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A Sra. W tinha 59 anos de idade quando foi submetida a transplante de coragédo na
primavera de 1990, devido a insuficiéncia cardiaca. O esquema imunossupressor inicial
consistiu em ciclosporina, gli icoides e ioprina. A evolugdo nos primeiros
trés meses apds o transplante foi excelente; entretanto, a Sra. W comegou a ter anorexia,
e o ecocardiograma revelou uma queda significativa da fragdo de ejegcdo cardiaca. A
dose de glicocorticéide foi aumentada, houve melhora da fragéo de ejecéo e ela recebeu
alta.

Quarto meses ap6s a cirurgia, a Sra W é internada com dispnéia e fadiga. A biépsia do
ventriculo direito demonstra evidéncias de rejeicdo aguda moderada, com areas
localizadas de infiltragéo linfocitica e necrose. A paciente é tratada com um ciclo de 10
dias de OKT3 (um anticorpo monoclonal contra as células T), que produz efeitos
adversos, que consistem em febre, mialgias, nausea e diarréia. A paciente também se
queixa: “Esse OKT3 me deixa sonolenta”. A Sra W tem alta apds a melhora de seu
estado cardiaco. Entretanto, poucos meses depois, ela volta ao hospital com dispnéia e
fadiga. Embora a biopsia ndo demostre nenhuma evidéncia de rejeigéo, ha, entretanto,
suspeita da rejeicdo com base na sua histéria e sintomas. Efetua-se um teste para a
presengca de anticorpos anti-OKT3; como ndo se detecta nenhum anticorpo
neutralizante, administra-se um segundo ciclo de OKT3, e os sintamos desaparecem.

Caso Clinico

Em dezembro de 2000, a Sra W chega ao hospital para se submeter a seu exame anual
regular. Estd em boa satde e toma um esquema imunossupressor basal de ciclosprorina,
azatioprina e glicocorticoides. Nao ha evidencia de rejeicdo desde 1990. A angiografia
corondria revela artérias coronarias perfeitamente normais, talvez como resultado da
estrita manuntengdo dos niveis plasmaticos de lipidios exigida pelos médicos. Todavia,
os niveis sanguineos de uréia (BUN) e de creatinina estdo elevados, indicando leséo dos
rins. Devido a doenga renal, a dose de ciclosporina da Sra W é diminuida, e ela comega
a tomar sirolimo. No decorrer dos préximos dois anos, os niveis de creatinina
permanecem estaveis e ela pode aproveitar seu tempo com os netos.

1- De que maneira cada um dos farmacos prescritos para Sra W diminui a probabilidade
de rejeicdo?

2- Por que a Sra W apresentou febre, mialgias, nduseas e diarréia apés a administragéo
de OKT3?

3-Por que foi realizado um teste para anticorpo neutralizantes antes da Sra W receber o
segundo ciclo de OKT3?

4-Qual a provavel causa da doenca renal da Sra W? Por que a dose de ciclosporina foi
reduzida e foi acrescentado sirolimo ao esquema imunossupresor?

Farmacos Imunossupressores

+ S&o farmacos que inibem a resposta
imunologica

 Utilizacao clinica:
— Terapia das doencgas autoimunes
— Prevencao e tratamento de rejeicdo de transplantes




Falhas no Sistema Imune

Rejeicao de Transplantes
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Glicocorticoides Glicocorticoides: mediadores moleculares

* Inflamagdo aguda: reducdo do recrutamento e da — Redugdo da produgdo das citocinas, inclusive
atividade de leucdcitos; inteleucinas e TNF-q;

+ Inflamagao crénica: reducdo da atividade das células — Produgéo reduzida de eicosanodides (prostaglandinas e
mononucleares, redugdo da angiogénese, fibrose tromboxano);
diminuida;

— Produgéo reduzida de IgG;
* Tecidos linféides: redugdo da expansédo clonal das

gzlLéli?:C?;]:SB e reducéo da agdo das células T secretoras — Redugdo dos componentes do complemento no sangue;

— Aumento da liberagéo de fatores anti-inflamatérios como
a IL-10 e anexina-1.

