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RESUMO

A Esclerose Sistémica (ES) € uma doenga imunomediada, caracterizada pela triade
patogénica de fibrose, vasculopatia e disfungdo imune, podendo acometer pele,
pulmdes, rins, coracao e trato gastrointestinal, com maior incidéncia em mulheres
entre 30 e 50 anos. Suas manifestagdes clinicas variam desde leves a complicacdes
severas, que podem levar os pacientes a 6bito. Considerando que nao existe um
tratamento padrédo capaz de abranger todas as formas da doengca e que os
imunobiolégicos ainda ndo integram as terapias disponibilizadas pelo Sistema Unico
de Saude, este trabalho teve como objetivo revisar a literatura cientifica para identificar
e avaliar medicamentos imunobiolégicos promissores para o tratamento da ES. Para
isso, foi realizada uma revisdo narrativa da literatura, com pesquisa dos artigos
realizada entre agosto e novembro de 2025 em bases de dados confiaveis, utilizando
descritores em portugués e inglés relacionados a doengca e as terapias
imunomoduladoras. A analise dos estudos permitiu identificar dez artigos relevantes
que investigaram quatro imunobioldgicos: Rituximabe, Tocilizumabe, Romilkimabe e
Brentuximabe vedotina. O Rituximabe destacou-se por demonstrar melhora ou
estabilizagdo da funcdo pulmonar e redugcdo do espessamento cutaneo. O
Tocilizumabe mostrou resultados consistentes na preservagao da fungédo pulmonar. O
Romilkimabe apresentou um perfil antifibrético promissor, contudo, necessita de
investigacdes adicionais. O Brentuximabe vedotina apresentou melhora nas formas
cutaneas refratarias. Em conclusdo, embora nenhum dos imunobiolégicos analisados
atue de forma abrangente sobre todas as manifestacdes da ES, o Rituximabe emerge
como 0 medicamento mais promissor para 0 manejo conjunto das formas pulmonares
e cutaneas graves, representando potencial avango terapéutico para pacientes com
maior comprometimento sistémico. Ainda assim, a literatura refor¢a a necessidade de
ensaios clinicos controlados, com amostras maiores, a fim de consolidar a seguranca,

eficacia e aplicabilidade desses imunobiolégicos no tratamento da ES.

Palavras-chave: Esclerose sistémica, imunobiolégicos, drogas imunomoduladoras,

tratamento.



ABSTRACT

Systemic sclerosis (SSc) is an immune-mediated disease characterized by the
pathogenic triad of fibrosis, vasculopathy, and immune dysfunction. It can affect the
skin, lungs, kidneys, heart, and gastrointestinal tract, with a higher incidence in women
between 30 and 50 years of age. Its clinical manifestations range from mild to severe
complications, which can lead to patient death. Considering that there is no standard
treatment capable of covering all forms of the disease and that immunobiologicals are
not yet integrated into the therapies provided by the Unified Health System, this work
aimed to review the scientific literature to identify and evaluate promising
immunobiological drugs for the treatment of systemic sclerosis.To this end, a narrative
literature review was conducted, searching for studies between August and November
2025 in reliable databases, using descriptors in Portuguese and English related to the
disease and immunomodulatory therapies. The analysis of the studies identified ten
relevant articles that investigated four immunobiologicals: Rituximab, Tocilizumab,
Romilkimab, and Brentuximab vedotin. Rituximab stood out for demonstrating
improvement or stabilization of pulmonary function and reduction of skin thickening.
Tocilizumab showed consistent results in preserving pulmonary function. Romilkimab
presented a promising antifibrotic profile; however, it requires further investigation.
Brentuximab vedotin showed improvement in refractory cutaneous forms. In
conclusion, although none of the analyzed immunobiologics act comprehensively on all
manifestations of SSc, Rituximab emerges as the most promising drug for the
combined management of severe pulmonary and cutaneous forms, representing a
potential therapeutic advance for patients with greater systemic involvement. Even so,
the literature reinforces the need for controlled clinical trials with larger samples to
consolidate the safety, efficacy, and applicability of these immunobiologics in the

treatment of SSc.

Keywords: Systemic sclerosis, immunobiologics, immunomodulatory drugs,

treatment.
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1. INTRODUCAO

A Esclerose Sistémica (ES) € uma doenga cronica rara, imunomediada e
caracterizada por um quadro clinico variavel (ASANO, 2017). Sua patogénese envolve
a triade: fibrose, vasculopatia e disfungao imune, cujas manifestacdes clinicas podem
ser vasculares, pulmonares, gastrointestinais, renais, cardiacas, geniturinarios,
musculoesqueléticas, neuromusculares e cutaneas, sendo que esta ultima pode ser
dividida em trés fases: edematosa, indurativa e atréfica (DENTON; KHANNA, 2017).

A ES ¢é clinicamente classificada de acordo com a propor¢gdao do
acometimento cutaneo, distribuidos em diferentes subtipos, somados as
manifestagdes laboratoriais e clinicas (ADIGUN; GOYAL; HARIZ, 2024). Os trés
subtipos e suas principais manifestagées sao:

) Sine escleroderma: nado possui acometimento cutdneo detectavel,
porém ha caracteristica clinica como fendmeno de Raynaud grave,
hipertensao arterial pulmonar, ulceras digitais, além de presenga de
autoanticorpos especificos e padrao de capilaroscopia associado a ES
(PCDT - ES, 2022).

