionamento desse processo é importante para que as reacdes contra 0s antigenos
proprios e consequentemente o desencadeamento de uma doenga autoimune, nao
acontecam (CRISPE, 2014).

Esse processo acontece nos 6rgaos linféides centrais, sendo eles o timo com a
maturacao de linfocitos T e a medula 6ssea com a maturacao dos linfécitos do tipo B, que
favorecem paraa permanéncia da homeostasia do sistema imune do individuo, chamado de
tolerancia central. Apés a ativacdo desse mecanismo, os dois tipos de linfécitos se deslocam
para a periferia, local onde vao passar pela tolerancia periférica (SEBODE et al., 2014).

Os linfécitos T sao originados na medula dssea e sofrem o processo de maturagéo
no timo, onde vao passar pela selecdo positiva e negativa. Na selecdo positiva esses
linfocitos expressam o receptor de célula T (TCR), e as moléculas CD4 e CD8 que vao
interagir com outras moléculas do sistema imune. Quando essa intera¢cdo se mostra de uma
forma falha, esses linfécitos sdo removidos, e 0s que mantiveram uma interacdo adequada
sdo selecionados positivamente. ApOs isso a selecdo € negativa, ondeos linfécitos
reconhecerdo o que é antigeno proprio e ndo proprio, se a afinidade ao antigeno préprio é
alta eles sofrem apoptose ou se diferenciam em células T reguladoras naturais (n Tregs),
caso nao seja alta eles migram para a periferia e desempenham suas funcdes (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2015).

O mecanismo de tolerancia periférica de linfocitos T pode passar por falhas e gerar
uma autoimunidade, isso devido a alguns fatores, como o mimetismo molecular, ocasionado
principalmente por infeccdes bacterianas que se apresentam de uma forma muito
semelhantes a antigenos préprios, disseminagdo do epitopopela lise celular, que provoca a
liberacdo e exposicdo dos antigenos proprios, a quebra ou deficiéncia na tolerancia dos
linfocitos T, dentre outros (TAUBERT et al., 2014).

J& os linfécitos B sdo originados na medula 0ssea e sofrem a maturacdo nesse
mesmo local, o reconhecimento de antigenos proprios é através de receptor de células B
(BCR), assim como os linfécitos T , se o reconhecimento de moléculas proprias for com alta
afinidade também vao passar pelo processo de apoptose celular. Quando o reconhecimento
€ de baixa afinidade finalmente os linfocitos B migram para a periferia. Nos linfonodos e no

baco esses linfocitos passam pela tolerancia periférica, onde terdo a apresentacdo de



antigenos proprios naquele local, e todos os mecanismos que acontecem na tolerancia
central sdo passados novamente (SOUZA et al., 2010).

Assim como a tolerancia dos linfécitos T podem passar por falhas a do B também, e
geralmente é mediada por anticorpos que se ligam aos antigenos dos tecidos e formam
imunocomplexos, que acabam se depositando nas células do individuo, quando isso
acontece as enzimas proteoliticas, que clivam ligacbes peptidicas, e espécies reativas de
oxigénio (EROs), que reagem com facilidade a outras moléculas levando a uma oxidacéo,
guando ativadas provocam a destruicdo celular (TAUBERT et al., 2014). Esses mecanismos

juntos podem levar ao desenvolvimento de autoimunidades.

3.2. Autoimunidades

As reacdes autoimunes sdo desencadeadas quando ha a quebra da tolerancia
imunoldgica. Existem diversos fatores etiopatogénicos (Figura 1) que podem ocasionar as
doencas autoimunes e juntos formar uma triade de principais causas, sao eles: fatores
genéticoscomo polimorfismos nos genes HLA, PTPN22, CTLA-4, CD25, AIRE, ambientais e
imunolégicos (COICO; SUNSHINE, 2010).

Figura 1: Fatores etiopatogénicos no desenvolvimento de autoimunidade.
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Fonte: Adaptado de Bucktrou, Bluestone e Ramsdell (2018).



