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Autoimunidade

Disturbio dos mecanismos
responsaveis pela
tolerancia imunoldégica que
resulta na inducao de uma
resposta imune contra
componentes do proprio
organismo.
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Doenca autoimune

Sindrome provocada pelas
lesGes tissulares e/ou
alteracao funcional
decorrentes da
resposta autoimune.
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Autoimunidade
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Doencas autoimunes

Doencas Orgao-Especificas

Doencas Sistémicas
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Doenca de Graves
Anemia Perniciosa
Doenca de Addison
Tireoidite de Hashimoto
Miastenia Grave
Diabetes Melito tipo |

Artrite Reumatoide
Esclerose Multipla
Lupus Eritematoso
Sistémico

Sindrome de Sjogren
Doenca de Behcget
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Doencgas Orgdo-Especificas

Alteracao da funcao tecidual:
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Artrite Reumatoide

Respostas inflamatoria cronica e lesao tecidual

) Bone erosion

Cartilage
Swollen
inflamed
) y synovial
membrane
—— s Cartilage
/f_': . wears away
- Meniscus Reduced
joint space
| |
Healthy joint Rheumatoid arthritis
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Esclerose Multipla

Respostas inflamatoria cronica e lesao tecidual
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Artrite Reumatoide (RA)
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Artrite Reumatadide (RA)

* Doenca inflamatoria cronica sistémica, com

predominio das manifestacdes nas articulares;
e Acomete 3 mulheres: 1 homem;
* |dade de inicio: 20 -50 anos;

* Prevaléncia de 1 %;
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Etiologia da Artrite Reumatodide
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Patogénese da AR

Antigenos artritogénicos (sinal) desconhecidos
desencadeiem a resposta autoimune da AR
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Pro-inflammatory cytokines
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Células Th17 da patogénese da AR

Synovial fibroblast
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Patogénese da AR

¢ Articulacao normal

Normal Knee Joint
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Patogénese da AR

“*Estagio inicial da Artrite Reumatoide
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Manifestacoes Articulares da AR

* Acometimento das maos

AR inicial



Patogénese da AR

“*Estagio avangado de Artrite Reumatoide

Established Rheumatoid Arthritis
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Manifestacoes Articulares da AR

 Acometimento das maos: com a evolucao surgem
deformidades com desvio ulnar dos dedos, dedos em
pescoco de cisne,...;

Desvio ulnar dos dedos Dedos em pescoco de cisne

AR avancada 20



Manifestacoes Radioldgicas da AR

reducao do espaco articular;
erosoes 0sseas
mal alinhamento articular

Normal Rheumatoid
hand arthritis

Bone
erosion

Bone
displacement




Representacao esquematica

do curso da Artrite Reumatoide

.............. Inflamacao

Gravidade
(Unidades Arbitrarias)
.
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Representacao esquematica

do curso da Artrite Reumatoide

.............. Inflamacao

Comprometimento Funcional

Escores Radiograficos

Gravidade
(Unidades Arbitrarias)
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Terapia Anti-Reumatica
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Terapia Farmacologica

Peptideos Artritogénicos???
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Inflamacao Lesao Articular 25



Terapia Farmacologica
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Terapia Farmacologica

Peptideos Artritogénicos???

Tratamento
Linfocitos Yl especifico

T cells | DMRDs da doenca
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Histdrico da Terapia Farmacolodgica

Anti-Reumatica

)2
3

i —
Aspirina Cortisona Sulfasalazina Bioldgicos
Antimalaricos ~ AZatioprina Leflunomida
Casca Sais Ciclofosfamida
Salgueiro ouro Penicilamine Metotrexato

—|—.

Antiquity 1899 1935 1950 1960 1970 1987 1998
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Terapia Farmacologica

“* Analgésicos e Antiinflamatorios nao
esteroidais (AINES)

+» Antiinflamatdrios Esteroidais
(Glicocorticoides)

“* Drogas Modificadoras de Doenca
Reumaticas (DMRDs)

“+Nao bioldgicos (convencionais)

*»Biologicos
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Prémio Nobel de Medicina

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1950
Philip Showalter Hench

“Use of Cortisone in Rheumatic diseases”

Philip S. Hench

(1896-1965) 30



Terapia Farmacologica

¢ Drogas Modificadoras de Doenca (DMRDs)
“*Nao bioldgicos (convencionais)

*»Biologicos
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Drogas Modificadoras de Doeng¢a (DMRDs)

Sao drogas que suprimem parcialmente ou
totalmente a atividade inflamatoria e blogueiam
a evolucao natural da doenca.