) Esclerose Sistémica Cutanea Difusa: esta associada a presenca de
acometimento pulmonar intersticial precoce; risco elevado de
desenvolverem crise renal esclerodérmica e acometimento cardiaco;
espessamento da pele que se estende proximalmente a parte superior
do brago, coxas ou tronco, geralmente com evolugdo progressiva e
rapida e maos edemaciadas, além disso, predominam anticorpos anti-
topoisomerase | (anti Scl 70) e anti-RNA polimerase Ill (PCDT - ES,
2022).

) Esclerose sistémica cutanea limitada: manifestacbes vasculares
proeminentes, incluindo fendmeno de Raynaud grave; dedos
edemaciados distais as articulagdes metacarpofalangicas, podendo
desenvolver espessamento cutaneo em face e distalmente aos
cotovelos e joelhos; telangiectasias, seguidos por um inicio tardio de
hipertensdo arterial pulmonar; geralmente associado a presenca de
anticorpos anti-centromero (PCDT - ES, 2022).
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A etiologia da ES ainda é desconhecida, e seu desenvolvimento € complexo e
desafiador (VILAS; VEIGA; ABECASIS,2002). A sintese excessiva de matriz
extracelular com acumulo de colageno, a ativagao imunoldgica e o dano vascular, sdo
variaveis importantes nesse contexto. Dessa forma, as diferentes manifestacoes
clinicas em diferentes pacientes com ES é provavelmente resultado de interagdes
célula-célula, célula-citocina e célula-matriz (PCDT - ES, 2022).

Quanto a epidemiologia, essa patologia possui incidéncia global de 38 e 341
casos por milhdo de habitantes e sua prevaléncia € estimada em de 8 a 56 novos
casos por milhdo de pessoas (ADIGUN et al., 2024). A baixa frequéncia da ES na
populacdo contribui para a escassez de dados epidemioldgicos consistentes. No
Brasil, em um unico estudo realizado no Mato Grosso do Sul constatou uma taxa de
incidéncia estimada em 1,19 novos casos por 100 mil habitantes/ano e prevaléncia de
10,56 casos por 100 mil habitantes. Além disso, estudos internacionais sugerem que
essa doencga atinge em sua maioria mulheres com uma proporgéo de 3:1 a 8:1 com
relacdo aos homens (PCDT - ES, 2022).

Apesar de apresentar sintomas conhecidos, ainda nao existe um tipo de
diagnodstico unico, geralmente ele é feito através da presenca de autoanticorpos,
caracteristicas clinicas e nos achados da capilaroscopia periungueal. Ademais,
também nao existe um padrao de tratamento visto que suas manifestagcdes sao
variaveis e sua prevaléncia € baixa, o que dificulta essa padronizagéo e a condugao de
ensaios clinicos (VILAS; VEIGA; ABECASIS, 2002). Desse modo, o tratamento da ES
visa melhorar a qualidade de vida dos pacientes, reduzir sintomas e morbidades. Os
medicamentos mais utilizados e disponibilizados pelo SUS (Sistema Unico de Saude)
através do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF séo:
Azatioprina, Benzilato de Anlodipino, Captopril, Ciclofosfamida, Metotrexato,
Metoclopramida, Nifedipino, Omeprazol, Prednisona e Sildenafila (PCDT — ES, 2022).

Como observado, nenhum dos medicamentos utilizados no Brasil, incluem
imunobiolégicos, que € uma classe de medicamentos que podem agir de forma direta
no sistema imunolégico, diminuindo processos inflamatérios intensos, inibindo
producdo de auto-anticorpos ou alterando uma resposta imunolégica (AVOUA J.;
ALLANORE Y., 2014). Dessa forma, o presente trabalho teve o objetivo pesquisar na

literatura, medicamentos imunobiolégicos que poderiam ser utilizados no tratamento
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da ES de forma mais ampla, abrangendo todas as formas da doenca, e mais

especificamente na resposta imunomediada.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral
- Realizar uma pesquisa na literatura atual a procura de medicamentos
imunobiolégicos que poderiam ser utilizados no tratamento da ES de forma
mais ampla, abrangendo todas as formas clinicas da doencga, e mais especifica

no que se refere a resposta imunomediada.

1.1.2 Objetivos Especificos
a) Fazer um levantamento bibliografico em bases de dados confiaveis, em busca
de terapias que utilizam imunobiol6gicos para o tratamento da ES.
b) ldentificar dentre estes medicamentos, qual seria 0 mais promissor e publicar
os resultados em revistas médicas da area, sugerindo uma terapia alternativa

para os pacientes acometidos pela ES.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1 ESCLEROSE SISTEMICA E SUA FISIOPATOLOGIA

A ES, também conhecida como esclerodermia sistémica, € uma doenca
autoimune rara e complexa caracterizada por inflamagao crénica, disfungao vascular e
fibrose progressiva da pele e de 6rgaos internos, como pulmdes, coragao, trato
gastrointestinal e rins. A fisiopatologia envolve a ativagdo do sistema imunoldgico,
lesdo endotelial e acumulo anormal de matriz extracelular, resultando em
comprometimento funcional dos tecidos afetados (DENTON; KHANNA, 2017).