Nos fatores genéticos podem ser encontrados rearranjos de genes de receptores
de células T (TCR) devido aos mecanismos de translocacdes e inversdes de cromossomos,
favorecendo o surgimento de um novo TCR, o que altera o reconhecimento antigénico. Além
disso, pode ser citada a existéncia de diferentes antigenos leucocitarios humanos (HLA) que
podem estar associados quantitativamente com os varios tipos de doencas autoimunes
(SILVA, 2014).

Os fatores ambientais (Figura 2) se relacionam com trés agentes, os fisicos que séo
principalmente o calor, radiagbes ionizantes e n&o-ionizantes, eles possuem importante
participacdo na modificacdo de moléculas ja existentes, que poderiam ser reconhecidas
como ndo propriase consequentemente provocar uma reacao de intolerancia. Os agentes
guimicos que se encaixam sao as drogas em gerais, pois essas tém a capacidade de gerar
uma reacao de amplificacao de interac6es das células T e B, a modificacdo ou na estrutura
ou na especificidade do receptor de antigenos de células T, dentre outras mudancas. Por
fim os agentes infecciosos que tem como exemplos alguns virus, bactérias, fungos e outros
microorganismos, todos esses podem provocar uma infinidade de reacBes dentro do
organismo, isso dependera da forma como cada umaatua e interage com o sistema imune.
(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).

Figura 2: Fatores ambientais associadosas autoimunidades.
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Fonte: Adaptado de Wang, Wang e Gershwin (2015).

J& os fatores imunoldgicos (Figura 3) ndo apresentam um mecanismo de atuagao

simples de ser identificado, € um mau funcionamento da resposta imunolégica que por

algum motivo leva a ter doengas autoimunes, isso pode ser por uma deficiéncia da
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autotolerancia, reagfes cruzadas com antigenos externos, uma falha na ativagdo das
proprias células responsaveis na resposta imunoldgica, a formacdo de novos antigenos,
dentre outros. Tudo isso estdocorrelacionados com algum desequilibrio do sistema

imunoldgico que acaba provocando essas falhas (FORTE, 2015).

Figura 3:Desenvolvimento da doenca autoimune. Mesmo sob o mais rigoroso controle da
tolerancia central e periférica, um pequeno nimero de células T e B autorreativas sdo
liberadas para a periferia em individuos normais.
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3.3. Doencgas Autoimunes

As doencas autoimunes podem ser classificadas como érgao especificas ou nao-
especificas. As que atingem um Unico 6rgdo a resposta imune é geralmente contra diversos
antigenos restritos aquele 6rgdo, podem ser ataques tanto contra moléculas expressas na
superficie das células vivas, como em receptores hormonais, ou de moléculas intracelulares,
como as enzimas. As reagdes 6rgao ndo-especificas sdo capazes de afetar multiplos 6érgaos
diferentes, estdo normalmente associadas as moléculas que possuem uma distribuicdo
sistémica (SILVA, 2014).

A diabetes tipo 1 (DM1) € uma doenca autoimune que ocorre em individuos
geneticamente suscetiveis, influenciada pelo meio ambiente e eventos aleatorios. Estas
condicdes resultam em desregulacdo imune, levando a geracdo de células T patogénicas e
destruicdo de células B nas ilhotas de Langerhans (MCKNIGNT et al., 2015). DM1 é uma
das mais prevalentes doencas cronicas da infancia. Varias terapias imunomoduladorase
transplante de medula ésseamostraram alguma promessa para o tratamento de DM1, mas
nenhuma induziu tolerancia imunol6gica permanente. Isso favoreceu para uma maior énfase
no desenvolvimento de terapias de Tregs para o tratamento desta doenca (MILLER et al.,
2015).

O LUpus Eritematoso Sistémico € outra doenca autoimune importante, que
apresenta uma diversidade de sintomas, também é influenciada por fatores ambientais,
como infec¢des, inflamagdes, exdgenos e a exposicao a radiacdo ultravioleta € um fator que
influencia muito para a apoptose dos queratinécitos. Ela tem atuacdo prejudicial
principalmente sobre os tecidos conjuntivos e vasos sanguineos, devido principalmente a
essa exposicao solar, ocasionando desde quadros agudos como crénicos (MUSTAFA et al.,
2015).