Sao conhecidos como:
Disease-modifying antirheumatoid drugs (DMRDs)

Sao divididos em:
”’ ~ [} 7 [ [} [}
»*Nao bioldgicos (convencionais)

*»*Bioldgicos




Drogas Modificadoras de Doen¢a (DMRDs)

Convencionais:

** Metotrexato
¢ Azatioprina

s Leflunomide
+»* Sulfasalazina

¢ Cloroquina e
hidroxicloroquina

s¢Ciclosporina

** Tacrolimus

Biologicos:

*»* Etanercept
s Infliximab

s Adalimumab
** Anacinra

s Abatacept

¢ Rituximab



Nao biologicos (convencionais)
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Drogas Modificadoras de Doeng¢a (DMRDs)

Convencionais:

** Metotrexato

< Azatioprina Antimetabdlitos

s Leflunomide

¢ Cloroquina e hidroxicloroquina} Aol B n
¢ Ciclosporina

Imunossupressores
** Tacrolimus



Drogas Modificadoras de Doeng¢a (DMRDs)

Convencionais:

** Metotrexato

o2 Antimetabdlitos

s Leflunomide

¢ Cloroquina e hidroxicloroquina} Anti-maldricos

0:0
|munOSSUpre550reS
0:0



1. Metotrexato (MTX)

Historico:

e Em 1946, o Farber Sydney, um médico pediatra,
investigou os efeitos do acido félico em pacientes com
leucemia linfoblastica aguda;

« Em 1947, Yellapragada Subbarao, quimico medicinal da ‘
Lederle Laboratories, sintetizou aminopterina, um l ”
=l

composto analogo do acido félico;

Nature Reviews | Cancer

Farber Sydney
Harvard Medical School

The New England

Journal of Medicine  Em 1948, Dr. Faber realisou um

Coprraht, 1908, by the Musschusets Medical ociety estudo clinico o qual
Volume 238 JUNE 3, 1948 Number 23 demonstrou que o tratamento
TEMPORARY REMISSIONS IN ACUTE LEUKEMIA IN CHILDREN PRODUCED BY R R
FOLIC ACID ANTAGONIST, 4-AMINOPTEROYL-GLUTAMIC ACID (AMINOPTERIN)* com amlnopterlna promoveu
Sipxex Farses, M.D.} Louts K. Dianoxp, M.D.} Rosexr D. Mexcer, M.D.§ remissao da leucemia aguda;

Roeert F. Syrvester, Jr., M.D. ¥ anp James A. Worer, M.D.||



1. Metotrexato (MTX)

Historico:

 Em 1948, o ametopterina (metotrexato, MTX) foi sintetizado e provou ser menos tdxico

e mais potente que o seu precursor aminopterina;

Acido Félico

~a

Aminopterina

Ametopterina (metotrexato)



1. Metotrexato (MTX)

Historico:

Em 1952, Richard Gubner demonstrou que o tratamento

sintomas em pacientes com Artrite Reumatoide;
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GUBNERR, et al. J Invest Dermatol. 1952 Oct;19(4):297-305.

droga antineoplasica;

com aminopterina reduziu
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FABLETS
25 mq

Metotrexeto, Lederle Laboratories Inc.

Em 1953, o metotrexato foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) como



1. Metotrexato (MTX)

Historico:

*  Em 1985, Michael Weinblatt conduziu um estudo clinico o qual demonstrou a eficacia de
doses baixas de metotrexato no tratamento da Artrite Reumatoide;

Table 3. Patients' Responses to Treatment.*

VARIABLE TREATMENT DEGREE OF RESPONSE

MARKED MODERATE NO
IMPROVEMENT  IMPROVEMENT  IMPROVEMENT  CHANGE WORSENING

no. of patients

Joint-swelling index  Methotrexate 13 (39%) 1 7 — 13 0
Placebo 21 %) 2 — 14 0

Joint-tenderness/ Methotrexate 18 (54%) % 6 — 9 0
pain index Placebo 3 (17%) 0 — 12 3
Physician assessment Methotrexate — — 12(36%) % 21 0
Placebo — — 0 17 |

Patient assessment Methotrexate — — 14 (42%) % 19 0
Placebo — — 1 (6%) 16 1

*The frequency of responses was determined for 33 patients who received methotrexate in either Period 1 or Period 2 of the
study, and was compared with the pattern observed in a control group of 18 patients randomly assigned to placebo at entry.
The degree of response represents either the change observed after 12 weeks of test medication or, for the two patients given
methotrexate and the two given placebo who did not complete 12 weeks of treatment, the response recarded at the final visit.

