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NOTA: Dentro dos quadros a tracejado estdo informacdes adicionais ou explica¢des do que o professor disse. A maioria

dessa informacao foi retirada do Goo

dman, que foi o livro que o professor aconselhou.

ASPECTOS GERAIS DA RESPOSTA IMUNOLOGICA
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Na resposta inata hd pelo menos duas células importantes: as APCs e as CD4. As
células APC (células apresentadoras de antigénios) produzem duas interleucinas
fundamentais para estimular as células CD4 (linfécitos T helper). As
interleucinas produzidas pelas células APCs s@o a IL-12 e a IL-23. A célula CD4
fica entdo activa, havendo produ¢@o de TNF e IFNy, com resposta inflamatéria. E
nesta resposta, que corresponde a uma resposta a um estimulo antigénico ou a um
determinado agente nocivo, hd a modulagdo da resposta imunolégica, havendo
producdo de IL-10 pelas células reguladoras. E hd também mecanismos de
apoptose nos proprios linfécitos, que entram em apoptose levando hd diminui¢do
da resposta inflamatéria.

Conceito de imunologia cldssica: resposta tipo Tyl e tipo Ty2. As citocinas
classicas de Tyl sdo o IFN e TNF, e a IL2 por parte das APCs. Na resposta tipo
Ty2 hd producdo de IL4, IL5, TGF-B e anticorpos, particularmente IgE. Existe
ainda modelagdo entre as duas subpopulagdes.

* =~ Y& Devido ao meio predominantemente citocinico e as diferentes maneiras

de apresentacdo de antigénio, a célula T helper nula (Ty0),
originalmente indeterminada, transforma-se em célula Tyl ou Ty2. As

= . 4L ey )| células Tyl segregam principalmente IL-2, IFN-y, TNF-B e GM-CSF,
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que levam, via activagdo macrofdgica, a processos inflamatdrios I

‘ extensos que também permitem a eliminagdo de agentes patogénicos |

intracelulares. As células Ty2 produzem principalmente IL-4 e IL-5 |

| (entre muitas outras IL: 3, 6, 7, 8, 9, 10 e 14) e activam as células B para I
producdo de anticorpos.

Ambos os grupos de células T helper sdo capazes de inibir a activagio |

do outro grupo por meio das suas proprias citocinas. Assim, o IFN-y I
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inibe as células Ty2, enquanto que a IL-10 impede a activagdo dos
macréfagos e provoca uma marcada imunossupressio. Por outro lado, as
citocinas caracteristicas t€m um efeito positivo, intensificador sobre a
respectiva subpopulagdo. Por exemplo, a IL-2 actua sobre as células Tyl
e a IL-4, sobre as células Ty2.

A célula T2 desempenha um papel essencial na produgdo de IgE. A
activacdo da célula B realiza-se através do sistema CD40/ligante do

e CD40. Ocorre af libertagdo de IL-4, IL-13 e/ou de receptores soltiveis
de IL-4 que também contribuem para a produgio IgE.
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1. 86 um sinal

dacélula T

Activacdo da célula T

2. Co-estimulagao
via CD28

B. Necessidade de varios sinais para a activagao

Com a activacdo por ambos os sinais, o antigénio CTLA-4 (CD152) é supra-regulado em células T num
espaco de 24-48h. O CTLA-4 é um receptor de alta afinidade para CD80/CD86; compete com o CD28 e inibe
a progressdo do ciclo celular. Este sinal negativo é provavelmente emitido pelo CTLA-4 para terminar a
activacdo das células T a fim de impedir uma resposta imunolégica exagerada. Um outro receptor inibidor é
conhecido como gene-1 da morte programada (MP-1 ou PD-1), que pode interagir com dois membros da
familia de B7: MP-L1 ou B7-H1 e MP-L2 ou CeID-B7. As CelD finalmente diferenciadas podem produzir
grandes quantidades de IL-12 na interaccdo CD40-ligante do CD40, induzindo a libertagdo de IFN-y e a
diferenciacdo de células CD4" em células Ty1. A IL-12 também é um estimulo directo e potente da fungio de
linfécitos T citotéxicos (LTC) e das células natural killer. O IFN-y estimula a actividade antimicrobiana e pro-
inflamatdria dos macréfagos e reforga a activagdo de LTC.

APC Ut
HLS co e A modelacdo das APCs envolve obrigatoriamente dois estimulos: interaccio entre
TGF (por parte das células T) e o sistema HLA (APCs), e uma resposta conjunta entre
B s CD28 e CD&0. E ¢ este fendmeno péds-estimulatério, que faz com que as células T
I helper sejam activadas. E depois da célula T estar activa hd a produg@o de outros tipos
— de antigénios: 0 CD152 e CD154. Este CD154, também chamado CTLA4 é regulador
das células T.
Moléculas implicadas na interac¢ao célula T — APC
e W . S O antigénio 1 associado a fungdo dos leucdcitos (LFA-1), um
(LFA-1) \\ (ICAM-1) antigénio ubiquitdrio, liga-se a molécula de adesdo intercelular-1
- e 3 (ICAM-1).
wrad & O CD2 liga-se a LFA-3, uma glicoproteina que € expressa
£ © principalmente em células endoteliais, células epiteliais e no tecido
E o < conjuntivo.
o casse I £ A interacgdo CD40-ligante do CD40 transmite um sinal de
ot e(:?ausse » 8 sobrevivéncia para as células B do centro germinativo e induz a
< Mmaturacio de CelD (células dendriticas) e a produgdo por estas de
cos | BTMICOSL < orandes quantidades de IL-12.
co2s/CTLA4 [ @rumre, A interaccdo da molécula CD-28 de células T com CD80/CD86 em
i v APCs tem um efeito estimulador, enquanto que a interac¢do de
CD152, ou antigénio citotoxico-4 dos linfécitos (CTLA-4), com os
mesmos antigénios tem um efeito inibidor.
CAA=APC
€ € el Sinais necessdrios para a activagdo das
e g | et FI e células T
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Suprarregulacéo
de GD152/CTLA-4

O reconhecimento do antigénio pelo receptor das
células T (RCT) fornece um primeiro sinal
activador para a célula T, mas ndo € suficiente para
induzir a sua completa activagdo. Na auséncia dum
segundo sinal, a célula T torna-se tolerante ou
anérgica.

O segundo sinal é fornecido pela interaccdo do
antigénio CD28, que € constitutivamente expresso
nas células T em repouso, com as moléculas co-
estimuladoras B7.1 (CD80) ou B7.2 (CD86) em
APCs.

3. Autolimitagao/sub-regulacéo

Suprarregulagao
de CD154/GD40L

4, Indug@o da célula efectora
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Existem, portanto, vdrios alvos imunolégicos possiveis para quem faz farmacologia. Por exemplo, bloqueando o CD28
impedindo a activa¢do das células T helper pelas APCs. Ou, por exemplo, um agonista de CTLA4, que estd neste
momento a ser estudado, que vai induzir uma frenacdo da resposta imunoldgica das células T activas. Mas vamos falar
do que jé existe, dos fairmacos actualmente ao nosso dispor.



IMUNOSSUPRESSAO

Os farmacos imunossupressores sao usados para diminuir a resposta imune no transplante de 6rgaos e nas doengas
auto-imunes. No transplante, as principais classes de farmacos imunossupressores usadas actualmente sdo: (1)
glicocorticdides, (2) inibidores da calcineurina, (3) agentes antiproliferativos / antimetabolitos, e (4) biologicos
(anticorpos). Estes farmacos proporcionaram um alto grau de sucesso clinico no tratamento de condi¢des como
rejeicdo imune aguda de 6rgdos transplantados e vdrias doencas auto-imunes. Contudo, estas terapias requerem
uso a longo prazo e supressdo nio especifica de todo o sistema imunitario, expondo os doentes a risco

particular, sdo nefrotoxicos e diabetogénicos, respectivamente, restringindo assim a sua eficicia numa variedade
de quadros clinicos.

As preparagdes de anticorpos monoclonais e policlonais dirigidas as células T reactivas sdo terapias adjuvantes
importantes e providenciam uma oportunidade tnica para atingir especificamente as células imuno-reactivas.
Finalmente, novas pequenas moléculas e anticorpos expandiram o arsenal de imunossupressores. Em particular,
inibidores do mTOR (mammalian farget of rapamycin) (Sirolimus, Everolimus) e anticorpos anti-CD25 [receptor
da IL-2] (Basiliximab, Daclizumab) que atingem as vias de factores de crescimento, limitando substancialmente

a expansdo clonal e promovendo potencialmente a tolerancia.
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| consideravelmente aumentado de infeccdo e cancro. Os inibidores da calcineurina e os glicocorticéides, em
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INTERVENCOES SOBRA A RESPOSTA IMUNOLOGICA

— Aspectos Historicos —

Irradiagie Sulfassalazina  Corticesterdides Surgiu a ideia de que tinha que se fazer intervencdo
sobre a resposta imunoldgica, particularmente quando
1908 Anos 40 Anos 50 estd exacerbada, como no Lipus, Artrite Reumatéide,
Asma, doenca de Crohn, Colite Ulcerosa, na rejeicao

de transplantes. A irradiacdo foi a primeira

intervencdo que se fez. Os problemas da irradiagdo advém do facto de ndo ser especifica, actuando em vdrios érgaos e
sistemas, além dos varios problemas relacionados com a sua toxicidade. E foi nos anos 40 que foram introduzidas duas
moléculas no controlo da inflamac¢do. Uma nos anos 40 j4 na pratica clinica — Sulfassalazina, e outra que foi descoberta
também nos anos 40, mas foi introduzida na pratica clinica nos anos 50 — Corticosterdides.
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Azathioprine in Ulcerative Colitis: Final Report
on Controlled Therapeutic Trial

Para dar uma nog¢@o de como este tipo de intervencdo evoluiu, eis um
relato histérico da sucessdo de eventos farmacolégicos no tratamento
da Colite Ulcerosa.