Um dos primeiros eventos observados é um dano nas células endoteliais que
revestem o0s vasos sanguineos, o que desencadeia uma resposta inflamatéria no
organismo. Essa inflamagao, por sua vez, ativa o sistema imunolégico de maneira
desregulada, tanto em sua parte inata quanto adquirida. Como resultado, o corpo

passa a produzir uma grande quantidade de substancias inflamatérias, como
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citocinas, quimiocinas e autoanticorpos. Esses elementos ndo apenas mantém a
inflamacéo ativa, mas também estimulam os fibroblastos a se transformarem em
miofibroblastos, células ainda mais ativas na producdo de matriz extracelular. Esse
processo leva ao acumulo progressivo de um tecido conjuntivo denso e endurecido,
caracteristico da fibrose que compromete 6rgaos e sistemas ao longo do tempo
(ROSENDAHL et al., 2022).

A inflamacao e o descontrole imunoldgico contribuem significativamente para
a patogénese da ES, onde ocorre um predominio de células Th2 ativadas nos tecidos
e no sangue periférico dos individuos afetados. Essa polarizacdo mediada por
citocinas proé-fibréticas como TGF-[3 e interleucinas 4, 5 e 13 favorece o processo de
fibrose, promovendo maior sintese de colageno e a diferenciagdo de fibroblastos
(ADIGUN et al. 2024).

Células dendriticas, macréfagos e mondcitos ativados causam ainda mais
fibrose e lesdes vasculares, ativando células B e T. A maioria dos pacientes com ES
apresentam autoanticorpos produzidos pelas células B ativadas e que sao importantes
marcadores para o diagnostico da doenca. A lesdo vascular e a inflamacéao
desencadeadas pela resposta autoimune desempenham um papel central na
patogénese, promovendo a ativagao e a diferenciagdo de células mesenquimais,
levando a um acumulo progressivo e irreversivel de matriz extracelular, que contribui
diretamente para o desenvolvimento da fibrose tecidual que é caracteristica da doenca
(ADIGUN et al., 2024).

2.2 MANIFESTACOES CLINICAS

2.2.1 Alteragoes no Sistema Vascular

Na maioria dos pacientes o Fendmeno de Raynaud, condigdo que provoca
diminuicao transitoria da perfusao sanguinea nas extremidades por vasoespasmo da
microcirculagéo (GENNERINI S.; MATUCCI Cerinic M, 1999), manifesta-se como um dos
primeiros sintomas, seguidos de alteragdes vasculares, danos cardiacos e renais,

isquemia, ulceragdes digitais e lesdes digitais criticas (ROSENDAHL et al. 2022).
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O comprometimento vascular na ES afeta predominantemente as arteriolas e
a microvasculatura. Diversos estudos relatam alteragcdes nos niveis circulantes de
fatores angiogénicos e angiostaticos, bem como na geracéo de EROs; entretanto, os
fatores desencadeantes iniciais permanecem pouco compreendidos (ROSENDAHL et
al., 2022).

Recentemente, foram identificados autoanticorpos funcionais circulantes
direcionados contra o receptor de angiotensina Il tipo 1 e o receptor de endotelina 1
tipo A, os quais sao considerados potenciais agentes patogénicos na ES. Entretanto,

seu envolvimento na doencga ainda néao foi estabelecia (ROSENDAHL et al., 2022).

2.2.2 Alteragoes cutaneas

O envolvimento cutdneo nos pacientes com ES ao longo do tempo, é
bastante diverso. A fibrose cutanea geralmente se inicia nas extremidades distais dos
dedos das maos e dos pés, progredindo de forma proximal. Nas fases iniciais,
observa-se edema nos dedos, conhecido como puffy fingers, decorrente de alteragdes
microvasculares e inflamatérias. Com o tempo, a deposi¢cao excessiva de colageno
leva ao espessamento da pele, resultando em limitacido dos movimentos articulares e,
em alguns casos, contraturas nas articulagées grandes e pequenas. Apos anos de
evolugao da doenca, a pele pode tornar-se rigida, espessa e, por vezes, atréfica
(VOLKMANN et al. 2023).

Além da fibrose cutanea, cerca de 25% dos pacientes com ES desenvolvem
também a calcinose cutdnea, uma condi¢cdo que costuma ser dolorosa por apresentar
ulceragéo. E importante destacar que menos de 5% dos pacientes ndo apresentam
fibrose cuténea clinicamente detectavel, sendo classificados como portadores de

esclerose sistémica sine esclerodermia (VOLKMANN et al., 2023).
2.2.3 Alteragoes pulmonares
A apresentagdo de anormalidades pulmonares intersticiais em Tomografias

Computadorizadas de Alta Resolugdo (TCAR) de pacientes com ES é bastante
comum afetando cerca de 50-65% dos pacientes (VOLKMANN; ANDREASSON;
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SMITH, 2023). Nesse contexto, atualmente o comprometimento pulmonar € a principal
causa de mortalidade, necessitando de cuidados interdisciplinares com
pneumologistas, reumatologistas e cardiologistas (ADIGUN et al., 2024).

Os testes de funcdo pulmonar (TFP) desempenham papel relevante na
avaliagao inicial de pacientes com esclerose sistémica e sdo utilizados para o
monitoramento de sua progressao ao longo do tempo. No entanto, os resultados dos
TFP podem ser influenciados por variagdes intra individuais em medicdes repetidas,
bem como por fatores extrapulmonares, como fibrose oral, restricao toracica, miopatia,
fadiga e caquexia (VOLKMANN et al., 2023).

2.2.4 Envolvimento cardiaco

A ES esta frequentemente associada a importantes manifestacdes cardiacas,
como miocardite, insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias, fibrose miocardica focal
assintomatica e disfuncéo do relaxamento ventricular (VOLKMANN et al., 2023). Cabe
ressaltar que o comprometimento cardiaco na esclerose sistémica representa uma
das principais causas de mortalidade associada a doencga, contribuindo de forma
significativa para os desfechos fatais em pacientes acometidos (VOLKMANN et al.,
2023).