1P<0.05.
tP<0.01.

818 THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE March 28, 1985



1. Metotrexato — cont.

Mecanismo de Acao:

Sintese de bases Purinas e Pirimidinas

Purine Pyrimidine
precursors precursors
l / Folate {
Inosine monophosphate Pyrimidines
(IMP)

Ribonucleotides

Deoxyribonucleotides

}

DNA

!

RNA

|

Protein



1. Metotrexato — cont.

Mecanismo de Acao:

Inibicao da Producao de Purinas (adenina e guanina)

Methot t
1. Inibi¢ao da Dihidrofolato
Redutase (DHFR) OB -
DHFR
ﬁ FHy(glu),
F(glu), FH,(glu), d

FH4(glu),, +
one-carbon unit

Thymidylate

. Synthetase
DTMP DUMP

DHFR: dihidrofolato redutase



1. Metotrexato — cont.

Mecanismo de Acao:

Inibicdo da Produg¢do de Pirimidinas (citosina, uracila e timina)

oo 0 oo Methotrexate
2. Inibicao da timidilato (Methotrexate)
sintase (TYMS) A DHFR
DHFR
ﬁ FH4(glu),
F(glu), FHx(glu), d

\ FH4(glu), +

one-carbon unit

SAS
Thymidylate
. Synthetase

DTMP DUMP




Efeitos do Metotrexato
Adenosine

p

Methotrexate

\
Ad ne
S enos@ <_
ADA

Methotrexate Qethotrexate ( Inm M@
ABC transporters

De novo AMP
purine deammase
synthesis
IMP)
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Y @ Cb
MTXPG 3 —

AICAR
transformylase

[

DNA TYMS

De novo
pyrimidine
synthesis

Intracellular



1. Metotrexato — cont.

Mecanismo de Acao:

Inibicao do catabolismo da adenosina

3. Inibicao da AICAR Intracellular Extracellular
transformilase MR e
TAICAR J_ A ATP
l AICAR transformilase
CD39
AICAR: aminoimidazole Formyl AICAR S v
carboxamide adenosine A ADP
ribonucleotide D39
) S |
B ‘) AMP
l P aicaside o
A v

. . Y .
Inosine € Adenosine € > Adenosine

ADA
ﬂ l

Hipoxantine




1. Metotrexato — cont.

ATP

5-Nucleoti das;\\ftien05|ne kinase

Adenosine

>

Nucleoside

transporter ﬂ

Adenosine
deaminase

Inosine

Adenosine-producing cell Immune cell

TRENDS in Immunology



1. Metotrexato — cont.

Macrophage

IL-10
VEGF
AcAMP

$p38
$p42/44

IL-10

IL-12
TNF-o

/ ////////r 1"' ‘Il' \\1(:>nmp4a
. Nitric oxide
|
R |V — . \ f
T Adenosine @l’

. . / \ 52\
e \&AMP )

Actin polymerization >
Increased chemotaxis

Immature DC Mature DC

TRENDS in Immunology



1. Metotrexato — cont.

Uso Terapéutico

- Doencas malignas (quimioterapia) em altas doses

- Artrite reumatodide em baixas doses (5 -20 mg/kg/semana)

Efeitos Adversos

- Disturbios gastrintestinais (estomatite, mucosite, diarreia);

- Depressao da medula dssea (leucopenia, anemia,
trombocitoneia);

- Toxicidade hepatica;



2. Leflunomida (LEV)

Historico:

* Cerca de 30-40% dos pacientes com AR nao respondem

bem ao metotrexato;

* Leflunomida desenvolvido na década de 80;

e LEV é um pro-farmaco que é rapidamente convertido em
seu metaboalito ativo, A77 1726.