Nos anos 40 foi introduzida a Sulfassalazina. Nos anos 50 foram
introduzidos os Corticosteréides como arma terapéutica. Nos anos
70, foi introduzida na prética clinica a Azatioprina, para resolver o
problema dos doentes cortico-dependentes e dos cortico-resistentes.
Dos anos 70 até aos anos 90 ndo surgiu nada de muito novo. E s6 nos
anos 90, a Ciclosporina, que jia era utilizada na transplantagdo
hepdtica e renal medular, foi introduzida na terapéutica da Colite
Ulcerosa grave ou fulminante. E s6 em 2005 € que foram introduzidos
os Anticorpos anti-TNF, que nos finais dos anos 90 ja eram usados

no tratamento de outras doencas como a doenca de Crohn e a Artrite Reumatéide.
E este percurso histérico de terapéutica da Colite Ulcerosa resume um pouco o nosso percurso farmacolégico e a légica
dos farmacos que vamos falar seguidamente.



Messalazina + Sulfapiridina

a 0.
Abszorgiio 20% Lipofilica

Messalazina ndo tem capacida

SULFASSALAZINA

Primeira molécula: Sulfassalazina. Descobriu-se posteriormente & unido de duas
moléculas, a Messalazina (ou dcido 5-aminossalicilico) e a Sulfapiridina.

A Sulfapiridina € lipofilica, sendo a por¢do que é absorvida da molécula, atravessando
facilmente as barreiras. A Messalazina € o principio activo anti-inflamatério, € um anti-
inflamatdrio local pois tem pouca absor¢ao sistémica.

A Sulfapiridina como é bem absorvida, atravessa facilmente as barreiras, sendo a
molécula fundamental no tratamento dos doentes com Artrite. Isto porque a
de de atravessar as barreiras, pelo que as concentracdes que atinge no liquido articular

sdo baixissimas, ao contrario da Sulfapiridina que atinge concentracdes aceitaveis.

Sulfassalazina & /

5-ASA Sul

0

Estrutura dos aminossalicilatos

Azo-redugdo

HN
OH
Acido 5-aminossalicilico (S-As,:.\)\@L
ou Messalazina {(messalamine) OH

f\ A molécula Sulfassalazina é a unido da 5-ASA com a Sulfapiridina. Por
accdo das bactérias do célon, que fazem uma azo-redugdo, quebrando a
fapiridina | ligagdo, hd o aparecimento do &acido 5-aminossalicilico (ASA) ou
Messalazina.

Diminuic&o de:
e E o que faz a Sulfassalazina?
. v Diminui a produg¢io de leucotrienos e prostaglandinas,
i . . . 0 ~ o o. . .
IL-1 v Diminui de forma pouca especifica a produgio de IFNy e vdrias interleucinas,
IL-2 o . . ~ T ..
L6 v" Diminui a produgio de TNF e radicais livres de oxigénio.
THF
Radicais livres de oxigénio

Merapéutica:Doenca inflamatoria do intesting, artrite

Moxicidade: Febre, diarreia, exantemas, anemia

Onde € que se utiliza?
v Doenga inflamatéria do intestino,
v' Artrite.

Tem alguma toxicidade. Pode d

ar:

v' Febre, exantemas, diarreia e anemia hemolitica,

v’ Cefaleias (que aparece

m com alguma frequéncia),

v Problemas na espermatogénese.
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I - ‘ O farmaco liga-se a fibras de colagénio e de elastina do tecido
i | . ~
subepitelial em lesdes da mucosa nas camadas profundas do |
| IM\ [oaes] intestino delgado. Uma fraccdo do farmaco € convertida nos |
| J N l Inibigéo componentes activos sulfapiridina e S-aminossalicilato (5-ASA), |
| por cisdo de ligacdes azo pelas bactérias intestinais. Os
Efeitos seounddrios @ . componentes activos inibem respostas inflamatérias na parede |
| L e intestinal. A absorcdo posterior da sulfapiridina é responsdvel por |
— Cefaleia . oo .
| e e alguns dos efeitos secundarios do fairmaco.
= Febre — Mediadores I
I ~ Reacgéo de inflamagao v
alérgica — Enzimas v I
I C. Sulfassalazina I



Messalazina

Messalazing
Pentasa
Agaeol
Claversal
Halofalk

Olsalazing

Balsalazida

Preparagdo galénica
mictogranulos etilcelulose
Eudragil 3

Eudragil L2

Eudragil L

S-ARA-dimero

4 aminobenzil-b-alanina-ligagio

Libertagio
contina
pH=7
pH=7
pH=4

Cego, Calon

Cego, Cdlon

E porque a Sulfassalazina tem estes efeitos colaterais, e o
principio activo é sobretudo o 5-ASA, as companhias
farmacéuticas decidiram criar s6 4cido 5-ASA ligado a uma
molécula que o liberta s6 no local de acgdo. Por isso, a
Messalazina, que existe comercialmente, estd ligada a vérios
veiculos:

(1) Eudragil S (nome comercial Asacol), que faz com que a
Messalazina s6 se liberte a um pH superior a 7, que € atingido
s6 na porcao terminal do ileon;

(2) Eudragil L (nome comercial Salofalk), que faz com que a
Messalazina se liberte a um pH superior a 6, que € atingido no
ileo € no colon;

(3) Microgranulos etilcelulose (nome comercial Pentasa), que faz com que a Messalazina se liberte desde o estdmago
até ao célon. E importante, por exemplo, para os doentes com doenca de Crohn com atingimento do duodeno e do
estomago, pois € um anti-inflamatério local, actuando pouco em termos sistémicos, e portanto a molécula tem que ser
libertada no estdmago e duodeno;
(4) Duas moléculas de 5-ASA (nome comercial Olsalazina), que nﬁo estd a venda em Portugal;

(5) 4-aminobenzil-b-alanina (nome comercial Balsalazida), que é uma outra forma de libertacdo de Messalazina no

colon.

Tmagem real de Cintigrafia

Este esquema (animado), permite observar como o comprimido liberta o principio activo. Ele chega
inteiro ao ileo terminal, onde se abre, e liberta ao longo do ileo terminal e do célon a Messalazina.

E isto é possivel ver por imagens de Cintigrafia em humanos, em que o comprimido passa inteiro
pelo intestino delgado e s6 se comega a libertar no cdlon.

Séo tudo formulagdes galénicas que libertam o principio activo no local da inflamaco.

CORTICOSTEROIDES!

Trradiagie  Sullassalazina  Corticosterdides

1908 Anos 40 Anes 50
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Cataratas
Osteoporose
Diabetes
Acne
Miopatia

Osteonecrose

Euforia e depresséo
Hipertenséo arterial

Atraso de crescimento

acne, miopatia,

Depois apareceram os Corticosteroides.

Sdo também farmacos que ndo t&ém um alvo farmacoldgico
especifico. Inibem o NFkB, potenciando o IkB, que tém
receptores intracitoplasmadticos, que inibem também a activacido
do P38. Portanto sdo farmacos muito importantes.

O problema dos Corticosteréides € os efeitos colaterais, que a longo prazo podem ser
extremamente agressivos. Pode provocar o aparecimento de cataratas, osteoporose, diabetes,
situacdes psiquidtricas como euforia e depressdo, hipertensdo arterial,
osteonecrose e atraso no crescimento. Temos que ter particular atengdo em criangas que estdo
em crescimento, pois os Corticosterdides alteram, e muito, o crescimento.

1 . . . P . 7 1 z
O professor avisou que ia falar pouco sobre corticosterdides porque foram dados em semindrio. Decidimos também
ndo acrescentar nada além do que o professor disse.



E portanto havia a necessidade de criar formacos para os doentes que ficam dependentes dos Corticosterdides ou para
os doentes que lhes ficam resistentes.

A dependéncia aos Corticosteréides ¢ definida pelo facto de que um doente com uma Artrite que toma
corticosterdides durante algum tempo em sub-doses (40-60mg), tendo depois de lentamente baixar a dose até 20mg-
30mg, e quando se tenta baixar ainda mais a dose o doente volta a ter sintomas, pelo que se sobe a dose novamente, € 0
doente anda neste ciclo. Atinge-se normalmente um nivel de cortico-dependéncia que anda a volta de 15-20mg. Séo
doentes cortico-dependentes, pois dependem dos corticéides para ndo terem sintomas.

E hd um outro grupo de doentes que sdo os cortico-resistentes, isto é, nunca respondem a terap&utica com corticdides
em sub-doses. A sub-dose de corticéides depende de doenca para doenga, mas € habitualmente de 1mg/Kg, com o que
se define como resisténcia aos Corticosterdides. H4 varios mecanismos de cortico-resisténcia, que estdo relacionados
com alteracdes dos receptores ou entdo com mecanismos muito eficazes de extrusdo dos Corticosterdides para fora das
células através do Multidrug Resistance Gene.