A Artrite Reumatoide é caracterizada por ser uma doenca inflamatéria, que causa
efeitos prejudiciais as articulagbes sinoviais de membros superiores e inferiores, além de ter
efeitos em outros tecidos e 6rgéos. Sua etiologia ndo é bem conhecida, mas sabe-se que
tem uma interacdo gendbmica com os fatores ambientais, assim como nas outras doencas
autoimunes (MARTINEZ et al., 2015).

O Pénfigo Vulgar é um disturbio crénico, que afeta a pele e a mucosa. Pacientes
afetados por pénfigo tém autoanticorpo imunoglobulina G contra componentes
desmossémicos, como desmogleina-1 e desmogleina-3 (CIZENSKI et al., 2017). Isso altera
as propriedades das moléculas de células de adeséo, produzindo bolhas intraepiteliais entre
0s epiteliocitos de Malpighi. As lesBes parecem ser desencadeadas por diferentes fatores,

como agentes fisicos, virus, horménios, drogas e estresse (MARTINEZ et al., 2015).
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A Esclerose Mltipla assim como as outras doencas é uma autoimunidade, essa
patologia afeta o sistema nervoso central, provocando a destruicdo da bainha de mielina,
presente tanto no cérebro como na medula 6ssea. Tem inicio com uma lesdo que gera uma
resposta autoimune, que desencadeada por um infiltrado de linfocitos que provocam danos
aos neurdnios, principalmente linfécitos T e B sdo os componentes. A patogenia envolve
predisposi¢cdo genética e exposicao a fatores ambientais (JUNIOR et al., 2005).

3.4. Terapias convencionaspara tratar autoimunidades e suascomplicacdes

Dentre as terapias convencionais para tratar as autoimunidades estdo os
imunomoduladores e imunossupressores. Esses medicamentos tém como objetivo diminuir
as respostas imunoldgicas, de forma a causar uma regressao nas lesdes autoimunes.
Contudo, essa diminui¢cdo nao é seletiva, o que acarreta em imunossupressao. Esse tipo de
terapia se mostra bastante eficaz para muitos de seus usuarios, permanecendo atualmente
como um método importante no tratamento de doencas autoimunes (ROSENBLUM et al.,
2012).

Apesar disso, o tratamento com imunossupressores em longo prazo e com doses
elevadas acabam trazendo alguns prejuizos ao sistema imunoldgico do paciente, pois ele
permanece suprimido ndo apenas aos antigenos préprios, mas a qualquer antigeno que o
organismo pode ter contato, o que prejudica em respostas de defesas contra infecgdes,
inflamacdes que ele possa vir a ter. Os efeitos colaterais desses medicamentos acabam
sendo levados em consideracéo, assim como a toxicidade (MUELLER, 2010).

Devido a isso surge cada vez mais a preocupacao com o desenvolvimento de uma
terapia que ndo necessite de imunossupressao sistémica do sistema imune, e que melhore
a tolerancia. Para isso a terapia ideal precisa alcancar alguns objetivos principais, como
permitir o funcionamento normal do sistema imune, tendo como alvo apenas as células
patogénicas, que possa restabelecer a tolerdncia em longo prazo, que provogue poucos
efeitos colaterais e baixa toxicidade e por fim que seja uma terapia rentavel (MAXWELL;
SINGH, 2010). Com essa preocupagdo, comegaram a surgir as terapias bioldgicas mais

seletivas.

3.5. Terapias Bioldgicas

3.5.1. Anticorpos Monoclonais

Os anticorpos sdo constituidos de uma estrutura proteica, sdo produzidos pelo
sistema imune de forma especifica e de alta afinidade para seus antigenos ou epitopos

imunogénicos (MALAJOVICH, 2012). Os linfocitos B que tém sua formagédo e maturacdo na
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medula 6ssea, sao especificamente as células encarregadas pela producéo e liberacdo dos
anticorpos, esse mecanismo € conhecido como imunidade humoral, a partir do
conhecimento dessas células e o aprofundamento dos seus estudos, ficou evidente a
importancia de alguns marcadores para a producdo dos anticorpos monoclonais(RANADE;
HOLLINGER, 2005).