2.2.5 Envolvimento Renal

Conhecida como Crise Renal Esclerodérmica (CRE), a elevagdo aguda de
creatina sérica observada em pacientes com ES, pode ser acompanhada ou n&o por
hipertensao de inicio recente, podendo ser classificada de moderada a grave, além de
ser mais comum em pacientes com Esclerose Sistémica Difusa (SCHEEN et al.,
2023). As taxas de mortalidade em um ano apresentaram queda significativa desde a
introducdo dos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), que se
tornaram o principal pilar terapéutico na abordagem dessa complicagédo (SCHEEN et
al., 2023).

2.2.6 Envolvimento Gastrointestinal
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Cerca de 90% dos pacientes com ES apresentam envolvimento no trato
gastrointestinal. As manifestagées variam de pessoa para pessoa e podem ocorrer
independente do tempo da doenca. Uma das manifestagdes comuns é a disfuncao
esofagica e pode se manifestar com doencga do refluxo com ou sem esofagite e o
exame endoscopio é a forma de se diagnosticar corretamente (VOLKMANN et al.,
2023). Dentre as possiveis complicagdes, destaca-se o sangramento gastrointestinal,
que pode estar associado a diversas condigdes, como esofagite, ulceras esofagicas,
gastrite, Ulceras gastricas e Ectasia Vascular Antral Gastrica (EVAG) (VOLKMANN et
al., 2023)

2.2.7 Envolvimento Musculoesquelético

O comprometimento musculoesquelético € uma manifestacdo frequente na
esclerose sistémica, embora, por vezes, seja negligenciado diante do envolvimento
grave de orgaos internos. Artralgias sdo comumente relatadas, porém, em alguns
casos, a doenga pode evoluir para artrite erosiva (VOLKMANN et al., 2023).

Alguns pacientes podem desenvolver miopatia decorrente de diferentes
etiologias, onde €& possivel observar elevagbes discretas nos niveis de creatina
quinase. Essas alteracbes costumam regredir com o inicio da terapia
imunomoduladora direcionada ao tratamento da esclerose cutanea difusa. No entanto,
um subgrupo de pacientes pode apresentar uma condigdo de miosite autoimune de
sobreposicao, caracterizada por elevagdbes marcantes das enzimas musculares
(VOLKMANN et al., 2023).

2.3 EPIDEMIOLOGIA

A baixa frequéncia da ES na populagao contribui para a escassez de dados
epidemioldgicos consistentes. De modo geral, a prevaléncia global da doenca situa-se
entre 38 e 341 casos por milhdo de habitantes, enquanto a incidéncia anual varia de 8

a 56 novos casos por milhdo de pessoas (ADIGUN et al., 2024).
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A ES apresenta predomindncia no sexo feminino, com uma proporgao
aproximada de 5:1 em relagdo aos homens. De modo geral, as mulheres tendem a
desenvolver a doenca em idade mais precoce. A faixa etaria de maior incidéncia situa-
se entre 45 e 54 anos em mulheres afro-americanas, e entre 55 e 64 anos em
mulheres euro-americanas. A ocorréncia da ES € incomum em criangcas e
adolescentes com até 15 anos de idade. Da mesma forma, o inicio da doencga entre os
15 e 24 anos é raro, apresentando uma incidéncia de 21,2 por milhdo em mulheres
afro-americanas e 11,16 por milhdo em mulheres euro-americanas. Individuos com
ascendéncia africana demonstram maior risco para o desenvolvimento da ES, com
inicio mais precoce e manifestag¢des clinicas frequentemente mais graves (ADIGUN et
al., 2024).

2.4 DIAGNOSTICO

2.4.1 Diagnéstico clinico

Nas fases iniciais da ES, € comum a manifestagcao do fendmeno de Raynaud,
acompanhada por edema digital e sintomas relacionados ao refluxo gastroesofagico.
A identificacdo de autoanticorpos especificos, como anticentrdbmero, anti-DNA
topoisomerase | (anti-Scl-70) e anti-RNA polimerase | ou |lll, contribui
significativamente para o diagndstico da doenga. Além disso, a capilaroscopia
periungueal (CPU), exame que observa os capilares ao redor das unhas da méo, pode
revelar um padrao caracteristico de esclerodermia, com alteragdes estruturais como
capilares dilatados, areas de desvascularizagdo, micro-hemorragias e sinais de
neoangiogénese, sendo uma ferramenta util na detecgdo precoce em casos com
suspeita clinica da enfermidade (PCDT — ES, 2022).

O diagnéstico da ES é orientado pelos critérios de classificagao estabelecidos
em 2013 pelo American College of Rheumatology (ACR), em colaboragcdo com a
European League Against Rheumatism (EULAR). Esses critérios classificam o
paciente como portador de ES quando a soma das pontuagdes obtidas atinge nove ou
mais pontos, com base em oito categorias de manifestagdes clinicas e laboratoriais,

conforme descrito a seguir:
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o Espessamento cutdneo dos dedos das maos proximal as articulacdes
metacarpofalangeanas — 9 pontos;

) Espessamento cutdaneo dos dedos distal as articulagdes
metacarpofalangeanas — 4 pontos;

Edema nas maos — 2 pontos;

Lesbes de polpa digital: ulceras digitais — 2 pontos; microcicatrizes — 3
pontos;

Fenémeno de Raynaud — 3 pontos;

) Presenca de autoanticorpos especificos para esclerose sistémica
(anticentrébmero, anti-RNA polimerase Ill ou anti-topoisomerase |/anti-
Scl-70) — 3 pontos;

Telangiectasias — 2 pontos;

Capilaroscopia periungueal com alteragbes caracteristicas — 2 pontos;
Comprometimento pulmonar (hipertensao arterial pulmonar ou doenca
pulmonar intersticial) — 2 pontos.