FARMACOS CONTRA A CORTICO-RESISTENCIA E CORTICO-DEPENDENCIA

Para resolver o problema dos cortico-dependentes e dos cortico-

Azatioptina Ciolosporina  Tacrolimus  MFM resistentes (que pode ser um grupo tdo grande como cerca de 50% dos
doentes que estamos a tratar) foram criados estes farmacos: anos 60, a
Anos 60 1583 1593 1997 Azatioprina; anos 80, a Ciclosporina; anos 90, o Tacrolimus; e final
dos anos 90, o Micofenolato de Mofetil (MFM).
AZATIOPRINA
Antimetabolito da purina A Azatioprina é um antimetabolito da purina, que inibe a proliferagdo e
migracdo de linfécitos. Tem uma boa absor¢do oral. Ao contrdrio da
Boa absorgéo oral Sulfassalazina e dos Corticosteréides que actuam de forma

indiferenciada, o grande alvo de ac¢do da Azatioprina € a diminuicao da
Inibe proliferacdo e migracdo dos linfocitos | producéo de IL-2, inibindo depois a prolifera¢do de linfécitos (pois a IL-2
é importante para a sua proliferacio).

A Azatioprina é um pré-farmaco, é convertido, de forma nao
Aratioprina 6-MP 6-TGN enzimdtica, em 6-mercaptopurina (6-MP), sendo este o seu
principio activo. E depois convertida em nucleétidos 6-tiogunina
(6-TGN), e ¢é esta que actua sobre a molécula de transdugdo do
sinal Racl, inibindo-a. Esta inibicdo induz a apoptose dos
linfécitos. Em grande parte das doencas do foro imunolégico,
onde actuam estes farmacos, ha alteracdo da apoptose dos
linfécitos. Por exemplo, nos doentes com doenca de Crohn, os
linfécitos vivem mais tempo e produzem mais tempo interleucinas, provocando portanto lesdo tecidular imunomediada.
E s6 ha dois anos se descobriu que a Azatioprina é um farmaco pré-apoptdtico, actuando na Rac e induzindo os
linfécitos a uma morte programada.

Alguma atenc¢@o a este esquema da metabolizacdo da Azatioprina.
A Azatioprina, que é um pré-fairmaco, é rapidamente convertida a
6-MP, que por sua vez sofre metabolizacdo extensa por trés vias

300 [ competitivas:

6-TU

Azatioprina 6-MP &-TIMF 5-I¢ | (1) Oxidase da Xantina (XO): Converte-a a acido 6-tiourico (6-TU).
l ‘/l (2) Tiopurina Metiltransferase (TPMP): Converte-a a 6-

6-1IMP s 93505 =450 metilmercaptopurina (6-MMP), ou outros produtos metilados. Se

1 B houver um polimorfismo desta enzima, associado a um aumento da

sua actividade, haverd aumento da produgdo de produtos metilados
e o0 aparecimento subsequente de hepatotoxicidade. Actualmente ja
é possivel quantificar os produtos metilados resultantes da 6-MP, e habitualmente quando superiores a 5700
correlacionam-se com hepatotoxicidade.

(3) Hipoxantina Guanina Fosforibosiltransferase (HPRT): converte-a a 6-tioinosina monofosfato (6-TIMP). Uma vez
formada, a 6-TIMP pode ser transformada em nucledtidos de 6-tioguanina (6-TG). Quando se di Alopurinol a um
doente, bloqueando a via 6-MP—6-TU, a 6-MP € quase toda transformada em 6-TG (6-tioguanina), e esta molécula
induz leucopenia. Isto significa que um doente que estd a fazer Azatioprina ou 6-MP ndo deve fazer
concomitantemente inibidores da Oxidase da Xantina, pois pode ter leucopenia.

6



Onde se usa a Azatioprina? No transplante e doenca
Terapéutica: Transplante, Doenca inflamatdria do intesting | inflamatdria do intestino.

A toxicidade pode ser hepdtica, e normalmente € dependente
da dose. Se diminuirmos a dose diminuimos o risco de

Toxicidade: Hepética_ _ _ hepatotoxicidade e também de leucopenia. E chamo
Leucopenia, trombocitopenia particular atencdo para a pancreatite, porque 2-3% dos
Pancreatite

doentes desenvolvem pancreatite, sendo esta independente da
dose, e habitualmente aparece no primeiro més em que se dd o farmaco.

B-Mercaptopurina Podemos dar também s6 6-MP ou 6-TG, sendo também um dos principios activos.
Contudo a utilizagdo da 6-TG associou-se a adenomas hepéticos pelo que actualmente ndo
&-Tioguanina se utiliza muito.

Adenomas hepaticos

A Azatioprina resolveu alguns dos problemas da cortico-dependéncia e da cortico-resisténcia.

O problema da Azatioprina é que os doentes t€ém que a tomar durante algum tempo até atingirem concentrag¢des intra-
eritrocitarias elevadas da 6-TG para que tenha eficicia. Quer dizer que se dermos agora Azatioprina a um doente
habitualmente s6 no 4°/5° més se atinge o steady state da droga. E um bom firmaco, mas que é lento a actuar. Ao
contrdrio da Ciclosporina, que € um farmaco muito rdpido a actuar, e inibe a produgdo de IL-2.
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I Mecanismo de ac¢do: Actua inibindo a sintese da purina necessdria para a proliferacdo das células, especialmente |
leucécitos e linfécitos. A Azatioprina € convertida no plasma a 6-Mercaptopurina que € convertida em
| metabolitos adicionais que inibem a sintese de novo das purinas. A 6-TIMP, um nucleétido falso, é convertido em |
| 6-tio-GMP e finalmente em 6-tio-GTP que ¢ incorporado no DNA. Desta forma, a proliferacdo e diversas fungdes |
I dos linfdcitos sdo inibidas. I
I Azathioprine I
| S_Me,captopu,in B Modelo de Imunossupressao mediado pela Azatioprina. I
_ ) A Azatioprina é metabolizada via 6-MP e 6-TG em 6-Tio-GTP.
| B_Thmg;anme Esta dltima liga-se a pequena GTPase Racl. Uma vez |
I @_ 4’33& E'T"#’GDP hidrolisada, a 6-Tio-GDP ligada a Racl inibe a actividade da I
lletp™ e-ThioGTPQ&k troca guanosina/Vav levando a acumulacdo de moléculas Racl
| ( ¥ inactivas ligadas a 6-Tio-GDP, ao bloqueio da incorporagdo de |
I @G-ThioGDP @m—ThioGTP GTP na Racl e, consequentemente, a supressdo das fungdes da I
Racl na sobrevivéncia das células T e conjugacio APC-
| U{— CélulasT. |
I Immunological synapse I
I T cell survival I
| Farmacocinética: Administrada por via oral ou por via IV. A via IV s6 deve ser utilizada quando for |
I impossivel o recurso a via oral, uma vez que a solugdo injectdvel € alcalina e muito irritante. A semi-vida da |
I Azatioprina € cerca de 10mim e do metabolito 6-mercaptopurina de 1h. Ambos sdo rapidamente removidos do |
sangue por oxidagdo e metilagdo no figado e/ou pelos eritrécitos. |

OUTROS IMUNOMODULADORES - ASPECTOS GERAIS

Inibiclores da calcineurina

Tocraimi Inibidores classicos da calcineurina: a Ciclosporina e o Tacrolimus.
Inibidores da desidrogenase da inosina Inibidores da desidrogenase da inosina: Micofenolato de Mofetil.
T Inibidores da proteina cinase do ciclo celular: Sirolimus.

Inibidores da proteina cinase do ciclo celular

Sirolimus

Sdo todos farmacos que existem na pratica clinica.
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O factor nuclear de activacdo de células T (NFATc) estd
habitualmente fosforilado, e tem que ser desfosforilado
para ir ao nidcleo e aumentar a produgdo de alguns genes,
que leva depois a producdo de IL-2. A molécula
citoplasmatica de transducdo TOR, estd particularmente
relacionada com a proliferacio das células, sendo
importante nos linfécitos pois para que estes passem do
periodo G1 ao S, necessitam deste factor. E portanto este é
um dos possiveis alvos farmacoldgicos sobre a resposta
imunoldgica. E o outro € a calcineurina, uma molécula que
precisa de cdlcio, que é fundamental para que depois o
factor de activacdo das células T seja activado e induza a
producdo de determinados genes.

INIBIDORES DA CALCINEURINA
Ciclosporina, Tacrolimus

NFAT,

MAP Kinase

+immediate
eerly genes
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NOTA: O Sirolimus (Rapamicina), que é um inibidor

da proteina cinase do ciclo celular, funciona numa fase

| Tanto a Ciclosporina como o Tacrolimus ligam-se a imunofilinas (ciclofilina e FK506-binding protein [FKBP],
I respectivamente), formando um complexo que se liga a fosfatase da calcineurina. Este complexo inibe a
I desfosforilag@o catalizada pela calcineurina essencial para permitir o movimento do factor nuclear das células T |
activadas (NFAT) para o ndcleo. NFAT € necessdrio para a transcri¢do de IL-2 e outras citocinas associadas a I
| diferenciacdo e crescimento dos linfécitos T (linfocinas).
TCR
| n |
- P
I L2 g% ". I
Receptor
| gl [l L !
PKG [ 1P S ——__ Protein Tyrosine
X-POy; Kinases (Src, Ick, I
| W
Ras ~————— Vavor o 1
| " GRB2/508 [Ca?] mTOR-XCdk2 L2 @ |
Cyclophilin Protein ..
I Raf-1 or FKBP ™ FKBP I
S Cakingii Prolferation
MEK Cyclosporing P, I
I or Tacrolimus g

mais tardia da activagio das células T, downstream o receptor da IL-2. O Sirolimus também se liga ao FKBP, mas |

o complexo FKBP-Sirolimus liga-se e inibe o alvo da rapamicina (mTOR), uma cinase envolvida na progressao I

| do ciclo celular (proliferacao).

