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Resposta imune adaptativa



Transplante

Tipos	de	transplante:



Imunologia	do	Transplante
Rejeição	ao	transplante	vs resposta	imune:



Reconhecimento	Alogênico

• Apresentação	Direta:

Imunologia	do	Transplante



Imunologia	do	Transplante
Bases	moleculares	do	reconhecimento	MHC	(HLA)	- TCR



Imunologia	do	Transplante
Bases	moleculares	do	reconhecimento	MHC	(HLA)	- TCR



Reconhecimento	Alogênico

• Apresentação Indireta:

Imunologia	do	Transplante



Imunologia	do	Transplante
Importância	dos	linfócitos	CD4	e	CD8:		



Imunologia	do	Transplante
Resposta	imune	efetora:
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Imunomoduladores



Imunomoduladores
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São drogas que, por diversos mecanismos,
interferem na resposta imune, modificando o
curso das doenças.

São divididos em:

v Imunoestimulantes;

v Imunossupressores;



Imunossupressores:	
v Glicocorticóides

v Inibidores	da	calcineurina

v Antiproliferativos

v Antimetabólitos

v Imunobiológicos	(biofármacos)

Imunomoduladores

Imunoestimulantes:	
v BCG	

v Interferons

v Interleucina-2	(aldesleukin)

v Imunoglobulina
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Imunossupressores



• 1954:	Primeiro	sucesso	em	transplante	renal	
– Gêmeos	idênticos	(isogênico)

• 1959:	Primeiro	sucesso	em	transplante	renal	alogênico
– Gêmeos	não-idênticos	(alogênico)
– Irradiação	total	sub-letal
– Sobreviveu	6	meses

• 1962:	Primeiro	sucesso	em	transplante	renal	alogênico
– Azatioprina
– Sobreviveu	mais	de	1	ano

• 1963:	Reversão	da	rejeição	com	glicocorticoides

Imunossupressores

Histórico	da	imunossupressão:	



Aplicação	terapêutica:	

v Transplante	de	órgãos	e	tecidos

v Doenças	Autoimunes

Imunossupressores

Artrite	reumatóide,	psoríase grave,	uveíte,	miastenia	gravis,	

síndrome	nefrótica e	 glomerulonefrite,	

Renal,	cardíaco,	hepático	e	pancreático.



Classes:	
v Glicocorticoides	

v Inibidores	da	calcineurina

vAnti-proliferativos

v Antimetabólitos

v Imunobiológicos

(biofármacos)

Imunossupressores

Azatioprina

Leflunomide

Metotrexato

Ácido	micofenólico

Ciclosporina

Tacrolimus

Muromonab-CD3

Basiliximabe e	Daclizumabe

Prednizolona

Sirolimo



Classes:	
v Glicocorticoides

v Inibidores	da	calcineurina

vAnti-proliferativos

v Antimetabólitos

v Imunobiológicos

(biofármacos)

Imunossupressores

Azatioprina

Leflunomide

Metotrexato

Ácido micofenólico

Ciclosporina

Tacrolimus

Muromonab-CD3

Basiliximabe e	Daclizumabe

Prednizolona

Sirolimo



• Foi	a	primeira	droga	
imunossupressora	utilizada	para	
transplante;

• AZA	é	um	pró-farmaco, análogo	da	
purina,	que	reage	de	forma	não-
enzimática	com	compostos	
sulfidrílicos,	como	a	glutationa,	
formando	6-mercaptopurina,;	

• Principais	Usos:	Transplantes,	RA,	
LES

1.	Azatioprina	(AZA)



1.	Azatioprina	– cont.

Efeito da	azatioprina no	enxerto de	pele:

R. Schwartz, W. Dameshek

The effects of 6-mercaptopurine on homograft reactions

J. Clin. Invest., 39 (1960), pp. 952–958



1.	Azatioprina	– cont.

Efeito da	azatioprina no	enxerto de	pele:



1.	Azatioprina	– cont.

Mecanismo de	Ação:	Inibição	da	produção	de	purinas



1.	Azatioprina	– cont.

Mecanismo de	Ação:	Inibição	da	produção	de	purinas

TPMT

Azatioprina 6-MP

HPRT

no sangue na célula



1.	Azatioprina	– cont.

Farmacocinética:

no sangue na célula
TPMT

Azatioprina 6-MP

HPRT

no fígado

XO: Xantina oxidase



Farmacocinética:
- Absorção: bem absorvida por via oral e atinge Cmax em 1-2h. 

- Metabolismo: metabolização hepática pela xantina oxidase (XO), 
resultando no ácido tioúrico (6-TU). 

- Interação medicamentosa com alopurinol, inibidor da XO. 

- Excreção: principalmente por via renal;

1.	Azatioprina	– cont.



Efeitos	Adversos:

- Supressão da medula óssea;

- Hepatotoxicidade;

1.	Azatioprina	– cont.



• O	uso	combinado	de	azatioprina	(antimetabólito)	e	prednisona	(cor^có
ides)	foi	a	base	de	esquema	imunossupressor	entre	1960	e	1983.	