Glicocorticoides: Uso clinico Glicocorticoides: Farmacocinética
» Tratamento de doencgas autoimunes como: * Adiministracdo pode ser oral, tépica ou
— Anemia hemolitica parenteral
— Lupus eritematosos disseminado + Transporte sanguineo por globulina plasmatica
— Polimiosite « Metabolizacdo hepatica

— Artrite reumatoide
» Reverter crises de rejeigao de transplantes
* Modulam reagdes alérgicas
» Tratamento da asma brénquica

Glicocorticoides: Efeitos adversos Glicocorticoides: Efeitos adversos
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Inibidores da expresséo do gene das citocinas
— Glicocorticoides

Inibidores da producéo ou da agao da IL-2
— Inibidores da Calcineurina (Ciclosporina, tacrolimo)
— Inibidores dos sinais de proliferagdo (Sirolimo

[Rapamicinal)
Agentes citotoxicos

— Inibidores da sintese de purinas ou pirimidinas
(Azatioprina, Micofenolato de mofetila)

— Alquilantes (Ciclofosfamida)

Anticorpos imunossupressores

Ciclosporina

Composto de ocorréncia
natural
fungos
Peptideo ciclico com 11
residuos de aminoéacidos

Introduzida como agente " r;no.,-A.\]o" _,]

[+]
imunossupressor em 1977 PN

Inibe de modo seletivo a
proliferagdo dos linfécitos T
— inibicdo da sintese e da
acao de IL-2

encontrada em i ["

Ciclosporina: Mecanismo de Agao

Transcrigao de IL-2:
«Interagé@o antigeno-receptor
*Aumento de Ca*? intracelular
*Estimula a Calcineurina (CaN)

*Calcineurina: Ativa genes de
citocinas (IL2, GM-CSF, Fator
de necrose tumoral a,
Interferon, etc

Ciclosporina:

sLiga-se a ciclofilina (CpN)
*Complexo farmaco- ciclofilina
liga-se a calcineurina,
inativando-a

fen e la inferleucing 2

Ciclosporina: Farmacocinética

— Uso oral ou por infuséo intravenosa

— Cépsulas gelatinosas (25 or 100 mg) ou microemulsao

(melhor biodisponibilidade)
— Mal absorvida por via oral

— Concentragao plasmatica maxima apos 3-4 horas

— Meia vida plasmatica de 24 horas
— Metabolismo hepatico CYP3A4
— Excregéo biliar

Ciclosporina: Usos clinicos

— Transplantes de érgéo (Rim, figado e corago) —
sozinho ou associado a outro imunossupressor,
geralmente um glicocorticoide

— Doencgas autoimunes (dose 7.5 mg/kg/d): uveite,
artrite reumatoide, Doenga de Crohn, psoriase,
sindrome nefrética, asma, diabetes tipo 1

— Transplante de medula 6ssea (doenca enxerto versus
hospedeiro)

Ciclosporina: Efeitos adversos

Principal efeito: Nefrotoxicidade

— (aumentada pelo uso de glicorticéides e
aminoglicosideos)

Disfungéo hepatica

Hipertensao, hipercalemia

Hiperglicemia

Infecgdes virais (Herpes — citomegalovirus)
Tremores, parestesias

Letargia

Anorexia

Hipertrofia gengival




Tacrolimo (FK506): Mecanismo de Agao

Tacrolimo (FK506): Farmacocinética

» Antimicrobiano macrolideo de
origem flungica

* Mecanismo de agdo
semelhante a ciclosporina

* Maior poténcia

 Principal diferenga — receptor
FK (FK-binding protein)

e de la fntertencina 2

Administragao oral ou intravenosa, ou em pomada para
uso tépico

» Absorgao oral é variavel e incompleta, reduzida por

gordura e carboidratos

Meia-vida ap6s administracéo intravenosa de 9-12
horas.

Liga-se a proteinas plasmaticas
Metabolizada no figado CYP P450

» Excregéo biliar

Tacrolimo (FK506): Uso Clinico

Tacrolimo (FK506): Efeitos Adversos

Transplantes de 6rgdo e medula éssea

Prevencao de rejeicdo em transplantes de rim e figado
(juntamente com glicocorticoides)

Dermatite atopica e psoriase (uso topico).