A conversao ocorre na mucosa da parede intestinal e
apos o efeito de primeira passagem pelo figado;



2. Leflunomida — cont.

Estrutura Quimica da leflunomida e de seu metabdlito:

Leflunomide H @
N
OH AN o
Y O
A77 1726 =G C C N
Active
metabolite C H
/\

Breedveld F C , Dayer J Ann Rheum Dis 2000;59:841-849



2. Leflunomida — cont.

Int. J. Immunopharmac., Vol. 7, No. 1, pp. 7— 18, 1985 0192 -0561/85 $3.00+ .00
Printed in Great Britain © 1985 International Society for Immunopharmacology.

IMMUNOPHARMACOLOGICAL PROFILE OF A NOVEL ISOXAZOL
DERIVATIVE, HWA 486, WITH POTENTIAL ANTIRHEUMATIC
ACTIVITY — I. DISEASE MODIFYING ACTION ON ADJUVANT

ARTHRITIS OF THE RAT

ROBERT R. BARTLETT and RUDOLF SCHLEYERBACH

PAW VOLUME
{ml)
40 T
P ST INDOMETHACIN 1mg/kg
3‘5 r /o—o—o
* o
S x————x ARTHRITIS -CONTR.
AT Pl
30 A /x om0
X o
2,5 T /x/ o/
</
20 - g ¢ HWA 486 10mg/k
' <>_.-o/ 0O 0T g, ° > ki
o= o e a—a—a_a a o (YCLOPHOSPHAMIDE
e = 2= S 7mg/kg

DALY DRUG THERAPY

- T T J

1 9 20 29 37 @ 73 79

| T T T T e T T T ™~ e

DAY AFTER ADJUVANT INJECTION



2. Leflunomida — cont.

Controle Artrite Artrite + Leflunomida




2. Leflunomida

Mecanismo de Acao: inibicao da dihidrooratato desidrogenase

Inibicao da Producao de Pirimidinas (uracila)

Leflunomide Activated lymphocyte

A7TT7 1726 - 5
DHODH Salvage pathway

" Pyrimidine pool
CTP-UTP-sugars for CDP-lipids for phospholipids;
glycoproteins, glycolipids cell membranes and
. secondary messengers

\

Nucleotides for DN.A.'
RNA synthesis




Antimetabdlitos Bloqueiam a
expansao clonal dos linfécitos T

Metotrexato

Azatioprina
Atlva;ao Leflunomlda
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3. Cloroquina e hidroxicloroquina

Historico:

* A cloroquina e a hidroxicloroquina foram drogas
inicialmente utilisadas para o tratamento e profilaxia da

malaria;

* Na década de 50, Page descreveu casos de remissao de
AR em pacientes sob tratamento com cloroquina;

e Atualmente sao utilizados em artrites moderadas;



Processamento e apresentacdo de antigenos

Proteases Proteases:
(pH acido) degradacdo da

\ cadeia invariante \

Protein antigen

g)%ﬁ‘ ://i}“l - /)\/IJ = / / \
R 4 =i | \'/\ = DM

Endocyuc L] . CLIP
vesicle B s
X \
Endosome —
veslce :, eﬁ;‘é

Chaperone

Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, Updated 6th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.




3. Cloroquina — cont.

Mecanismo de Acao:

 Aumenta o pH no interior dos lisossomas, impede o processo

e apresentacao de antigeno;

* Inibe a proliferacao de linfocitos;

57



3. Cloroquina

Usos Terapéuticos
-Malaria
- Artrite Reumatoide

- Lupus Eritematoso Sistémico

Efeitos Adversos

- IrritagcOes gastrintestinais
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Bioldgicos
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Imunobiolégicos

a Frame\.ork : Antigen
¢ reguons \ bmdmg
\\ C : \ ,’\’ >
Vo /" CORs
Fab \
region
Gl Hinge /
G2
Fc B T
region
C3
Fc bxnding_
Types of mAbs
Murine Entirely murine amino acids ‘0" = mouse
e.g. muromonab
Chimeric Human constant (C) ‘xi" = chimeric
+ murine variable (V) regions  e.g. rituximab
Humanized Murine complementarity ‘zu’ = humanized
determining regions (CDRs)  e.g. alemtuzumab
Human Entirely human amino acids ‘U’ = human

e.g. adalimumab

b

Antagonism Signalling
18G4 IgG4
IgG3
/\ Ligand
a0

Receptor -4

L

FE
I

v

q, |
' Infliximab ‘
Omalizumab

Natalizumab
Daclizumab

e

lTonan |

Rituximab

CDC ADCC
IgGl IgGl
1gG3 1gG3
IgM

Complement

Tcdl,/<:::jm
Y/ '\\ ey (Y

receptor § m— T

1 Bl

'calwgs\ [ Cell lysis |
Alemtuzumab Alemtuzumab

Rituximab

Nature Reviews | Drug Discovery



Biologicos

e S30 usados para suprimir a inflamacao e previnir o
a lesao articular;