B o o o o o o EE EE EE EE EE EE o EE e EE EE EE EE e EE e Ee e Ee mm me o= mm o

Aratioprina  Ciclosporina  Tacrolimus  MFM

Anos 60 1983 1993 1997

Vamos agora falar da Ciclosporina.

CICLOSPORINA
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Um dos factores da calcineurina € a Ciclofilina.
E o que faz a Ciclosporina? Inibe a ligacdo da Ciclofilina a calcineurina,
impedindo a desfosforilacdo do NFATc, e, portanto inibindo a producio de



A Ciclosporina faz alguma supressdo da imunidade humoral, mas € mais eficaz contra mecanismos imunes
dependentes das células T, como aqueles subjacentes a rejei¢do de transplantes e algumas formas de auto-
imunidade. Inibe preferencialmente a transdugdo de sinal nos Linfécitos T desencadeada por antigénios,
bloqueando a expressdo de muitas linfocinas, incluindo a IL-2, e a expressdo de muitas proteinas anti-apoptoticas.
A Ciclosporina forma um complexo com a ciclofilina, uma proteina do receptor citoplasmatico presente nas
células alvo. Este complexo liga-se a calcineurina, inibindo a desfosforilacio estimulada por Ca® do componente
citosélico do NFAT. Quando o NFAT ¢ desfosforilado, sofre translocac@o para o nicleo e faz um complexo com
componentes nucleares necessarios para a activacdo completa das células T, incluindo transactivacdo da IL-2 e
outros genes das linfocinas. A actividade da fosfatase da calcineurina € inibida apds interacc¢io fisica com o
complexo Ciclosporina — Ciclofilina. Isto previne a desfosforilacio do NFAT de tal forma que o NFAT nédo entra
no nicleo, a transcricdo génica ndo € activada, e os linfécitos T falham a resposta a estimulacdo antigénica
especifica. Ciclosporina também aumenta a expressdo do TGF-f, um potente inibidor da proliferacdo de células T
estimulada pela IL-2 e formacao de Linfécitos T citotéxicos (CTL).

Mecanismo de Accao
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Ietabolizgéo hepatica CYP3A

Lipofilica e muita hidrofdbica A Ciclosporina é muito lipofilica e muito hidrofébica, por isso existiram
G Gl e alguns problemas para criar solugdes estiveis de Ciclosporina. S6

recentemente foram criadas formulagdes via oral que ddo maior

SlodiSeenibilicaleelblilporslinrzut: ol biodisponibilidade. A biodisponibilidade das novas formulagdes é de 50%.
Mecessidade de doseamenta dos niveis séricos (Cae| HA necessidade de doseamento pré-dose, conceito de farmacocinética.

Podemos ter niveis séricos de Cy e C, (Cy: concentragdo mais baixa ao
longo do dia; C2: concentragdo duas horas apds toma) ou podemos fazer a

area abaixo da curva (AUC). Isto porque a Ciclosporina tem toxicidade

hepitica e renal. E metabolizada no figado pela CYP3A.

v

Farmacocinética

Absorc¢ao oral: ndo é completa, variabilidade inter-pacientes e com a preparagdo usada, retardada e
diminuida pela presencga de alimentos.

Distribuicdo: amplamente distribuida para fora do compartimento vascular.

Biotransformacio: extensamente metabolizada no figado pela CYP3A, e em menor grau no aparelho
gastrointestinal e rim.

Excrecao: principalmente na bile e nas fezes; apenas cerca de 6% nos rins.

Necessidade de doseamento dos niveis séricos (Cy e C,): Devido 4 inexisténcia de equivaléncia entre
preparagdes genéricas e comerciais, quando se substitui a primeira pela dltima hd necessidade de
monitorizagdo dos pacientes para que nao haja risco de imunossupressdo ineficaz ou aumento da toxicidade.
Deste modo, deve-se obter uma amostra de sangue antes da proxima dose (Cy ou nivel minimo) e avaliar os
niveis do farmaco 2h apds administra¢do de uma dose (C,) pois o valor de C, tem uma correlagio mais precisa
com AUC. Cj e C; ajudam a avaliar se a imunossupressdo ¢ inadequada ou se o farmaco estd a provocar
efeitos toxicos.
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Terapéutica: Transplante, colite ulcerosa, psoriase

Toxicidade: Renal, hepatica,

Interacdes: Verapamil, nicardipina, fluconazole, ertromicina

Onde se utiliza? No transplante, na colite ulcerosa e na psoriase. A
Ciclosporina revolucionou o transplante. Actualmente, a mortalidade da
maior parte dos transplantes é bastante baixa. A sobrevida aos 5 anos
Tremor, hiperplasia gengival, hipertenséo arterial|  depende de transplante para transplante, por exemplo, no transplante
hepético, que € o que estd associado a uma maior mortalidade, é de cerca
de 65%. E isto deve-se a uma molécula que se chama Ciclosporina, que
Rifampicina, fenobarbital, ficlopiding impede as rejei¢des agudas e crénicas. Portanto, utiliza-se no transplante

hepatico, renal, medular, na colite ulcerosa grave e fulminante, etc., etc., etc....

O problema da Ciclosporina ¢ a sua toxicidade renal e hepdtica. Outro efeito lateral é o aparecimento de tremor, que
ocorre com bastante frequéncia. Pode também induzir hiperplasia gengival, hipertensdo arterial que € sensivel aos
antagonistas do célcio. Tende a aumentar os niveis de LDL.

Tem interac¢des com um indimero grupo de farmacos:

v

v

Farmacos que inibem as enzimas microssomais, principalmente o sistema das CYP3A, podem reduzir o seu
metabolismo e aumentar as suas concentragdes plasmadticas: bloqueadores dos canais de cdlcio (Verapamil,
Nicardipina), agentes antifiingicos (Fluconazole), antibidticos (Eritromicina), etc., etc....

Farmacos que induzem a actividade da CYP3A podem acelerar o seu metabolismo e reduzir as suas
concentragdes sanguineas: antibidticos (Rifampicina), anticonvulsivantes (Fenobarbital) e outras drogas
(Ticlopidina).



Interaccoes Farmacologicas

que a Ciclosporina aumenta a hiperlipidemia e mielosupressdo induzida pelo Sirolimus.

como Prednisolona.
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TACROLIMUS
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Tacrelimus

Mecanismo de Accao do Tacrolimus

Tal como a Ciclosporina, o Tacrolimus inibe a activacio das células T inibindo a calcineurina. O Tacrolimus
liga-se a uma proteina intracelular, FK506-binding protein — 12 (FKBP-12), uma imunofilina estruturalmente
relacionada com a ciclofilina. Forma-se entdo um complexo de Tacrolimus-FKBP-12, Ca®*, calmodulina, e
calcineurina, e a actividade da fosfatase da calcineurina € inibida. A inibi¢do da actividade fosfatase previne a
desfosforilagdo e a translocagdo nuclear do NFAT e inibe a activacdo das células T. Assim, ainda que os
receptores intracelulares difiram, a Ciclosporina e o Tacrolimus tém como alvo a mesma via de
imunossupressao.
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Via oral ou endovenosa . £ . ) .
O Tacrolimus, também conhecido como FK506, dd-se por via oral

Mecessidade de doseamento dos nivels séricos (Ca) também causa toxicidade hepética e renal

Metabolizagéo hepatica CYP3A4

Terapéutica: Transplante, colite ulcerosa, psoriase

neuroldgica. Causa tremor e hipertensdo arterial. O aparecimento

Toxicidade: Renal, neurologica Diabetes € mais frequente com o uso deste farmaco do que com o uso
Tremor, hipertensdo arterial, diabetes

acompanha com menor toxicidade renal, mas o professor duvida.

v' A interac¢do entre a Ciclosporina e o Sirolimus levou a recomendagio de que a administragio destes dois
farmacos seja separada no tempo. O Sirolimus agrava a disfuncdo renal induzida pela Ciclosporina, enquanto

v" Outras interac¢des de preocupagdo incluem aumento da nefrotoxicidade quando a Ciclosporina € co-
administrada com farmacos anti-inflamatdrios néo esterdides e outros firmacos que causam disfuncdo renal;
elevacdo dos niveis do Metotrexato quando sdo co-administrados; e diminui¢do do clearance de outras drogas

7 Outro farmaco que também actua na calcineurina é o Tacrolimus. E
\ actua na molécula FKBP, impedindo que a calcineurina através da

T).
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ou

endovenosa. Ha necessidade de doseamento dos niveis séricos porque

Utiliza-se no transplante, colite ulcerosa e psoriase. Tem toxicidade renal e

de
de

Ciclosporina. Também nio afecta as LDL e o 4cido trico, ao contrédrio da
e en callblL S E Rk R 0TEs Ciclosporina que pode alterar ambos. Hd quem diga que o Tacrolimus se

I Interaccoes Farmacologicas

A co-administragdo com a Ciclosporina resulta em nefrotoxicidade adicional ou sinergista, pelo que é necesséria |

I uma pausa de 24h quando se troca a terapéutica do paciente de Ciclosporina para Tacrolimus. Uma vez que o
| Tacrolimus € metabolizado principalmente pela CYP3A, as potenciais interacgdes descritas para a Ciclosporina

também se aplicam a este farmaco.

ol
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FARMACOS ANTIPROLIFERATIVOS E ANTIMETABOLICOS

Azatioprina”,

Sirolimus, Everolimus, Micofenolato de Mofetil

SIROLIMUS
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| O Sirolimus também actua no FKBP, que é uma molécula importante
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MNFATc ‘ NFAT:

\ que regula a proliferacao das células T.