» Nefrotoxicidade (mais que CsA)

Neurotoxicidade (mais que CsA)
Hiperglicemia (requer insulina).
Disturbios gastrintestinais
Hipercalemia

Hipertensao

Anafilaxia

Ciclosporina vs. Tacrolimo

Sirolimo (Rapamicina)

« TAC é 10 — 100 mais
potente que a ciclosporina

* TAC diminui episddios de
rejeicéo de transplantes

« TAC pode ser combinado
com menores doses de
glicocorticéides

Mas

3
S

Ciclosporina

]

o

Porcentagem de sobrevivéncia do enxerto

« TAC é mais nefrotdxico e

. 1 2 3 4 5
neurotéxico

Anos apds o transplante

Antibiético produzido por
Streptomyces hygroscopicus
Lactona macrociclica

Inibe a resposta das células T as & T s

citocinas 05,y 0 g
HOL|
— Liga-se a imunofilina FKBP \fkg o
= P
— Inibe mTOR e i !

— mTOR é uma quinase serina-
treonina essencial para a
progresséao do ciclo celular, reparo
de DNA e translacéo de proteinas




Sirolimo (Rapamicina): Mecanismo de Agao

Sirolimo (Rapamicina): Mecanismo de Agao
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Sirolimo (Rapamicina): Farmacocinética

» Administragao oral e tépica

» Liga-se a proteinas plasmaticas
* Metabolizado no figado CYP3A4
» Excregao nas fezes

Administracgo por via RefeicGes ricas em
oral lipideos d\m.\nuem Metabolizado pela Transportado pela p-
i ibili em 34% o pico da glicoproteina
[ ] plasmatica | 1

Redugdo em 1/3 da

Dose de ataque 3x > dose em pacientes

com insuficiéncia
hepédtica

T1/2 em pacientes
transplantados apds
multiplas doses = 62h

Sirolimo (Rapamicina): Uso Clinico

- Transplante de 6rgaos alografico

- Transplante renal — pode ser utilizado em combinac&o
com ciclosporina, tacrolimo, glicocorticoides,
micofenolato

- Transplante de medula

FARMACODINAMICA:
» Efeitos imunossupressor equipotente a ciclosporina

Sirolimo (Rapamicina): Efeitos Adversos

Ciclosporina, Tacrolimo e Sirolimo:

Overview

 Hiperlipidemia (colesterol, triglicérides)
» Trombocitopenia

* Leucopenia

» Hepatotoxicidade

» Hipertenséo

» Disfungéo do TGI

Contra-indicado em
pacientes que sofreram

Dislipidemia (T colestero Aumenta a transplante heptico

nefrotoxicidade da CsA

pela calcineurina, o
ic do citoplasma -
o>
ligadoras x ; FNcTA ativo E § % mTOR

s -
de FK (FKBP) l o Fs,mmm

o
ot T
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Ciclo celular
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Inibidores da expresséo do gene das citocinas
— Glicocorticoides

Inibidores da producéo ou da agao da IL-2
— Inibidores da Calcineurina (Ciclosporina, tacrolimo)
— Inibidores dos sinais de proliferagao (Sirolimo

[Rapamicinal)
Agentes citotdxicos

— Inibidores da sintese de purinas ou pirimidinas
(Azatioprina, Micofenolato de mofetila)

— Alquilantes (Ciclofosfamida)

Anticorpos imunossupressores

Agentes Citotoxicos

* Antimetabdlicos:
— Azatioprina
— Micofenolato de mofetila
— Leflunomida
— Metotrexato

+ Alquilante
— Ciclofosfamida

Agentes Citotoxicos

Linfécitos dependem da via de
novo da sintese de purinas.