Os anticorpos monoclonais sao produzidos de forma artificial a partir de um Unico
clone de linfécito B, e sdo direcionados para interagirem com seus epitopos especificos
(MEI et al.,2012). Ao estabelecer a interacdo com seu antigeno a funcao é promover a
destruicdo do mesmo, esse tipo de anticorpo provoca menos efeitos colaterais se
comparado com um anticorpo policlonal, que consegue interagir com mais de um antigeno
diferente, ndo atingindo um obijetivo especifico (RANADE; HOLLINGER, 2005).

Alguns medicamentos se destacam por terem em sua cOmposicdo 0S anticorpos
monoclonais, sdo eles o Rituximab e Belimumab. Esse ultimo tem como func¢éo neutralizar o
Fator Ativador de Linfécitos B (BAFF), uma proteina que atua na producdo de
autoanticorpos que estdo atacando células ou o6rgaos do préprio organismo.Sua
administracdo em adultos é feita de forma intravenosa e como uma terapia auxiliar, que traz
beneficios aos pacientes. Alguns pontos negativos do uso desse medicamento sdo alguns
efeitos colaterais que ele pode provocar, como mialgia, artralgia, infeccdo do trato
respiratorio superior, fadiga e nauseas. Com o desenvolvimento dessas terapias
imunogénicas com anticorpos monoclonais houve um avanco para o tratamento de doencas
autoimunes(LENZ, 2004).

Esses anticorpos possuem uma diversidade de atuacdo dentro do organismo,
dentre os principais mecanismos, podem citar:neutralizacédo e eliminacdo de moléculas de
TNF alfa circulantes, ndo permitindo que citocinas importantes para o processo de
inflamacédo sejam liberadas, deplecéo de linfocitos B ou linfécitos T, impedindo a acéo lesiva
destas células e blogueio de receptores de interleucinas(SANTOS et al.,2006).

As vantagens dos anticorpos monoclonais como uma imunoterapia de doencas
autoimunes, estdo justamente no fato de que possuem seletividade e capacidade de
destruicdo de células alvo especificas, com uma necessidade de doses medicamentosas
inferiores, isso consequentemente geram efeitos colaterais bem mais leves. Eles sdo uma
opcao para tratamentos em casos de quadro clinicos em gue as terapias convencionais ndo
sao tao efetivas sozinhas (MOTA, 2012).

3.5.2. Terapia com células Tregs

As células T reguladoras (Tregs) sdo um tipo especifico de células T, que tém

atuacdo de supressdo sobre a atividade das células T efetoras. Essa capacidade é de
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grande importancia para promover a manutencdo da tolerancia imunoldgica, pois resulta
num desempenho correto das mesmas sobre os autoantigenos, sem que ocorra um
desequilibrio no sistema imune e desencadeia uma doenc¢a autoimune, fora outros fatores
que também podem influenciar para esse quadro (TANG, 2014).

Com essa funcéo as Tregs acabaram se tornando alvo importante para utilizacdo
em imunoterapias para autoimunidades, estudos comprovaram que € possivel realizar o
isolamento de Tregs in vivo, promover sua expansdo e permanecerem viaveis quando
aplicadas in vivo outra vez. Essa descoberta permitiu para que uma quantidade grande de
Tregs pudessem ser adquiridas, para entdo serem utilizadas como uma terapia (GRAHAM
et al., 2009).

Apesar disso, um dos primeiros problemas encontrados por pesquisadores desse
mecanismo, foi a ndo obtencdo de uma populacdo de células T reguladoras totalmente
puras, devido a falta de marcadores especificos para as mesmas. Sendo um obstaculo a
obtencao de células T efetoras e ainda mais promovendo sua expansdo juntamente com as
outras células de interesse. A expansao das T efetoras poderia levar a um quadro mais
grave de um paciente, jA que sdo elas as responsaveis pelo ataque ao sistema imune do
paciente. Além disso, ainda tem a possibilidade de células Tregs se converterem em T
efetoras o que levaria também ao agravamento das doencas (LU et al., 2014).