Esses critérios visam padronizar o diagndstico e facilitar a identificacéo

precoce da doenga, sobretudo em suas formas iniciais e limitadas (PCDT - ES, 2022).

2.5 TRATAMENTO DA ESCLEROSE SISTEMICA

O manejo terapéutico da ES no Sistema Unico de Saude (SUS) esta
regulamentado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) aprovado pela
Portaria Conjunta n® 16, de 10 de agosto de 2022. O protocolo tem por objetivo
padronizar o diagnéstico, o tratamento e 0 acompanhamento dos pacientes com ES,
assegurando o cuidado integral e racional, com base em evidéncias cientificas
atualizadas (PCDT - ES, 2022). Assim sendo, até o presente momento, o0s
medicamentos utilizados no tratamento da ES objetivam a redugdo do processo
inflamatério, atuando sobre componentes do sistema imunoldgico inato e adaptativo.
Apesar de serem comumente classificados como imunossupressores, essa
designagao pode néo refletir completamente os mecanismos de agédo dessas drogas.
Alguns imunossupressores, como o0 micofenolato e o tocilizumabe, apresentam

também acgdo antifibrética. Da mesma forma, agentes primariamente antifibréticos,
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como o nintedanibe, demonstram propriedades anti-inflamatérias em determinados
contextos (VOLKMANN et al., 2023).

Os medicamentos comumente utilizados sao:

Ciclofosfamida: Geralmente utilizada quando ha acometimento
pulmonar e espessamento cutdneo. Tem como finalidade a redugéo da
inflamac&o, atuando sobre o sistema imune inato e adaptativo,
modulando linfocitos-T reguladoras, levando a diminuigdo de INF-y e
IL-12 (VOLKMANN et al., 2023).

Azatioprina: Opcédo para pacientes que possuem sensibilidade a
Ciclofosfamida, também utilizado em casos de acometimento pulmonar
(PCDT - ES, 2022). Atua inibindo a via da purina e diminuindo a
proliferacdo celular, exercendo papel fundamental em tratamentos de
varias doengas reumaticas (BROEN; LAAR, 2020).

Micofenolato Mofetil: Também utilizado em casos de manifestacoes
pulmonares, além de apresentar melhoras significativas em casos de
fibrose radiografica e extensao da esclerose cutanea (VOLKMANN et
al., 2023). O micofenolato de mofetila (MMF) € um pro-farmaco que,
apos metabolizado, se converte em acido micofendlico, um potente
inibidor da enzima inosina monofosfato desidrogenase. Essa enzima &
essencial para a sintese de novo de nucleotideos de guanosina,
processo fundamental para a proliferacdo de linfécitos T e B. Dessa
forma, o MMF exerce seu efeito imunossupressor ao inibir seletivamente
a resposta imunoldgica mediada por essas células (VOLKMANN, et al.,
2023).

Prednisona: Deve ser utilizado em casos especificos e de sintomas
sistémicos, como fadiga e dores musculoesqueléticas. Apds sua
conversdo em prednisolona, liga-se ao receptor glicocorticoide
intracelular, modulando a transcrigdo génica e promovendo redug¢ao da
produgédo de citocinas proé-inflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-a), além de
inibir a ativagdo de linfécitos T e B, assim atuando no controle da
inflamacgéo (ASANO, Y., 2017)
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° Metotrexato: Utilizado em casos de espessamento cutaneo, é a
primeira linha de tratamento em casos de pacientes com envolvimento
cutaneo (PCDT - ES, 2022), exerce efeito imunomodulador e anti-
inflamatadrio, reduzindo a ativagao de linfocitos T e B e a producao de
citocinas inflamatérias (ASANO, 2017).

° Nifedipino: Atua bloqueando canais de calcio, diminuindo ataques
isquémicos além de apresentar eficacia para o tratamento do Fenémeno
de Raynaud (BARROS et al., 2013).

° Metoclopramida: Indicado em casos de acometimento da motilidade
gastrointestinal (PCDT - ES, 2022). Atua como antagonista dos
receptores dopaminérgicos D, e agonista parcial serotoninérgico,
promovendo aumento da motilidade gastrointestinal e do ténus do
esfincter esofagico inferior (ASANO, 2017).

) Captopril: Vasodilatador, recomendado quando ha envolvimento
cardiovascular (PCDT - ES, 2022). inibidor da enzima conversora de
angiotensina (ECA) que reduz a formacédo de angiotensina II,
promovendo vasodilatacdo e diminuicdo da resisténcia vascular
sistémica (ALLANORE, et al., 2015)

° Omeprazol: Inibidor de bomba de prétons, o omeprazol € indicado para
evitar complicagdes causadas pelo refluxo gastroesofagico (PCDT - ES,
2022).