Azatioprina

* Interfere com a sintese das purinas

* Amplamente utilizada no tratamento de doengas
autoimunes e para prevencgao de rejeicdo em
transplantes

» Pré-farmaco: metabolizado gerando 6-mercaptopurina

* Inibe a proliferagao clonal durante a fase de indugéo da
resposta imunoldégica

Azatioprina: Mecanismo de Acgao

- Convertida em 6-mercaptopurina (nucleotideo: correspondente acido tioinosinico)
- Inibe a sintese de novo de purinas;
- Incorporado no RNA e DNA (n&o funcionais)

@ ! @
o) —— (mecaviopuine ) — (e

@ |
oo ) ~— (o)
!

Incorporation into DNA

Clinical Pharmacology & Therapeutics 85, 139-141 (February 2009)

Azatioprina: Farmacocinética

— Oral ou intravenosa

— Ampla distribuigdo, mas nao ultrapassa barreira
hematoencefalica

— Metabolizada no figado a 6-mercaptopurina ou acido
tiourico (metabdlito inativo) pela xantina oxidase.

— Excrecgéo na urina.

INTERACOES

— Co-administragdo com alopurinol — aumenta toxicidade
devida a inibicdo da xantina oxidase pelo alopurinol.




Azatioprina: Uso Clinico

Transplante de 6rgaos

* Glomerulonefrite aguda

» Lupus eritematoso sistémico
Artrite reumatoide

Doencga de Crohn

Azatioprina: Efeitos Adversos

» Depresséo da medula 6ssea: leucopenia,
trombocitopenia

* Toxicidade gastrintestinal
» Hepatotoxicidade
* Aumento no risco de infeccbes

Micofenolato de mofetila

— Derivado 5 .
semisintético do o e
acido micofendlico ©
(antibidtico fungico)

_ Pré-farmaco _ Esterases plasméticas
metabolizado e O>¥ T o
acido micofendlico o\/ﬂ\vj\/\; T

Acido micofendlico

Micofenolato de mofetila:
Mecanismo de Ac¢ao

o o
HN | S HN | N\
ke Micofenolato . O bloguelo da formagio de
(-] By
QoS TIPO _9_;03'70"“(: O > GMP importante na sintese de
. cidos nucleicos.
-desidrogenase
OH OH OH OH
Monofosfato de inosina Monofosfato de xantosina

Inibe biossintese de novo de purinas

Potente inibidor da inosina monofosfato desidrogenase —
inibe sintese de purinas— inibe proliferagao de células T
e B.

Micofenolato de mofetila:
Farmacocinética

—Administragcéo  oral,
intramuscular

— Rapidamente absorvida apdés administracéo
oral

— Metabolismo de primeira passagem:
conversdo ao metabdlito ativo, acido
micofendlico (MPA)

— MPA liga-se a proteinas plasmaticas

— Metabolizado no figado por glucuronizagao
— Excretado na urina

—Dose : 2-3g/d

intravenosa ou

Micofenolato de mofetila:
Usos Clinicos

— Transplante de 6rgaos — previne rejeigéo
— Transplante de medula 6ssea

— Tratamento combinado com prednisona em
alternativa a CSA ou Tacrolimo

— Artrite reumatoide e doencas dermatolégicas




Micofenolato de mofetila: Leflunomida
Efeitos Adversos

—Toxicidade gastrintestinal: nauseas, * Pré-farmaco
A .. . = Metabdlito ativo sofre circulagao
vomitos, diarréia e dor abdominal .
enterohepatica
—Leucopenia, neutropenia. = Acao prolongada
. = Administragéo oral
—Linfoma q . S agao,o @ A
= Inibidor da sintese de pirimidina —
Contraindicado na gravidez! seletiva para linfocitos T
= Uso para tratamento da artrite
reumatoide

Leflunomida: Mecanismo de Agao Leflunomida: Efeitos Adversos

- Inibe a enzima desidrogenase diidroorotato

e Elevacao das enzimas hepaticas

ihydroorotate e Salvage . ]
i Lef.un patiniay  Faléncia renal
* Teratogenicidade

B
HCO,
+
Aspartate

Glutamine . . . .
Efeitos cardiovasculares (taquicardia)