Com isso, a ideia de reverter essa situacao € a aplicacdo de um imunossupressor a
Rapamicina, que age de forma especifica permitindo a sobrevivéncia apenas de Tregs,
diminuindo a expanséo clonal de outras células de nao interesse, como as T efetoras. A
aplicacdo desse medicamento € um avanco importante nessa imunoterapia, mas alguns
pesquisadores também ja encontraram pontos negativos com relacdo a cem por cento da
sua eficacia. Acreditam que a agdo da Rapamicina sobre as Tregs pode ser dificultada pela

liberacdo de citocinas pro-inflamatérias (WEHRENS et al., 2010).

3.5.3. CAAR-T

A necessidade de desenvolver uma terapia, que pudesse ser direcionada sem girar
em torno de imunossupressao em longo prazo, que ndo gerasse apenas uma tolerancia
imunoldgica temporaria, que podem ocorrer os riscos de ter infecgbes e inflamacdes
secundarias, devido o sistema imunolégico estar deprimido, é cada vez mais o objetivo de
pesquisadores e cientistas da area, para reverter muitos dos quadros clinicos negativos que
os tratamentos tradicionais podem trazer, apesar da importancia deles e dos avangos que
permitiram para o direcionamento de pesquisas em novas terapias ndo convencionais
(TAHIR, 2018).
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Comesse objetivo que a terapia com células CAAR-T surge com foco num
tratamento seletivo as células alvo, gerando menos efeitos toxicos secundarios e
estabelecendo de forma permanente o equilibrio do sistema imune do paciente. O primeiro
teste com esse tipo de tratamento foi para o Pénfigo Vulgar (PV),é uma doenc¢a autoimune
com formacédo de bolhas, com risco de vida, causada pela presenca de autoanticorpos que
atacam a proteina de adesdo a queratinécitosdesmogleina3 (Dsg3) (ELLEBRECHT et al.,
2016).

As células T humanas foram modificadas de forma a expressarem um receptor de
autoanticorpo quimérico (CAAR-T), que passou a expressar o autoantigeno PV Dsg3. Essas
células tém atuacdo somente nas células B autoimunes, por causa da alta especificidade
com relacdo aos receptores das mesmas (BCRs). O objetivo dessa atividade especifica
sobre um Unico alvo é diminuir os efeitos da imunossupressao geral do sistema imunoldgico,
provocando a citolise especifica das células alvo (REGO et al.,2017).

Em PV, células B de memoria patogénica expressam receptores de células B anti-
Dsg3 (BCRs). Ao expressar Dsg3 com o dominio extracelular de um imunoreceptor
guimérico, a citotoxicidade se tornaria especifica apenas para aquelas células B portadoras
de BCRs anti-Dsg3, fornecendo terapia direcionada para PV sem imunossupressao
geral. Tal estratégia seria eliminar diretamente a imunoglobulina de superficie anticélulas B
de memdéria, e Dsg3 indiretamente eliminaria células plasmaticas de curta duracao
especifica-Dsg3, que produzem os anticorpos que causam doencas. Assim, cria-se um
receptor de autoanticorpo quimérico (CAAR), com o autoantigeno Dsg3 com o dominio
extracelular de CAAR, a fim de projetar células T para matar células B autoimunes em PV
(ELLEBRECHT et al., 2016).

As CAAR-Ts representam uma abordagem direcionada a terapia de doencgas
autoimunes mediadas por anticorpos, com o potencial de geracdo de memodria de longo
prazo, que podem potencialmente curar doencas. As CAAR-Ts que expressam o0
autoantigeno de PV Dsg3 provocam a apoptose especificamente de células alvo anti-Dsg3
(Figura 4), mesmo na presenca de autoanticorpos circulantes, e sem toxicidade fora do alvo
(HAMMERS et al., 2015).

Assim, as células CAAR-T representam uma estratégia terapéutica inovadora que
evita o0s riscos da imunossupressdo geral e podem ser aplicadas a outras doencas
mediadas por anticorpos (TURTLE et al., 2016).
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Figura 4. Mecanismo de atuagdo das células CAAR-T contra especificamente linfocitos B

autorreativos.
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Fonte: Adaptado de Ellebrecht (2016).
3.5.4. Transplante de medula 6ssea

A terapia para autoimunidades com células-tronco hematopoéticas (CTH) é um
mecanismo utilizado desde a década de 70, com resultados positivos no tratamento de
animais e até portadores dessas doencas. O primeiro transplante isolado para um caso de
doenca autoimune, foi para um caso de sindrome de CREST (calcinose - fendmeno de
Raynaud - envolvimento esofagico - esclerodactilia — telangiectasia), um subtipo de
esclerose sistémica, isso no ano de 1996, dai em diante outros pacientes também se
beneficiaram com a técnica em estudos pilotos de fase I/ll (BURT et al., 2002).