O Sirolimus inibe a activagdo e proliferagdo dos linfécitos T, downstream o receptor da IL-2 e outros receptores
de factores de crescimento das células T. Tal como a Ciclosporina e o Tacrolimus, a ac¢do terapéutica do
Sirolimus requer a formagdo dum complexo com uma imunofilina, neste caso a FKBP-12. Contudo, o complexo
Sirolimus-FKBP-12 ndo afecta a actividade da calcineurina. Ele liga-se e inibe uma proteina cinase designada
mammalian target of rapamycin (mTOR), que é uma enzima chave na progressdo do ciclo celular. A inibi¢cdo do
mTOR bloqueia a progressdao do ciclo celular na transi¢do das fases G; — S. Em modelos animais, o Sirolimus
ndo inibe apenas a rejei¢do de transplantes e uma variedade de doengas autoimunes, mas o seu efeito também
perdura por vérios meses apds a paragem da terapia, sugerindo um efeito toleragénico. O seu uso permite evitar os
inibidores da calcineurina, mesmo em pacientes que estdo estdveis, protegendo assim a funcéo renal.

1 oral
Semi-vida 62h
Mecessidade de doseamento dos nivels séricos

Metabolizgao hepatica CYP3A4

Mecanismo de Accao

h oo o oo oo e e o e

O Sirolimus, ou Rapamicina, da-se por via oral (rapidamente absorvido). Tem
uma semi-vida relativamente longa (62h). Ha necessidade de doseamento dos
niveis séricos e tem metabolizacdo hepatica (CYP3A4).

[Terapéutica: Transplante

[Toxicidade: Dislipidemia, anemia, leucopenia, trombocitopenia

Utiliza-se no transplante e provoca trombocitopenia, leucopenia, anemia e
dislipidemia.
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glicocorticéides.

Terapéutica: Profilaxia da rejei¢io do 6rgdo transplantado em combinacio com inibidores da calcineurina e |

Toxicidade: A imunoterapia com Sirolimus per se ndo é nefrotéxica, contudo pacientes tratados com
Ciclosporina + Sirolimus t¢ém maior disfun¢do renal quando comparados com pacientes tratados apenas com
Ciclosporina ou até Azatioprina ou placebo.

Interaccoes Farmacologicas:
com outros fairmacos metabolizados ou transportados por estas proteinas. I

Como é substrato da CYP3A e ¢ transportado pela glicoproteina P interage |
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EVEROLIMUS

Semelhante ao sirolimus

Semi-vida: curta

Toxicidade: Dislipidemia, anemia, leucopenia, trombocitopenia)

O Everolimus ¢ quimica e estruturalmente semelhante ao
Sirolimus, mas tem uma vantagem que é a sua semi-vida curta.
Acompanha-se também de alguma toxicidade, particularmente
hematoldgica: anemia, leucopenia ou trombocitopenia.

2 . . , . . . . . ~ .
A Azatioprina € um antimetabolito, por isso inclui-se neste grupo, mas como optamos por manter a sequéncia do

professor ja falamos dela.
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MICOFENOLATO DE MOFETIL

Transformado em acido micofendlico

dos linfécitos

O Micofenolato de Mofetil é um inibidor reversivel da
desidrogenase da inosina monofosfato, uma enzima fundamental

Inibidor reversivel da desidrogenase da inosina monofosfato para os linfécitos T e B, actuando no ciclo celular. E a inibigﬁo

desta enzima afecta imenso a capacidade proliferativa dos

Inibe proliferacéo, formacéo de anticorpos, adeséo e migracao | linfécitos. Provoca, portanto, inibi¢do da formagdo de anticorpos e

alteracdo da  adesdo e migracao dos linfécitos.

Terapéutica: Transplante; Doenga inflamatéria do intestino

Utiliza-se no transplante e na doenga inflamatéria do
intestino. Tem alguma toxicidade hematoldgica e aumenta o

Toxicidade: Diarreia vomitos, leucopenia, finfeccéo por CMY|  risco de infeccdes pelo Citomegalovirus.
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Mycophenolate mofetil

TROS FARMA

Inibe a Dihidrofolato redutase
absorcao oral — grande variabilidade

M, S.C

Altera a produg&o de interleucinas

1. Mecanismo de Acciao do Micofenolato de Mofetil |
E rapidamente hidrolisado a dcido micofendlico (MPA), a sua forma activa. O MPA ¢ um inibidor selectivo, ndo |
I competitivo e reversivel da desidrogénase da inosina monofosfato (IMPDH) inibindo assim a formagdo de novos
I nucledtidos de guanina. Como os linfécitos T e B sdo extremamente dependentes da formag@o de novas purinas I
| para a sua prolifera¢do celular, enquanto outros tipos de células podem utilizar vias alternativas, o MPA inibe |
I selectivamente a proliferacao de linfocitos. I
|
I Mphase
I G; phase o . ~ ) ) I
Nos linfécitos, a via de recuperacgio da sintese de purinas |
| Cell cycle é menos activa de que a sintese de novo. A inosina
I monofosfato é convertida a guanosina monofosfato pela |
G; phase ~. desidrogenase da inosina monofosfato. Durante a
I onasytnesis S phasé B activag@o das células T, a actividade de ambos os tipos |
T desta enzima (I e II) aumenta em cerca de 10 vezes. O |
| i Micofenolato de Mofetil ¢ convertido no figado a acido
| ph%?h?lm;:ﬁ}g:sré::se ‘ s \‘\‘ micofendlico, que, por sua vez, inibe, reversivel e nio |
I o Guanosine ,PUnes) o Sphosphoribosyir~ COMpetitivamente, a actividade de ambos os tipos da |
(Salvagepamway] Jm°”°°“°5"“‘“e T monaphospnate™ " prospnas enzima durante a sintese de DNA na fase S do ciclo
| Knla?;’h%me celular. Na via de recuperacdo, a guanina € convertida a |
| |
I |
ol

Artrite reumatdide,
Fsoriase

Toxicidade: Hepéatica
Leucopenia, trombocitopenia
Pneumonite

Terapéutica: Doenca inflamatdria do intesting,

guanosina monofosfato pela enzima hipoxantina-guanina
fosforibosiltransferase.

ANTIPROLIFERATI E CITOTOXI
Metotrexato, FTY720

METOTREXATO

O Metotrexato ¢ um farmaco antigo, € um inibidor da Dihidrofolato
redutase. Tem uma absor¢c@o oral muito varidvel, e a absorcdo subcutinea
também ndo € previsivel, por isso, na opinido do professor, o Metotrexato
deve-se dar por via intramuscular. Altera a producdo de vdrias interleucinas.

Utiliza-se muito na Artrite Reumatéide, menos na doenga de Crohn e nio é
eficaz no tratamento da Colite Ulcerosa. Os problemas do Metotrexato
sdo a sua toxicidade hepdtica e hematoldgica e o facto de poder provocar
fibrose pulmonar, que pode ser irreversivel.
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Mecanismo de Accao
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A. Antimetabolitos
O Metotrexato actua como um antimetabolito que interfere com o metabolismo do 4cido félico. Ligando-se a
enzima dihidrofolato redutase, ele inibe a redugdo intracelular de folato para tetraidrofolato, bloqueando assim o
metabolismo de C1, necessdrio para a biossintese de timidina e purina. A diminui¢@o da sintese de precursores de
nucleotidos (bases puricas) que integram DNA e RNA afecta a reparagdo e replicacdo de acidos nucleicos, e
consequentemente a proliferacdo de linfécitos. O Metotrexato tem propriedades imunossupressoras porque em
doses baixas € capaz de inibir a prolifera¢do de linfécitos B e T, o que leva a diminui¢do de IL-1, IFN-y, TNF e

outras citocinas. (NOTA: A Azatioprina é um antimetabolito que é convertido a 6-Mercaptopurina, uma adenina sulfurosa que inibe a
biossintese das purinas ao actuar como “produto final errado” que transmite feedback negativo. Além disso € incorporada como componente
falso no DNA e RNA, lesando, com isso, as moléculas.)

Toxicidade
O 4cido félico ndo € eficaz como farmaco de resgate da toxicidade do Metotrexato, pois para a sua bioactivagio
necessita da enzima dihidrofolato redutase que € inibida pelo préprio Metotrexato. Por isso dd-se dcido folinico.

FTY 720

Agonista do receptor STP (emr tngosna 1- otz O FTY720 € um agonista do receptor S1P, que € o receptor da esfingosina

T S P e e T e e e fosfato. Este receptor € importante para a migracio e adesdo dos linfécitos,

"Lymphocyte homing”

impede que os linfécitos atinjam os 6rgaos.