 Atuam por diferentes mecanismos;
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Patogénese da AR

Antigenos artritogénicos (sinal) desconhecidos
desencadeiam a resposta autoimune na AR

/ \\ “ »
/ CD4+ \ Anti-inflalnmatory cytokines
( T col ) (IL-10, IL-1Ra, soluble
/\\ , / TNFR, IL-11)
/ ’

'
Bene and cartilage J

destruction

N

Pro-inflammatory cytokines
(such as IL-6, IL-8, GM-CSF)
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Histdrico da Terapia Farmacolodgica

Anti-Reumatica

Era Nao Biologica

Era Biologica

MTX
SSZ
HCQ
cQ
Ouro
Cic-A
AZA
PNC

Leflunomida (1998)

Etanercept (1998) Rituximab
Infliximab Abatacept
Adalimumab
1990 2000 ‘03 ‘05 ‘06

Ano de aprovacgao pelo FDA
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Biologicos

Abatacept Etanercept
} ( Receptor ﬁ ( Receptor
Adalimumab Infliximab Rituximab

Y¥¥:



Biologicos

 |nibidores do TNF-a

— Etanercept
— Infliximab
— Adalimumab

* Inibidores da co-estimulag¢ao dos linfocitos
— Abatacept

* Deplecao de linfocitos B
— Rituximab
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1. Inibidores do TNF-a

Acoes do TNF-a.:

Citocinas Pro-inflamatorias Aumenta
Inflamacao

— Macréfagos QU|m|OC|naS >

Inflitrado

re P Endotélio Moléculas de Adesaos > Celular
N\ Degradacao
AN Sinoviécitos  Sintese de Metaloproteinase | CZ%ES;T

Progenitores Erosao
— J de expressao de RANKL . Ossea

Osteoclastos
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1. Inibidores do TNF-a — cont.

Inibidores do TNF-a aprovados pelo FDA:

etanercept infliximab adallmumab
l-lumanl'--' “'i Muﬂne \ / Human « N\
TNFR2 G \
e, R e
Human Human Human | |
Feyt = Feyl | Fcyl
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1. Inibidores do TNF-a — cont.

Mecanismo de Acao:

— Infliximab e Adalimumab sao anticorpos que ligam-se
diretamente contra o TNF-a;

— Etanercept € um receptor soluvel “receptor decoy”;
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A patient with severe psoriasis before (A) and after (B) treatment with a TNF- antagonist.

MacDonald A , Burden A D Postgrad Med J 2007;83:690-
697
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2. Inibidores da co-estimulacao dos linfocitos

Processo de apresentacao de antigeno:
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2. Inibidores da co-estimulacao dos linfocitos

Processo de apresentacao de antigeno:
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2. Inibidores da co-estimulacao dos linfocitos

Abatacept:
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2. Inibidores da co-estimulacao dos linfocitos

Mecanismo de Acao:

— O Abatacept forma um complexo com a
molécula co-estimuladora B7 das APCs,
impedindo a formacao do segundo sinal.
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3. Deplecao de linfocitos B

Acoes das células B:
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3. Deplecao de linfocitos B

Rituximab:

— O Rituximab liga-se ao CD20 presente na membrana das
células B, levando a deplecao destas células.

Rituximab: anti-CD-20

CD-20  LinfocitoB




3. Deplecao de linfocitos B

ADCC by macrophages
or NK cells
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Biologicos

Efeitos Colaterais e precaucoes no uso:

* Infeccoes e sepse

— Ocorréncia em pacientes com terapia imunossupressora
concomitante

— Reativagao de tuberculose (principalmente anti-TNF);

* Eventos Neurologicos
— Uso com cautela em pacientes com doencas convulsivas;

* Formacao de autoanticorpos

— Descontinuar o tratamento se for observado sintomas tipo-
lUpus.