Os transplantes para esses tipos de doencasenvolvem em sua maioria células
periféricas autélogas da medula 6ssea, que passam por um processo de selecdo positiva ou
negativa para serem purificadas, nisso sdo empregados anticorpos monoclonais contra
quaisquer outros tipos de células diferentes ali presentes. As principais doencas
autoimunes em que os pacientes podem se beneficiar com essa terapia é a esclerose
multipla e sistémica, o lUpus eritematoso sistémico, a artrite reumatoide, as citopenias e
vasculites sistémicas, mas outras doencgas também estdo sendo estudadas, para que esse

tratamento também consiga aborda-las, como a doencga de Crohn (VOLTARELLI, 2002).
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A terapia com células-tronco para doencas autoimunes pode ser realizada através
desses tipos de transplantes, autélogo, quando sdo células do proprio individuo,alogénico,
de outro individuo, ou singénico que sdo de gémeos univitelinos, sendo o autélogo o mais
indicado ja que ndo oferece risco de rejeicdo (HOFFBRAND, 2013). Para realizar essa
terapia € preciso ter a reducao de células T e B autoimunes através da administracdo de
anti-timocito globulina de coelho (ATG), a mobilizacdo e condicionamento desse material
administrado é feito a partir de diferentes drogas utilizadas, dentre outros fatores (CURRO et
al., 2015).

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (CTH) tem como funcdo a
reformulacdo do sistema imunolégico, feito apds uma quimioterapia mielossupressiva e/ou
mieloablativa que a partir de altas doses de quimioterdpico vao destruir as células
hematopoiéticas. Depois disso ha uma reinfusdo de CTH, com o intuito de restabelecer a
funcdo tanto medular como imunolégica. Os pacientes que conseguem se beneficiar com
esse tipo de tratamento sdo aqueles que tém LES, ES, AR, EM, DM1, dentre outras
(CARRERASet al., 2019).

O transplante pode ser realizado de duas formas, ou pela puncédo de células da
medula éssea ou pelo sangue periférico (Figura 5), sendo esse Ultimo mais pratico e mais
utilizado, por obter uma caracteristica melhor do enxerto (SNOWDEN, 2012).E um método
utilizado principalmente para a Esclerose Mdltipla, além disso, a indicacdo para poder
passar por esse processo, é que a doencga esteja num grau mais elevado, com evolucao
rapida, que nado esteja respondendo bem aos tratamentos convencionais e com risco de

comprometimentos maiores (RUIZ et al.,2009).

Figura 5: Preparo do paciente para realizagdo do transplante autdlogo de células tronco
hematopoiéticas.
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3.6. Outras terapias

3.6.1. Terapia com vitamina D

A vitamina D é um horménio esteréide, formado apdés a exposicdo a radiacdo
ultravioleta, fonte principal, e numa porcentagem menor através da dieta, fonte secundaria,
h& dois tipos principais de vitamina D, a D2 de origem vegetal e a D3 adquirido pela fonte
principal e secundaria. Esses tipos sdo convertidos para sua forma ativa apds as reacfes de
hidroxilagdo enzimatica, que acontecem primeiro uma parte no figado dando origem a 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D], e depois no rim produzindo a 1,25-dihidroxivitamina D
[1,25(0OH)2D] ou também chamado de calcitriol, forma ativa da vitamina (BIKLE, 2014).