Terapéutica: Transplante

Toxicidade:  Efeito cronotropico negativo

Mecanismo de Acciao do FTY720
FTY720 age via “lymphocyte homing”. Sequestra especifica e reversivelmente os linfécitos nos ginglios
linfacticos e nas placas de Peyer mantendo-os afastados da circulagdo. Assim protege o enxerto do ataque mediado
por linfécitos. FTY720 sequestra os linfdcitos, mas nio afecta as fun¢des celulares dos linfécitos B e T. FTY720 é
um pré-farmaco, € fosforilado pela esfingosina-cinase 2, sendo o produto FTY720-fosfato resultante um potente
agonista dos receptores S1P. A altera¢do do trifico dos linfécitos induzida pelo FTY720 resulta claramente do seu
efeito nos receptores S1P.

a Without FTY720

mE R E R o E e e e g

i - Zpn . P P
) e e Giroulaing lymphocytes altera o trafico dos linfécitos (comparar os painéis a e b). Em
il e a® o FTY720 alt trafico dos linfdcit b). E
arproral _ . - > : .
s ular, X u fu ,
ckciflton o it - articular, FTY720 pode alterar a expressdo ou funcdo da integrina a4f37
: - 2ol *:‘—S,‘,’::y‘iﬂgﬁocy,g s molécula de adesdo molecular que é responsével pelo homing dos linfécitos
o s ® oo\ N em tecidos linféides. Em contraste, ndo afecta o n° de leucdcitos
e ! @%e f polimorfonucleares ou mondcitos que estdo em circulagdo no sangue.
L e e B FTY720 aumenta o n° de linfécitos (i.e. células B e T) que estdo presentes
BT - nas placas de Peyer e ginglios linficticos mesentéricos e periféricos. A
® sequestragdo dos linfécitos pode ser causada pela expressdo up-regulated
8 b das integrinas a4p7 nos linfécitos que se liga a molécula de adesdo celular
gl q g
Accumulation of lymphocyles &— Ciroulating - L ~ ~
= renymprecyiecels — Gly (CAM-1) e Mad CAM-1, que sdo moléculas de adesdo que sdo
L] , . A ..
expressas na superficie celular de vénulas endoteliais altas (HEV) tanto nos
ganglios linfacticos como nas placas de Peyer.
s
O ® = 2

| Terapéutica: tratamento imunossupressor combinado para a profilaxia da rejeicio aguda

Toxicidade: linfopenia — efeito colateral mais comum, reversivel com a interrup¢io do tratamento; efeito
cronotrépico negativo — efeito mais preocupante detectado em 30% dos pacientes.

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
4

1-
ou

seja, para que os linfécitos deixem a circulagdo para os drgdos alvo. E um
farmaco que estd actualmente em desenvolvimento, j& em humanos, e que

-
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
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ANTICORPOS

Anticorpos peliclonais Anticorpos monoclonais

Anos 60 199,

Por fim, chegamos a uma nova era, no final dos anos 90. Foi o aparecimento
da farmacologia dirigida para um alvo imunoldgico. Isto é, temos a produgdo
de TNF e sabemos que ele € importante na doenga Y, e entdo vamos produzir

um anticorpo monoclonal que seja dirigido ao TNF. Ou entdo, sabemos que um determinante antigénico, por exemplo o
CD20, ¢ expresso em determinadas leucemias e produzimos um anticorpo monoclonal para este antigénio matando ou
induzindo a apoptose das células que exprimem esse antigénio. Esta € portanto a nova era da terap&utica farmacolégica
dirigida.

Terapéutica de Inducio Bioldgica

A terapia de inducdo biolégica com anticorpos policlonais e monoclonais tem sido um importante componente de
imunosupressdo desde os anos 60, quando Starzl e seus colegas demonstraram o efeito benéfico da globulina anti-
linfécitaria (ALG) na profilaxia de rejeicdo de transplante renal. Nos tltimos 40 anos, varias preparacdes
policlonais anti-linfocitdrias tém sido usadas no transplante renal; contudo apenas 2 preparacdes t€m aprovacdo da
FDA: globulina imune linfocitaria (ATGAM) e globulina anti-timécito (THYMOGLOBULIN). Outro importante
marco na terapia bioldgica foi o desenvolvimento dos anticorpos monoclonais e a introdu¢d@o do anticorpo anti-
CD3 murino.

Em muitos centros de transplantes, a terapia de inducdo com agentes bioldgicos € usada para retardar o uso de
inibidores da calcineurina nefrotéxicos ou para intensificar a terapia de imunossupressao inicial em pacientes com
grande risco de rejeicao (por exemplo, transplantes repetidos ou criangas). A maioria das limitacdes dos anticorpos
monoclonais murinos foram, de uma forma geral, ultrapassadas com a introducdo de anticorpos monoclonais
quiméricos ou humanizados que ndo tém antigenicidade, tém semi-vidas séricas prolongadas e podem ser
mutagenizados para alterar a sua afinidade aos receptores Fc.

Os agentes bioldgicos de inducdo podem ser divididos em 2 grupos: os agentes de deplecdo e os moduladores
imunes. O anti-CD3, por exemplo, é um agente de deplecdo, a sua eficacia deriva da sua capacidade de deplecdo
das células CD3+ do transplante e da apresentacdo antigénica, sendo também um agente imunomodulador. O
anticorpo monoclonal anti-receptor da IL-2 (anti-CD25) ndo faz deplecdo dos linfécitos T, mas bloqueia a
activaciio das células T mediada pela IL-2 ligando-se a cadeia a do receptor da IL-2, sendo portanto um agente
imunomodulador.

Para pacientes com altos niveis de anticorpos anti-HLA, a rejeicio humoral mediada pelas células B pode ser
modificada por plasmaferese, seguida de imunoglobulina intravenosa para suprimir a producio de anticorpos.

ANTICORPOS MONOCLONAIS

Cadeia Leve (L),

g SR U O URS U——— |

S6 para recordar como se constréi um anticorpo (esquema

: .
> s/\ - Regides animado).
L) Kok “Esta é a cadeia pesada duma imunoglobulina, que contém os
o = segmentos Cyl, Cy2, Cy3 e Vy ... a cadeia pesada une-se a cadeia
o ps ul, Chs, Cy H
= w o | leve .... com dois segmentos da cadeia leve ... e hd produgcdo de
Cadeia Pesada (H) v . . ~
Regives outro segmento de cadeia pesada ... formando-se as ligagoes
0. 8.5,7. Of dlSSMlﬁ[O. ”
Fc Fab . - .
Existem entdo estes segmentos Fc e Fab. E no segmento Fab que
N & B e ises Ul hd o reconhecimento do antigénio. As cadeias dissulfiladas do
\ | A ~ . . ~
A Kor segmento Fc sdo importantes para a activacdo do complemento.
& g A N Se queremos um anticorpo com a activa¢do do complemento, ou
LS o w A se isso € importante para provocar a morte das células, temos de
Cadels Pesada (H) v ter o segmento Fc e ndo podemos ter o anticorpo monoclonal sé
egides
05,61, O b - com o segmento Fab.
Clivagem pela pepsin2y -1 x (Fab)2 & 1 x Fo
Clivagem pela papalna\ -2xFab1xFc

antigen

segmento Fab é fundamental para a captura do antigénio.

Fv fragmen
antig

scFv fragment

sylation

IgG2a

Outro esquema que explica a mesma coisa. Ndo esquecer que o
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[Flexibilidade e
[Movimento das
limunoglobulinas

)

S

b\

Terapéutica - biologica

19G1
F

Ao gquireérico Ac Humano
monoclonal  monoclonal

%/c\ /

Infliximab  Adalimumab
b A

Fusio proteica
ReceptorFe
Huraanizado

~
Receptor
Constant 2

IgG1<
34

Etanercept
Protein a de fusdo

Constant 3

Certolizumab
pegol Fab'

Esquema sobre como uma imunoglobulina é construida espacialmente (esquema animado).

O segmento Fab ndo € estético, tem a capacidade de ir a procura do antigénio (esquema

o | animado).
¥ !
Hinge - L4

Tem a capacidade de ir a procura do antigénio fazendo rota¢do para ambos os sentidos.
Portanto, o anticorpo monoclonal € dinamico.

Vamos comegar falando de trés anticorpos.

O Infliximab é um anticorpo monoclonal IgG1 para o TNF
(75% humano e 25% de proteinas de rato).

O Adalimumab ¢ um anticorpo monoclonal anti-TNF, 100%
humano.

Depois evolui-se para anticorpos que sdo proteinas de fusdo.
Sabe-se que o receptor do TNF é o P75 ou o P55. E possivel
construir um anticorpo monoclonal com o segmento Fc que
tenha na sua extremidade o receptor P55 ou P75 do TNF, € o
que se chama Etanercept. Ou entdo a utilizacdo s6 de
anticorpos do segmento Fab, que é a regido do anticorpo que
capta directamente o antigénio, é o caso do anticorpo
Certolizumab, que também ¢ um anticorpo anti-TNF.

ANTICORPO MONOCLONAL ANTI-CD3

Anti-CD3

H

QCélula T
3

Fab

Transplante

Sindrome de citocinag]

O anticorpo monoclonal anti-CD3, que é expresso nas células T, é
importante nos transplantes. O problema deste anticorpo é que pode
provocar o sindrome de citocinas’, isto &, o anticorpo pode ser tdo eficaz
que provoca a morte das células T ndo por apoptose, mas por necrose, o
que faz com que libertem todo o seu conteudo, induzindo a libertacdo
maciga de interleucinas, podendo provocar o choque anafildctico e a morte
do doente.

P e e e mm e mm mm o Em Em Em Em Em Em Em o Em Em Em Em Em Em Em Em Em Em Em e e

Mecanismo de Acc¢ao: Anticorpos dirigidos contra a cadeia ¢ do CD3, que é uma molécula trimérica situada
ao lado do receptor das células T na superficie dos linfécitos T humanos, envolvida no reconhecimento de
antigénios, sinalizagdo celular e proliferagdo. O tratamento com este anticorpo provoca interiorizagdo do receptor
das células T e impede assim o reconhecimento de antigénios. A administracdo deste anticorpo € rapidamente
seguida por deplecdo e extravasdo da maioria das células T da corrente sanguinea e dérgdos linféides periféricos.
Esta auséncia de células T nas regides linféides onde habitualmente se encontram € secunddria a morte celular por
activa¢@o do complemento, a morte celular induzida por activagdo e a marginacdo das células T nas paredes
endoteliais vasculares e a sua consequente redistribui¢do por 6rgdos ndo linféides. Também reduz a funcdo das
restantes células T, pois também provoca a auséncia de producdo de IL-2 e grande diminui¢do de produgdo de
miuiltiplas citocinas, talvez com excepgdo da IL-4 e IL-10.