Metotrexato Metotrexato: Usos Clinicos

— Antagonista do acido félico

}
— Administracdo oral, parenteral el e . :
(V.. LM). } Psoriase

— Excregao na urina . Doencga de Crohn
— Inibe a dihidrofolato redutase e » Doenca do enxerto versus hospedeiro
—Inibe a sintese de DNA, RNA & |™ 'm’“)

proteina ) N

— Interfere na proliferagéo das
células T

 Artrite reumatoide




Ciclofosfamida

Metotrexato: Efeitos Adversos

—Nausea-vomito-diarréia
—Alopecia

—Depresséo da medula 6ssea
—Fibrose pulmonar

—Doenga renal e hepatica

Ciclofosfamida
Ifosfamida

+ Agente alquilante
* Pro-droga, metabdlito ativo:

ifosfamide.
* Administrag&o oral e a
intravenosa '°"“I,""-‘".I;.
» Destruicao das células oA aliado

linféides em proliferagao
Cl
O\\ N\/\Cl

7/
o7 NH

Ciclofosfamida: Uso Clinico

* Anticancer e imunossupressor

* Tratamento de artrite reumatoide e lupus
eritematoso sistémico

« Anemia hemolitica autoimune

Ciclofosfamida: Efeitos Adversos

* Alopecia

 Cistite hemorragica

* Depressao da medula 6ssea

» Efeitos gastrintestinais (Nausea -vOmito-
diarréia)

« Esterilidade (Atrofia testicular e
amenorréia)

» Toxicidade cardiaca

Farmacos Imunossupressores

* Inibidores da expresséo do gene das citocinas
— Glicocorticéides

* Inibidores da produgéo ou da agéo da IL-2
— Inibidores da Calcineurina (Ciclosporina, tacrolimo)
— Inibidores dos sinais de proliferagdo (Sirolimo
[Rapamicinal)
* Agentes citotoxicos

— Inibidores da sintese de purinas ou pirimidinas
(Azatioprina, Micofenolato de mofetila)

— Alquilantes (Ciclofosfamida)

* Anticorpos imunossupressores

Anticorpos Policlonais:

Antilinfécitos e antitimocitos
. . . Antigens
* Obtidos de animais (cavalo, - é -
coelho, ovelha) .
* Inibem linfécitos T e causam N\
sua lise mediada pelo
sistema complemento
* Preparagdes variam quanto
a eficacia e toxicidade

Antibody




Antitimocitos

* Adiministracao IV » Anticorpos citotéxicos

« Indicados para que se ligam a moléculas
tratamento da rejeigdo Qe su.perf|C|e dos
aguda em transplante linfocitos T:
renal e em pacientes que - linfécitos circulantes
nao podem fazer uso dos ;coomtp;ig‘)e“t" ou
inibidores de calcineurina popIos _
— Blogueiam a fungéo
linfocitaria

— Aumento da diferenciagéo
dOS Tregs s o n 2sas-2ss5, 208)

Antitimocitos
Table 1 Summary of known target antigens for antithymocyte
globulin
Immune Adhesion and cell trafficking ~ Heterogeneous
response pathways
antigens
CD1a CD11a/CD18 (LFA-1) CD2
CD3/TCR CD44 CD5
CD4 CD49/CD29 (VLA-4) CD6
CD6 CD50 (ICAM-3) CD11b
CcD7 CD51/61 CD29
cD8 CD54 (ICAM-1) CD38
CD16 CD56 CD40
CD19 CD58 (LFA-3) CD45
CD20 LPAM-1(x437) CD95
CD25 CD102 (ICAM-2) CD126
CD28 CD195 (CCRS5) CD138
CD30 CD197 (CCR7)
CD32 CD184 (CXCR4)
CD40
CD8o
CD86
CD152 (CTLA-4)
HLA class |
HLA class Il
p2-M

Antitimocitos: Efeitos Adversos

— Antigenicidade.

— Leucopenia, trombocitopenia.