No organismo essa vitamina tem como funcbes, o transporte e a absorcdo de
calcio, atua na estruturacdo 0ssea, e interage com outros 6érgdos como as paratireéides, 0s
rins e os intestinos. Além dessas func¢des principais, a vitamina também tem uma atuacéo
importante sobre o sistema imunolégico (BRINGHURST et al., 2008). Isso se explica pelo
fato de que ha receptores nucleares de vitamina D (VDR), e enzimas importantes a sua
conversao em uma grande variedade de células. No nucleo esses receptores tém funcdes
tanto de ativar, como de inativar varios genes que estdo envolvidos nos mais diferentes
mecanismos fisiologicos, incluindo a imunidade inata e adaptativa (PIKE et al., 2016).

Nesse sistema a vitamina D, pode influenciar na regulagcdo do processo de
diferenciacdo dos linfécitos TCD4, aumento de Treg, a inativacdo do mecanismo de
diferenciacdo de mondcitos em células dendriticas, a diminuicdo de algumas citocinas e
inibicdo de outras. Isso resulta no aumento da imunidade inata e a regulacao diversificada
da imunidade adquirida (CUTOLO, 2009).

Existem algumas doencas autoimunes, que possuem uma relagdo mais proxima
com a deficiéncia dessa vitamina, como a Diabetes Melito tipo | (DMID), Esclerose Mdltipla
(EM), Artrite Reumatoide (AR), Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e a Doenca Inflamatéria
Intestinal (DIl). E sugere-se que ela pode tanto influenciar na prevengéo como no tratamento
de autoimunidades (RUIZ, 2008).

A utilizacdo da reposicédo de vitamina D traz alguns beneficios, principalmente para
a regulacdo das moléculas do sistema imune, que sdo responsaveis pelo processo de
inflamacgdo, que agem na expressdo de citocinas, nos fatores de crescimento, no Oxido
nitrico dentre outros. Os estudos em humanos sobre a suplementacéo de vitamina D, nas
autoimunidades ainda sdo escassos e ndo regulados, mas apontam bons beneficios até o
momento(BIKLE, 2014).

A intoxicagdo por dosagens elevadas de vitamina D sdo casos raros, que ocorrem
devido a erros na especificidade da quantidade da vitamina, em medicamentos e

suplementacdes. Isso provoca uma elevagdo nos principais minerais, que a vitamina D é
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responsavel pelo seu controle no organismo, como o célcio e o fosfato, provocando
hipercalcemia e/ou hipercalcitria e hiperfosfatemia, ocasionando varios efeitos colaterais ao
individuo, como perda 6ssea, litiase renal, calcificacdes dos rins e vasos sanguineos. Um
nivel elevado de vitamina D num individuo higido traz prejuizos quando € superior a
200ng/mL, sendo que o ideal seria entorno de 36-40ng/mL (PLIDOWSKI et al., 2013).

4. Consideracgdes Finais

Os tratamentos para doencas autoimunes sdo sempre focos de estudos e
pesquisas entre a comunidade cientifica, pois possuem uma importancia com relacdo ao
seu desenvolvimento, agravamento e atuacao sobre o sistema imunolégico, por se tratar de
doengas que afetam de forma destrutiva células de defesa do préprio organismo,
prejudicando de forma irreparavel esse sistema, que tem importante atuacdo na defesa
contra antigenos, microorganismo nao proprios, inflamacdes, infeccdes, lesbes, entre
outros.

Com isso terapias ndo convencionais acabam trazendo esperancas, com relagédo a
possiveis curas para tais doencas. Isso ainda ndo foi alcancado com as terapias hoje
existentes, que tém como empecilho para isso o fato de provocarem uma imunossupressao
imunolégica generalizada, como € o caso de terapias com imunossupressores. O que causa
uma deplecdo do sistema, facilitando o desenvolvimento de infec¢cdes ou até mesmo de
outras doencas oportunistas, podendo ser de forma até mais agressiva do que seria se 0
sistema imunoldgico tivesse funcionando normalmente.

A busca por tratamentos mais direcionados as células que de fato estédo
provocando a imunossupressdo,tem uma esperanca com o desenvolvimento da CAAR-T,
gue é até o momento a terapia mais especifica para as células alvos autoimunes existentes.
Mas é algo ainda em estudos que precisam de mais testes para averiguar seu real efeito
sobre o sistema como um todo e se é possivel ser usada como tratamento para qualquer

autoimunidade, seus testes ainda estao sendo feitos em camundongos.
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