Toxicidade: Sindrome das citocinas manifesta-se clinicamente por febre alta, calafrio, cefaleia, tremores,
ndauseas, diarreia, dor abdominal, mialgias, e fraqueza generalizada.

— o m Em EE EE EE EE EE O O EE EE O EE EE EE EE EE EE EE EE EE Ee Em Ee mw mw omw = ]

3 . .
Esta sindrome esteve na moda o ano passado pois provocou a morte de 4/5 doentes que o estavam a testar.
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ANTICORPO MONOCLONAL ANTI-CD2S (= Anti-receptor da I1.-2)

Basiliximab, se for um anticorpo murino/humano. Utiliza-se no transplante,
com bastante eficdcia na rejeicdio aguda. O CD-25 ¢ importante para a
‘ Daclizumab — Humanizado 1gG activagﬁo das células.

Fc

Célula T
/ g Anticorpo anti-CD-25 pode ser o Daclizumab, sendo uma IgG,, ou pode ser

Fab

Basiliximab — Anticorpo
murinofhumano

Transplante

P = = = e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e = -

| Mecanismo de ACQ?IO: Daclizumab tem uma afinidade mais baixa que o Basiliximab, mas tem uma semi- |
vida longa (20 dias). O mecanismo de ac¢do exacto ndo estd ainda totalmente percebido, mas resulta |

| provavelmente da sua ligac@o aos receptores da IL-2 na superficie dos linfécitos T activados.

I Toxicidade: Nio se associa ao sindrome de libertacdo de citocinas, mas podem ocorrer reaccdes anafildcticas.

| Ainda que possam ocorrer distirbios linfoproliferativos e infec¢des oportunistas, a sua incidéncia parece ser muito

| baixa. |

—— e EE EE o o EE o EE EE EE EE EE EE EE EE EE EE EE EE EE EE EE Ee Ee Ee mm e e wl

ANTICORPO MONOCLONAL ANTI-CDS2

QLiﬂfﬁcﬂ.DS, Mk mondeitos, macrifagos
52 . . J
O anticorpo Anti-CD52, chamado Alemtuzumab, utiliza-se na

N S Fzb Leucemia Linfdcitica Crénica e no Transplante.
Y Alemtuzumab

Leucemia linfécitica crénica

Fe
Transplante

— e em e mm e em Em e e e e e e e e e e e e e e e e = = = = = oy
| O anticorpo atinge o CD52, uma glicoproteina expressa nos linfécitos, mondcitos, macréfagos e células natural |
killer. O farmaco causa lise extensa dos linfécitos ao induzir a apoptose das células alvo. Alcangou alguma
eficdcia no transplante renal porque produz deple¢do prolongada das células B e T e permite a minimizacdo de uso
| de farmacos. |

L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e = = o

ANTICORPO MONOCLONAL ANTI-LFA-1

’Linfacims O Efalizumab ¢ um anticorpo monoclonal IgG,. Bloqueia o LFA-1
LFA.1 LEsel (determinante antigénico das células T), que é fundamental para que
- . as células T se liguem ao ICAM-1 (molécula de adesdo molecular).

ICAM-1
Efalizumab (1gG1) - humano

Psorfase
Transplante

P e o o o E Em mm Em Em Em Em Em Em Em e e Em Em Em e Em o ey
Anticorpo monoclonal IgG; humanizado que tem como alvo a cadeia CD11a do LFA-1 (antigénio 1 associado a
fun¢do dos linfécitos). Liga-se a LFA-1 e previne a interac¢do LFA-1-ICAM (molécula de adesdo intercelular)
para bloquear a adesao, tréafico e activagdo de células T.

—— o EE EE EE o o EE EE EE EE EE EE EE EE EE EE EE EE EE EE EE Ee Ee Ee me me o wl
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ANTICORPOS MONOCLONAIS E PROTEINAS DE FUSAQ ANTI-TNF

Infiiximab : anticorpo 75% Infliximab, que é um anticorpo anti-TNF, 75% humano.

COP 571" 1934 anti-TNF (humanizado) Ha ja a construcdo de anticorpos anti-TNF peguilados. A forma peguilada

CDP 870: anti-TNF (Fab) peguilado liberte ao longo do tempo.

O Adalimumab € um anticorpo anti-TNF humano.
Adalimumab - 19G1 anti- THNE (humano)

permite-nos dar o anticorpo por via subcutinea, fazendo com que o anticorpo se

O Etanercept ¢ uma proteina de fusdo, que tem o segmento Fc e na sua

Etanercept: Receptor P75 do TNF extremidade tem o receptor P75 do TNF. Nao € eficaz na doenca de Crohn

Onercept Receptor PS5 do THF Onercept, que tem s6 o P55 como principio activo.

INFLIXIMAB

Infliximab

@ TF e
/, E anticorpo monoclonal quimérico anti-TNF-a, que contém uma regido constante
Fab o - . . .
: humana e uma regido varidvel murina. Liga-se com grande afinidade ao TNF-a e
‘ previne que esta se ligue aos seus receptores.
Fc

Terapéutica: Os pacientes com Artrite Reumatéide tém niveis elevados de TNF-o, nas articulagdes, enquanto
que os pacientes com doenca de Crohn t€m niveis elevados de TNF-a nas suas excregdes. Estd aprovado para
tratamento de sintomas da Artrite Reumatdide, e € usado em combinagdo com Metotrexato em pacientes que nio
respondem a terapia com apenas Metotrexato. Também estd aprovado para o tratamento de sintomas da doenga de
Crohn moderada e severa em pacientes que ndo responderam a terapia convencional, e para tratamento de fistulas
derivadas da mesma doenga.

Toxicidade: Os pacientes podem ter uma reacgio 2 infusdo caracterizada por febre, urticdria, hipotensio e
dispneia apdés 1-2 horas da administracdo do anticorpo. Podem também ocorrer infecgdes graves, mais
frequentemente nos aparelhos respiratrio superior e urindrio. Também estd descrito o desenvolvimento de
anticorpos anti-nucleares e uma sindrome Liipus-like, embora seja raro.

ADALIMUMAB

Outro anticorpo monoclonal anti-TNF-o para uso intravenoso. E um anticorpo monoclonal IgG; humano
recombinado aprovado para o uso na Artrite Reumatéide.

Onercept Etanercept

ETANERCEPT
Embora ndo seja um anticorpo monoclonal, mas sim uma proteina de fusdo, o Etanercept estd, em termos de
mecanismo de ac¢do, relacionado com o Infliximab, pois também tem como alvo o TNF-a. O Etanercept contém
a porgdo de ligacdo ao ligando do receptor TNF-o humano (P75) fundido coma porc¢do Fc da IgG, humana, e liga-
se a0 TNF-a prevenindo a sua interacgdo com 0s seus receptores.
Terapéutica: Estd aprovado para o tratamento de sintomas da Artrite Reumatéide em pacientes que nio
responderam a outras terapias. Pode ser usado em combinacdo com o Metotrexato em pacientes que ndo
responderam a terapia com apenas Metotrexato.
Toxicidade: Tal como o Infliximab, ocorreram infecgdes graves apés tratamento com Etanercept. Reaccdes no
local da injecg@o (eritema, dor, infeccdo) ocorreram em mais de 1/3 dos pacientes.

Estrutura das proteinas de fusdo anti-TNF: Observa-se o local
fusdo entre o receptor humano do TNF-a (P75 no Etanercept e P55
P55 humano P75 hutmano .
no Onercept) e o segmento Fc dum anticorpo.
Local de fusiic Local de fusio
Fe Fy

porque ndo provoca a apoptose das células, acontecendo o mesmo com o

1

oo o e oo e e e mm e mm e mm e omm mm omw

de
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17



Certolizumab: fragmento Fab de anticorpo monoclonal anti-TNF-a humanizado, que se liga com grande afinidade |
ao TNF-a, neutralizando a sua actividade. A sua forma peguilada torna possivel a administracdo subcutinea.
(NOTA: este farmaco ndo estd no glossario)

e o o o e e e e e e e o e Em e e e Em o Em e Em e e e Em Em Emm omm o o

[Terapéutica: Doenca inflamatdria do intesting,
Artrite reumatoide,
Psoriase
Sacroileite
[Toxicidade: Reaccbes imediatas
Reacgdes tardias

Tuberculose

Sdo os mais utilizados. Usam-se na doenca inflamatéria do intestino, na
Artrite Reumatoide, na Psoriase, na Sacroileite, na Pélvis Condilite. Podem
dar reac¢des imediatas, como o choque anafildctico, que sdo relativamente
raras. Ou podem dar reacg¢des tardias, que sdo reacgdes imunoldgicas do
tipo 3, em que hd a produgdo de anticorpos, habitualmente por volta do
5°/7° dia, que reagem com os determinantes antigénicos do anticorpo que
se estd a dar, e os doentes ficam com febre, artrite, anorexia (este sindrome
trata-se com corticéides). Outro problema de novo é a Tuberculose. O TNF
¢ uma molécula fundamental no combate a Mycobacterium, portanto sem

ele ndo conseguimos combater a bactéria. Por isso, quando se comecou a

utilizar anticorpos anti-TNF houve um aumento da incidéncia de Tuberculose. Isto levou a que as sociedades
recomendassem que os doentes que vao fazer anticorpos anti-TNF facam radiografia pulmonar e uma prova da
tuberculina. Habitualmente quando a prova tuberculinica é superior a Smm, recomenda-se que haja quimioprevengdo de
Mpycobacterium Tuberculosis com Isoniazida durante 9 meses. Se a prova tuberculinica for superior a 20mm
recomenda-se que o doente seja tratado como se tivesse Tuberculose em actividade.