) Besilato de Anlodipino: Opcéo terapéutica vascular para ES, auxiliam
na diminuicdo do Fenémeno de Raynaud e na prevencgao de ulceras
digitais (VOLKMANN et al., 2023). Bloqueador dos canais de calcio do
tipo L, responsavel por induzir vasodilatagao arterial periférica (ASANO,
2017).

° Sildenafila: um inibidor da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5), € empregada
principalmente no manejo da hipertensao arterial pulmonar (HAP). Além
de ser util em caso de ulceras digitais e Fenbmeno de Raynaud, por
conta do seu efeito vasodilatador (VOLKMANN et al., 2023).

Abaixo no quadro 1, observamos a relagédo de cada sintoma clinico da doenca

e 0os medicamentos que tratam tais condic¢des:
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Quadro 1 - Distribuigao dos principais medicamentos utilizados no tratamento da ES de

acordo com o acometimento clinico

Acometimento na ES

Medicamentos utilizados

Cutdneo

Pulmonar

Vascular

Gastrointestinal

Renal

Musculoesquelético / Sistémico

Metotrexato; Micofenolato mofetil;
Ciclofosfamicda

Micofenolato mofetil; Ciclofosfamida;
Azatioprina; Sildenafila

Mifedipino; Besilato de anlodipino;
Sildenafila

Metoclopramida; Omeprazol
Captopril

Prednisona; Metotrexato

Micofenolato mofetil; Ciclofosfamida;

Imunomodulagao sistémica Setm

Fonte: Elaborado pela Autora (2025).

Como podemos observar, atualmente, no Brasil, o PCDT nao inclui, no
tratamento de ES, nenhum medicamento imunobioldgico existente (Quadro 1) e que
poderia atuar de uma maneira mais especifica sobre a génese da ES, como ocorre em

outras doencas autoimunes que utilizam esses medicamentos para tratamento.

2.6 IMUNOBIOLOGICOS

Os imunobioldgicos sdo medicamentos obtidos por técnicas de biotecnologia,
como anticorpos monoclonais e proteinas recombinantes, que atuam de forma
especifica sobre alvos do sistema imunoldgico, incluindo citocinas, receptores
celulares e populagdes linfocitarias envolvidas na resposta imune patoldgica

(ALLANORE et al., 2015). Na ES, esses farmacos tém como objetivo modular a
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disfungcdo imunoldgica, interferindo em vias inflamatérias e, em alguns casos, em
mecanismos associados a fibrose tecidual (ASANO, 2017).

Entre as vantagens do uso de imunobiologicos, destaca-se a maior
especificidade de agao, que permite um controle mais direcionado sobre a atividade
da doenca, especialmente em pacientes refratarios as terapias convencionais
(KOWAL-BIELECKA et al., 2017). Entretanto, os imunobiolégicos apresentam
limitagdes, como o alto custo, que restringe 0 acesso no sistema publico de saude, e a
necessidade de administracdo parenteral, o que pode impactar a adesao ao
tratamento (KOWAL-BIELECKA et al., 2017). Soma-se a isso o0 risco aumentado de
infecgdes, decorrente da imunossupressao direcionada, além da escassez de dados
de seguranca e eficacia em longo prazo para todas as manifestacbes da ES
(ALLANORE et al., 2015).

3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura cujo objetivo foi reunir e
analisar dados disponiveis em artigos cientificos sobre o uso de medicamentos
imunobiolégicos para o tratamento da ES.

O levantamento bibliografica foi realizado entre os meses de agosto e
novembro de 2025, nas bases de dados PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/),
Periddicos CAPES (https://www.periodicos.capes.gov.br/), SCIELO
(https:/lwww.scielo.br/), Google Académico (https://scholar.google.com.br/?hl=pt).
Foram utilizados descritores em portugués e inglés: “esclerose sistémica”,
‘imunobiolégicos”, “drogas imunomoduladoras”, “immunobiologicals”, “systemic
sclerosis”, “immunomodulatory drugs”, “systemic sclerosis and immunobiologicals”,
“systemic sclerosis and immunomodulatory drugs”. Os critérios de inclusdo foram
artigos publicados entre 2005 e 2025, em portugués ou inglés, com texto completo
disponivel, que investigassem o uso de imunobiolégicos para o tratamento da ES.
Artigos de opiniao, revisao e artigos repetidos foram excluidos.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
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Apos realizar a pesquisa em bases de dados confiaveis, dos 19 artigos
encontrados, selecionamos 10 artigos que descrevem pesquisas que utilizaram
diferentes medicamentos imunobioldgicos para tratar a ES (Quadro 2). Abaixo estéao
discriminados os medicamentos imunobiolégicos mais promissores para tratamento
da ES.

Quadro 2 — Medicamentos imunobiolégicos promissores para o tratamento da
ES

Medicamento O que é? Mecanismo de Atuagao sobre a ES Autores e ano

acao (achados clinicos)*

Rituximabe Anticorpo Deplecgéao de Melhora/estabiliza Daoussis
monoclonal linfocitos B — CVF e DLCO; reduz  (2012a);
anti-CD20. reducio de espessamento Daoussis

autoanticorpos, cutdneo (MRSS) a (2012b); Sircar

citocinas longo prazo; et al.(2018);

inflamatérias e regressao de Ebata et al.

atividade calcinose em caso (2021); Ebata

fibroblastica. isolado. et al. (2022);
Hiura et al.
(2024).