2.	Inibidores	da	calcineurina (ICN)

• Ciclosporina foi descoberta na década de 70,
mas foi aprovada pelo FDA somente em 1983;

Histórico	e	Defíniçoes:	

• A	imunossupressão	inadequada	e	sem	monitorização	sanguínea,	sendo	
responsáveis	por	um	grande	número	de	rejeições	agudas.

• Ciclosporina é um polipeptidio cíclico produzido
por um fungo de solo encontrado na Noruega
(Beauvaria nivea)



• Tacrolimus (FK506) é um macrolideo
derivado do fungo Streptomyces
tsukabaensis;

• Tacrolimus é 100 mais potente que a ciclosporina, porém também
apresenta maior toxicidade;

Histórico:	

• Tacrolimus foi aprovado pelo FDA em 1994;

2.	Inibidores	da	calcineurina (ICN)



Ciclosporina e	tacrolimus inibem a	proliferação celular

3DIAS

ConAFK-506
CsA

SAWADA et al., 1987

FK506 CsA



Mecanismo	de	ação:

2.	Inibidores	da	calcineurina (ICN)

• Ligam-se a imunofilinas
específicas presentes nos 
linfócitos T;

• CsA: ciclofilina

• Tacrolimus: proteína FK



Mecanismo	de	ação:

2.	Inibidores	da	calcineurina (ICN)

• Ligam-se a imunofilinas
específicas presentes nos 
linfócitos T;

• CsA: ciclofilina

• Tacrolimus: proteína FK



Farmacocinética:
- Absorção da CsA e do tacrolimus é variável e incompleta, com 

biodisponibilidade que varia entre 4% e 89%, sendo em média de 
20% a 25%; 

- Cmax de CsA é alcançada em 1-4h e circula ligada a proteínas 
plasmáticas, linfócitos e hemácias;

- A CsA sofre metabolização hepática (CYP3A), resultando em 
mais de 15 metabólitos; 

- Excreção hepática (biliar pelas fezes), somente cerca de 6% é 
excretado por via renal;

2.	Inibidores	da	calcineurina (ICN)



Monitoramento	farmacocinético	na	imunossupressão:

Conc. > 400 ug/mL nefrotoxicidade

Conc. < 150 ug/mL rejeição

Schiff J et al. CJASN 2007;2:374-384

Variabilidade das concentrações séricas de CsA entre os pacientes

2.	Inibidores	da	calcineurina (ICN)



Monitoramento	farmacocinético	na	imunossupressão:
- Concentrações elevadas de CsA e tacrolimus durante os

primeiros 30 dias reduz marcadamente a incidência de
rejeição aguda;

- Para o ciclosporina:

- Conc. < 150ng/mL rejeição

- Conc. > 400ng/mL toxicidade

- Para o tacrolimus:

- Conc. < 5ng/mL rejeição

- Conc. > 15ng/mL toxicidade

2.	Inibidores	da	calcineurina (ICN)



• O	clearance da	CsA e	tacrolimus é	aumentado	pela	
coadministração	com	indutores	do	CYP	p450:	
Fenobarbitúricos,	fenitoina ou	rifampicina.

• O	clearance da	CsA e	tacrolimus é	diminuído	ele	é	
administração	com	inibidores	do	CYP	p450:	eritromicina	ou	
cetoconazol.

Interação	de	Drogas:

2.	Inibidores	da	calcineurina (ICN)



• O	clearance da	CsA e	tacrolimus é	aumentado	pela	
coadministração	com	indutores	do	CYP	p450:	
Fenobarbitúricos,	fenitoina ou	rifampicina.

® se	não	monitorado	pode	levar	a	rejeição

• O	clearance da	CsA e	tacrolimus é	diminuído	ele	é	
administração	com	inibidores	do	CYP	p450:	eritromicina	ou	
cetoconazol.

® pode	levar	a	toxicidade

Interação	de	Drogas:

2.	Inibidores	da	calcineurina (ICN)



Efeitos	Adversos:

- Nefrotoxicidade (tacrolimus > CsA);

- Neurotoxicidade (tacrolimus > CsA);

- Hipertensão;

- Hiperplasia gengival (não ocorre com tacrolimus);

- Susceptibilidade a infecções;

2.	Inibidores	da	calcineurina (ICN)



Nefrotoxicidade

Efeitos do	Adversos da	Ciclosporina

Gaston R S CJASN 2009;4:2029-2034

Animal controle Após 14 dias com ciclosporina



Efeitos do	Adversos da	Ciclosporina
C
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Nefrotoxicidade reversível

Gaston R S CJASN 2009;4:2029-2034



Uso	Terapéutico:

- Rejeição aguda a transplantes sólidos: 

renal, cardíacos, hepático, pancreático e pulmonar;

- Doenças Auto-imunes:  

psoríase grave, uveíte, síndrome nefrótica, artrite 
reumatóide, glomerulonefrite, diabetes tipo 1;