— Risco de infecgbes

— Febre, Calafrios, possibilidade de hipotensao
— Reacéo local

Anticorpos Monoclonais

Mais especificos Vi Wi

. . V% cyt ot fv
Murinos, humanizados e -
completamente humanos CL o

o

A utilizagéo de quimeras visa On? CH2
reduzir a antigenicidade dos o Cne
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Anticorpos Monoclonais: Nomenclatura

Anticorpo Anti-CD3

* Anticorpos murinos contém “muro” no
nome
— Ex: Muromonabe

 Anticorpos humanizados contém “zu” no
nome
— Ex: Daclizumabe

» Anticorpos quiméricos contém “xi” no
nome
— Ex: Basiliximabe

Anticorpo murino dirigido contra a cadeia € do CD3, uma
molécula trimérica localizada na superficie dos linfocitos
T humanos

Tem sido usadas nos transplantes humanos desde a
década de 80

Muromonabe-CD3 ou OKT3
Raramente utilizado - toxicidade




Anticorpo Anti-CD3: Mecanismo de Agao

Ligagéo a proteina CD3 e desorganizagéo do linfécito T (bloqueio do antigeno ao local de
reconhecimento). Esgotamento transiente de células T circulantes (retorno em 48 horas,
apos suspensao do tratamento)
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Anticorpos Anti-CD3: Efeitos Adversos

» Sindrome da liberagao de citocinas

— Niveis circulantes elevados de TNF, IL-2, IL-6
e IFN

— Febre alta, calafrios, cefaleia, tremores,
nauseas/vomitos, diarreia, dor abdominal,
fraqueza generalizada

* Anafilaxia
* Infeccoes
* Neoplasias

Anticorpos Anti-CD3: Testes Clinicos

Anticorpos Monoclonais

Anticorpo Formato Utilizagao clinica
Teplizumabe Humanizado IgG1 Diabetes tipo 1 (Fase 3)
Psoriase (Fase 1/2)
Otelixizumabe Quimera/Humaniza Diabetes tipo 1 (Fase 3)
do IgG1 Artrite reumatdide (Fase 1)
Visilizumabe  Humanizado IgG2 Diabetes tipo 1 (Fase 3)
Artrite reumatoide (fase
1/2)
Colite ulcerativa (Fase 2/3)
Doenca de Crohn

Foralumabe Humano IgG1

Dean et al., 2012. Swiss Med Wkly 142: w13711

Farmaco Tipo Alvo Indicagao
Adalimumabe humanizado TNF (neutraliza) AR, AP, EA, PP, DC
Etanercepte Proteina de fusao (receptor de  TNF (armadilha parao AR, AP, EA, PP
TNF soluvel) receptor)
Infliximabe Quimérico TNF (neutraliza) AR, AP, EA, PP
Rituximabe Quimérico CD20 (antagonistade AR e alguns canceres
receptores nas células
B)
Anacinra Proteina recombinante IL-1 (antagonista de AR
receptor)
Abatacepte Proteina de fusao B7 (APC) AR
Efalizumabe humanizado CD11a (leucécitos: PP
neutraliza)
Basiliximabe quimérico Antagonista de IL-2 Transplante
Daclizumabe humanizado Antagonista de IL-2 Transplante
Natalizumabe humanizado VLA-4 em linfécitos Esclerose muiltipla

Artite reumatoide (AR); artite psoridsica (AP); espondilite anquilosante (EA); psoriase em placas (PP)doenga de Crohn (DC).

Basiliximabe e Daclizumabe

+ Obtidos da modificagéo de anticorpos murinos
(quimérico e humanizado)
- Basiliximabe é uma quimérico (25% murino,
75% humano).
- Daclizumabe é humanizado IgG (90% humano)
- Menor antigenicidade
- Meia vida prolongada
- Basiliximabe (7 dias)
- Daclizumabe (20 dias)

Basiliximabe e Daclizumabe:

Mecanismos de Agao

Antagonistas de receptor de IL-2 no
linfécito T
Ligam CD25

» Blogueiam proliferagéo do linfécito T e sua
resposta a IL-2

Basiliximabe é mais potente Daclizumabe.




Basiliximabe e Daclizumab
Mecanismos de Agao

Daclizumab - Proposed Mechanism of Action
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Imunosupressores: Overview

FARMACO AGAO EFEITOS ADVERSOS
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