Tocilizumabe Anticorpo Bloqueia o Forte preservacao Van den
monoclonal  receptor de IL-6  da fungédo pulmonar  Hoogen et al.
anti—-IL-6R. — reduz (CVF); tendéncia de  (2016); Khanna

inflamacao melhora clinica; et al. (2020).
sistémica, fibrose efeito discreto ou

e ativacao de sem significancia no

fibroblastos. mRSS.

Romilkimabe Anticorpo Dupla inibicdo de Melhora clinicamente Allanore et al.
monoclonal IL-4 e IL-13 — relevante do mRSS; (2020).
biespecifico  redugao da tendéncia de
anti-IL-4/IL-1  ativacao beneficio na DLCO;

3. fibroblastica e reducio de
deposicao de biomarcadores pro-
matriz fibroticos.
extracelular.

Brentuximabe Conjugado Induz apoptose Melhora expressiva  Fernandez-

vedotina anticorpo- de linfocitos-T do mRSS; respostas Codina et al.

farmaco anti- CD30+ ativadas  positivas em escores (2024).
CD30 ligado — reduz compostos; possivel
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a MMAE. inflamacao e opcéao para formas
atividade imune  cutaneas refratarias.
patogénica.

Fonte: Elaborado pela Autora (2025).* CVF: capacidade vital forgcada; DLCO: difusdo de mondxido de
carbono; mMRSS:Modified Rodnan Skin Score; MMAE: agente antimicrotubulo monometil auristatina E.

4.1 Rituximabe

O Rituximabe é um anticorpo monoclonal anti-CD20 que promove a depleg¢ao
de linfécitos B, células envolvidas na produgdo de autoanticorpos, ativagdo de
fibroblastos e secrecdo de citocinas pro-fibréticas. Essa deplecao é resultado da
ligacdo do medicamento na proteina CD20 presente na membrana das células B.
Esse mecanismo fornece uma base biolégica sélida para seu potencial uso em
manifestagbes cutaneas e pulmonares da ES, onde a presenga de fibrose € uma
constante (ALLANORE et al., 2015).

Um estudo realizado por Daoussis (2012a) demonstrou efeito consistente do
Rituximabe na melhora ou estabilizagdo da fungdo pulmonar, especialmente na
capacidade vital forcada (CVF) e na difusdo de mondxido de carbono (DLCO).
Importante ressaltar que a melhora da CVF foi observada em acompanhamento
prolongado do paciente (Daoussis 2012b). Estes achados foram também observados
no estudo de ensaio controlado de Ebata et al. (2021 e 2022) utilizando Rituximabe e
placebo, onde a estabilizacdo pulmonar foi superior ao placebo e esse beneficio foi
prolongado. Em um estudo comparativo, o Rituximabe mostrou ser superior a
ciclofosfamida, com ganho significativo em CVF e DLCO (Sircar et al., 2018).
Adicionalmente, estudos retrospectivos recentes reforcam eficacia comparavel ou
superior a ciclofosfamida, com menor incidéncia de eventos adversos graves (Hiura et
al., 2024).

Outra ag¢ao do Rituximabe foi sobre a pele dos pacientes com ES. Diversos
estudos relatam reducao progressiva do espessamento cutdaneo (mRSS), sendo que a
primeira evidéncia de beneficio cutaneo significativo foi descrita em 2012 por
Daoussis. Resultados semelhantes foram verificados em ensaio clinico controlado, no
qual o Rituximabe superou o placebo no desfecho cutéaneo (Ebata et al., 2021), e na

extensao do estudo, que demonstrou manutengao da resposta (Ebata et al., 2022).
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Além da agao pulmonar e cutanea, o Rituximabe também mostrou eficacia na
regressdo da calcinose em sindrome CREST, subtipo da ES caracterizada por
depdsitos de calcio (C), fenbmeno de Raynaud (R), disfuncdo esofagica (E),
esclerodactilia (S) e telangiectasias (T) (MSD MANUAIS, 2024), observada em relato
de caso classico (DAOSSIS, 2012).

Dessa forma, as evidéncias apontam que o Rituximabe seria um
medicamento imunobiolégico muito promissor a ser utilizado no tratamento de
pacientes com ES que possuem quadro clinico grave relacionado ao

comprometimento pulmonar e cutédneo e com relatos de calcinose (Quadro 2).

4.2 Tocilizumabe

O Tocilizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado antagonista do
receptor de IL-6, citocina central na inflamacao sistémica, ativacao de fibroblastos e
progressao da fibrose, age se ligando ao receptor da IL-6 impedindo com que ela se
ligue cumprindo suas fungdes, com isso, seu bloqueio reduz inflamagédo e pode
proteger 6rgaos-alvo, especialmente os pulmdes (KHANNA et al., 2020).

Van den Hoogen et al. (2016) mostraram que o Tocilizumabe se destacou por
sua capacidade de preservar a fungcao pulmonar na ES. Neste caso, foi observado
tendéncia de estabilizagdo da CVF e melhora clinica global, apesar de o desfecho
cutaneo primario nao ter sido atingido. Esse achado foi corroborado em um ensaio de
Fase 3, onde Khanna et al. (2020) observou uma melhora significativa da CVF,
representando uma das evidéncias mais robustas para doenga pulmonar intersticial
associada a ES.

Ao contrario do Rituximabe, o Tocilizumabe ndo teve uma acéo significativa
na melhora das lesdes cutaneas (Van den Hoogen et al., 2016; Khanna et al., 2020).