2.	Inibidores	da	calcineurina (ICN)



Psoríase

Uso	terapêutico	da	Ciclosporina

Antes Após



3.	Sirolimo



Aspectos gerais:

• Macrolídio derivado do Streptomyces hygroscopicus com estrutura
similar ao tacrolimus ;

• Liga-se a uma imunofilina da família FK, mas não inibe a calcineurina;

• Inibe a enzima mTOR, uma serina-treonina quinase, que é critica para a
transdução da sinalização da IL-2;

• Inibe a proliferação e diferenciação dos linfócitos T;

• Apresenta um sinergismo potente quando associado a outros
imunossupressores;

3.	Sirolimo (Rapamicina)



3.	Sirolimo
Mecanismo	de	ação:



Uso	Terapéutico:

- Rejeição aguda a transplantes sólidos: 

renal e cardíacos;

3.	Sirolimo



Farmacocinética:
• Baixa absorção oral;
• Metabolismo hepático pelo CYP450 3A4 (interação com drogas similar

aos inibidores da calcineurina)
• Meia vida longa (60 horas)

Uso Terapêutico:
• Rejeição aguda a transplantes sólidos (renal e cardíaco);
• Ação sinérgica com ciclosporina;

3.	Sirolimo



Efeitos adversos:

• Trombocitopenia;
• Leucopenia;
• Hiperlipidemia (aumento de colesterol e triglicerídeos);
• Disfunção gastrointestinal;
• Hepatotoxicidade;
• Apresenta baixa toxicidade renal;

3.	Sirolimo



Nefrotoxicidade do	sirolimo vs ciclosporina
em pacientes com	transplante renal	

3.	Sirolimo

CsA
Sirolimo

American Journal of Transplantation
Volume 2, Issue 5, pages 436-442, 23 MAY 2002 DOI: 10.1034/j.1600-6143.2002.20507.x
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1034/j.1600-6143.2002.20507.x/full#f2



Ligantes de imunofilinas

Resposta imune adaptativa



Ligantes de imunofilinas inibem a ativação e 
proliferação dos linfócitos T



Antimetabólitos

Resposta imune adaptativa



Antimetabólitos inibem a proliferação celular
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Imunobiológicos (biofármacos)



Imunobiológicos



Classes:	
v Glicocorticóides

v Inibidores	da	calcineurina

vAnti-proliferativos

v Antimetabólitos

v Imunobiológicos

(biofármacos)

Imunossupressores

Azatioprina

Leflunomide

Metotrexato

Ácido	micofenólico

Ciclosporina

Tacrolimus

Muromonab-CD3

Basiliximabe e	Daclizumabe

Prednizolona

Sirolimo



- O Muromonab-CD3 (OKT-3) é um anticorpo monoclonal 
murino dirigido contra o antígeno CD3 de células T humanas;

- Liga-se especificamente ao complexo CD3 na superfície dos 
linfócitos, levando a uma rápida remoção destas células da 
circulação;

- Utilizado principalmente para o tratamento da rejeição aguda 
a transplantes (renal, cardíaco e hepático). Efetivo na rejeição 
aguda resistente a glicocorticoides.

1.	Muromonab-CD3	(OKT-3)



u A dose usual 5 mg administrada por via intravenosa, 
diariamente por 10-14 dias, e apresenta uma meia-vida de 
aprox. 18h;

u O metabolismo do OKT-3 não esta claro. Provavelmente é 
removido pelos macrófagos por ativação da fagocitose 
quando ligado aos linfócitos (opsonização);

u Aprox. 85% dos pacientes tratados com OKT-3 desenvolvem 
anticorpos humanos reativos  anti-murino que, com o tempo, 
pode levar a taquifilaxia e neutralização do OKT-3;

u Os efeitos adversos mais comuns do OKT-3 incluem uma 
síndrome aguda clínica conhecida como Síndrome da 
Liberação de Citocinas (SLC). SLC, atribuída à liberação de 
citocinas pelos linfócitos T ativados, é caracterizada por 
sintomas semelhantes aos da gripe, incluindo febre, 
tremores, dor de cabeça, náusea, vômitos, artralgia, fraqueza 
muscular e mialgia.   

1.	Muromonab-CD3	(OKT-3)



- São anticorpos monoclonais dirigido contra o receptor da IL-2 
(CD25) de células T humanas;

- Basiliximab é um anticorpo quimérico com constituição 
proteica 25% murina e 75% humana;

- Daclizumab é um anticorpo humanizado com constituição 
proteica de 90% humana;

- Ligam-se especificamente a porção alfa do complexo CD25, 
na superfície dos linfócitos ativados, bloqueando a sinalização 
da IL-2;

u Administração por via intravenosa,

u Meia Vida longa:
u Basiliximab 7 dias
u Daclizumab 20 dias

2.	Basiliximab e	Daclizumab



2.	Basiliximab e	Daclizumab



Imunobiológicos

Sirolimo

Basiliximab
Daclizumab



Uso terapêutico dos Imunossupressores em Transplantes
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FIM