Assim sendo, o Tocilizumabe apresenta evidéncias consolidadas de protecao
pulmonar, sendo atualmente uma das terapias com melhor suporte clinico para
retardar a progressdo da doenga pulmonar intersticial na ES, mas sem impacto
significativo no mRSS (Quadro 2). Contudo, mais estudos s&o necessarios para

consolida-lo como terapia na ES.
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4.3 Romilkimabe

Romilkimabe (SAR156597) é um anticorpo monoclonal biespecifico que
bloqueia simultaneamente IL-4 e IL-13, citocinas chave na ativagao fibroblastica e na
deposicdo de matriz extracelular. Essa dupla inibicdo confere potencial antifibrético
tanto cutdneo quanto pulmonar (ALLANORE et al., 2020).

Um estudo de Fase 2 mostrou efeitos significativos nas alteragbes cutaneas
na ES cutanea difusa inicial, contudo, requerem confirmagdo com um estudo de fase
[l mais longo e mais abrangente para determinar a relevancia clinica dos achados
(ALLANORE et al., 2020). Também mostrou uma tendéncia favoravel na preservacao
da difusdo de mondxido de carbono (DLCO), sugerindo um possivel beneficio
pulmonar e redugédo consistente em biomarcadores séricos relacionados a fibrose
(ALLANORE et al., 2020).

Deste modo, o Romilkimabe, agindo como inibidor da IL-4 e IL-13 é uma via
terapéutica alternativa para as lesdes de pele e pulmonares presentes em pacientes

com ES. Contudo, seus efeitos ainda necessitam de maior investigagao.

4.4 Brentuximabe vedotina

O brentuximabe vedotina é um conjugado anticorpo-droga (CAD) direcionado
ao CD30, ligado covalentemente ao agente antimicrotubulo monometil auristatina E
(MMAE). Ap6s a ligacdo ao CD30 na superficie das células T ativadas, o complexo é
endocitado, promovendo a liberagao intracelular da MMAE, que inibe a polimerizagao
dos microtubulos, levando a apoptose das células-alvo. Considerando que células T
ativadas participam da resposta inflamatdria, ativagéao de fibroblastos e progresséo da
fibrose, seu bloqueio pode interferir favoravelmente na fisiopatologia da esclerose
sistémica (FERNADEZ-CODINA et al., 2024)

Em um estudo piloto aberto, o Brentuximabe vedotina demonstrou melhora
expressiva do mRSS em pacientes com formas cutaneas refratarias, representando
um possivel beneficio antifibrético (FERNADEZ-CODINA et al., 2024). A maioria dos
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pacientes apresentou respostas positivas ao uso do Brentuximabe vedotina. Neste
estudo, ndo foi relatado a acdo do medicamento sobre a fungao pulmonar (Quadro 2).

Consequentemente, o Brentuximabe vedotina se destacou mais como
alternativa para o tratamento das formas cutaneas graves e resistentes ao tratamento

convencional.

Em resumo, de todos artigos selecionados, pudemos observar que o
medicamento mais promissor para tratar tanto as formas pulmonares como cutaneas
da ES é o Rituximabe seguido pelo Romilkimabe, enquanto, o Tocilizumabe poderia
ser utilizado para tratamento das formas pulmonares e o Brentuximabe vedotina as

formas cuténea (quadro 3).

Quadro 3 — Potencial terapéutico dos imunobiolégicos nas manifestagdes da ES

Imunobiologicos Acao promissora em:

Rituximabe Cutaneo e Pulmonar

Romilkimabe Cuténeo e Pulmonar
Tocilizumabe Pulmonar
Brenduximabe Cutaneo

Fonte: Elaborado pela Autora (2025).

A ES é uma doenca com amplo espectro de sintomas e varios 6rgaos e
tecidos podem ser afetados ao mesmo tempo ou de forma direcionada. Seu
tratamento, infelizmente ainda ndo possui um medicamento que possa controlar e
redimir varios sintomas ao mesmo tempo, contudo, neste estudo, observamos que o
imunobiolégico Rituximabe seria um bom candidato ao tratamento de duas formas
importantes observadas na ES, a forma pulmonar e a cutanea, que melhoraria muito a

qualidade de vida desses pacientes.
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Além disso, este estudo apresentou algumas limitacbes que devem ser
consideradas na interpretacédo dos resultados. Por tratar-se de uma revisao narrativa
da literatura, nao foi adotado um método sistematico de busca e selegao dos artigos, o
que pode resultar em viés de selecgao e limitar a reprodutibilidade dos achados. Além
disso, grande parte das evidéncias disponiveis sobre o uso de imunobiologicos na ES
deriva de ensaios clinicos com amostras reduzidas, heterogeneidade clinica dos
pacientes e tempo de seguimento limitado, dificultando a extrapolagao dos resultados
para a pratica clinica. Soma-se a isso a escassez de estudos nacionais e de dados de
longo prazo sobre segurancga e eficacia, bem como a auséncia de comparagoes
diretas entre diferentes imunobioldgicos, o que reforca a necessidade de novos

estudos prospectivos, randomizados e com maior poder estatistico.

5. CONCLUSAO

Dos 10 artigos encontrados, pudemos observar que:

O medicamento mais promissor para tratar tanto as formas pulmonares como
cutaneas € o Rituximabe, seguido pelo Romilkimabe;

O Tocilizumabe poderia ser utilizado para tratamento das formas pulmonares;

O Brentuximabe vedotina poderia ser utilizado para as formas cutaneas
graves e resistentes ao tratamento convencional,

Infelizmente, nenhum dos medicamentos disponiveis foram capazes de agir

em todas as formas clinicas da ES.
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