Anticorpos

Rituximab 1931 (Fo humano) CD20 — Linfocito B
Linfoma B
Activa o complemanto + apoptose

Fontolizumab - Anticorpos anti-IFN
Doenga de Crohn

IWET — 874 : Anticorpos anti-IL12
Doenga de Crohn

diminuir a imunogenicidade.

inflamac@o derivada desta doenca.

Medscape®

|
|
|
|
|
|
|
|
A estrutura quimérica do Rituximab consiste em IgG, e regides constantes da cadeia kappa humanas e regides |
|
|
|
|
|
|
|
|
|

OUTROS ANTICORPOS

O Rituximab é muito utilizado em hematologia. E um anti-CD20
(Linfécitos B), utilizando-se no Linfoma das células B. Ele activa o
complemento e a apoptose.

O Fontolizumab ¢ um anticorpo anti — Interferdo y e utiliza-se na doenga de
Crohn.

O ABT-874 € um anticorpo anti-IL-12, e estd em fase III no tratamento da
doenca de Crohn.

RITUXIMAB

www.medscape.com

Figure 2. Diagram of structure of rituximab. Rituximab is a chimeric antibody of the
immunoglobulin G1 kappa type with murine anti-CD20 variable-sequence regions (filled
areas) and human constant-sequence regions (open areas).

—— Heavy-chain (anti-CD20) variable region
\x —— Light-chain (anti-CD20) variable region
Fab % “— Light-chain (kappa) constant region

Fe
— Heavy-chain (gamma) constant region

leves e pesadas varidveis do anticorpo murino para CD20. As regides varidveis murinas ligam-se selectivamente
ao antigénio CD20, expressa na superficie de linfécitos B normais e células B dos linfomas. A presenca da regido
constante humana permite que o Rituximab se ligue aos receptores Fc nas células efectoras humanas (ex. células
do linfoma, macréfagos e neutrdfilos) para mediar a citotoxicidade dependente do complemento e anticorpos e

FONTOLIZUMAB

Anticorpo monoclonal IgG, contra o IEN-y. E usado na doenca de Crohn, pois o IFN-y tem um papel chave na
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Resumindo tudo que foi dito.

Temos aqui representado todos os alvos farmacoldgicos possiveis:
Macréfagos, APCs

Neutréfilos

Por exemplo, os vasos. Para os linfécitos poderem actuar t€m que deixar

0s vasos e irem para os tecidos, provocando depois uma lesdo tecidular
imunomediada. E podemos bloquear esta passagem dos vasos.

Actualmente podemos:

Bloquear o CD25, com Daclizumab e Basiliximab;
Bloquear o CD3 com o Visilizumab.

Bloquear o TNF circulante ou os seus receptores com
o Infliximab ou Adalimumab;

Actuar nos neutréfilos com a Sargramostima, que ndo
é¢ mais que o GM-CSF (Factor Estimulante das
Colénias de Macréfagos e Granuldcitos);

Actuar ao nivel das células APC bloqueando a IL-12,
com Fontolizumab;

Bloquear as moléculas de adesdo molecular, com
Natalizumab.

Portanto estes sdo os nomes dos fairmacos que ja existem.

A terapia bioldgica revolucionou o tratamento das doengas imunoldgicas, porque alterou a histdéria natural da maior
parte destas. Isto €, diminuiram o nimero de recidivas e de internamentos e melhoraram a qualidade de vida dos

doentes.

O maior problema € a razio risco/beneficio. Sdo formacos muito caros e que se podem acompanhar de alguns efeitos

laterais.

T ERTIAE TOUTTA AT E

‘l BRIEF REPORT

ive Multifocal Leul hal

hr

in a Patient Treared with Natalizumab

Annette Langer Gould, WD, Scott W, Atlas, M.Du, A J Green, M.D.,
‘Andrew . Bellen, M.0. and Daniel Peletier M.C.

Carneire, F. PhD, MD

Unusual Presentation of Tuberculosis After Inflizimab Therapy

Mlagro, F. WD, Pereira, P MD; Veloso, F. Tavarela PhD, MDD,

Inflammatory Bowel Diseases. 11(1):82-84, January 2005

O anticorpo Natalizumab bloqueia a a4f37 integrina, molécula de adesdo que promove a
migragdo dos linfécitos para varios 6rgdos, incluindo cérebro e rins. E muito eficaz no
tratamento da doenca de Crohn e da Esclerose Multipla. Associou-se, em dois doentes, a
uma Leucoencefalopatia multifocal progressiva (artigo publicado o ano passado). O
anticorpo provocou a reactivacio de um virus, o JC, que habitualmente existe no SNC.*

Ha também o aparecimento de formas atipicas de Tuberculose apds
terapia. O professor, juntamente com outros colegas, publicaram, a
dois anos, um caso do aparecimento de Tuberculose disseminada,
num paciente que estava assintomdtico e o PCR para
Mycobacterium foi

sempre positivo.

“Por onde é que estudam? Vou surpreendé-los! Eu vou-vos dar os slides, estudem pelos slides. E depois o capitulo 52

do Goodman e, por isso, eu trouxe o Goodman, tem quase tudo.”

4 Artigo disponivel em: http://content.nejm.org/cgi/content/full/353/4/375
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ALEFACEPT

Human LFA-3

O Alefacept ¢ uma proteina de fusdo recombinada, que é composta pela por¢do terminal de LFA-3
e pela por¢do Fc da IgG, humana. Aprovada em 2003 pela FDA para o tratamento de placas de
Psorfase moderadas a severas.

Human IgG, Fe

MHC 1
T I=: LFA-3 ¢ expressa nas APCs e é o ligando para CD2, que é expresso nos linfécitos T
cosJcom maduros e células natural killer (NK). A ligacdo de CD2 ao LFA-3 age como um sinal
i ISl co-estimulador e € importante na proliferacio e activagdo dos linfécitos T. As lesdes da
JTeRcps psoriase exibem uma predomindncia de linfécitos que sdo células T efectoras de
Cytokines (12, IFN, 1) memoria, nos quais o CD2 estd up-regulated.

T cell proliferation
Keratinocyte proliferation/differentiation

Il O Alefacept bloqueia a interaccdo entre LFA-3 nas APCs e CD2 nos linfécitos T
Mletacept %) | cos através de inibicdo competitiva. O LFA-3 do Alefacept liga-se ao CD2 e previne a

Ch4 TCells

N transdugdo de sinais co-estimuladores entre APCs e linfécitos T.

TCRICDS

Macrophages
NK Cells

Além disso, parece haver outro mecanismo pelo qual o Alefacept exerce o seu
efeito imunossupressor. O Alefacept age como uma molécula que faz ponte entre
Atetacept . g L - CD2, que estd up-regulated nas células T de memoria, e o receptor Feylll (CD16)

= nas células NK. Tal interac¢do induz apoptose dos linfécitos T através da libertagao

]|

TCRICD3

MHC 1M

de granzima pelas células NK.

Medscapee www.medscape.com

Natural killer cell

¢

*—’E:Z';’.."r.:,:.?‘: — Assim, o Alefacept inibe a proliferagdo e activacdo dos linfécitos T de memoria
weincort | ER através do bloqueio da interaccdo LFA-3-CD2 e induz a apoptose dos linfécitos T
através da mediagdo entre linfécitos T e células NK.
Teal mf@

; Alofacept -
ey Antigen-presenting cell
Endothelial cell

Source: Br J Dermatol © 2004 Blackwall Publishing

Esquema das vias de sinalizacio extra- e intracelular das células T que sdo alvo de farmacos imunossupressores.

Daclizumab bloqueia a interac¢do do receptor
da IL2 com os seus ligandos.
CTLA4-Ig CTLA4-Ig bloqueia a interac¢do do receptor
CD28 CD28 com os seus ligandos.
OKT3 interage com o complexo CD3 associado
ao TCR.
XkG—ThioGTP Rapamicina inibe a progressdo do ciclo celular
X Cyclosporin A através da sua interaccdo com mTOR.
or tacrolimus Ciclosporina A e o Tacrolimus inibem a
calcineurina, inibindo assim NFAT e a sintese
de IL2.
Costimulation Azatioprina, através do seu metabolito 6-
TioGTP, inibe os sinais de CD28.

Daclizumab Srlér‘clé/CR %

X IL-2R X' TCR/CD3

Rapamycin — X
Proliferation

IL-2 production
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GLOSSARIO: MODIFICADORES DA RESPOSTA IMUNE

Aminossalicilatos
Doenca Inflamatéria do Intestino e Artrite:

Sulfassalazina: anti-inflamatério; unido da Messalazina com Sulfapiridina; usa-se na Doenga Inflamatdria de Intestino
e Artrite (sendo a Sulfapiridina é fundamental nesta tltima).
Messalazina: principio activo anti-inflamatdrio; pode resultar da azo-reducéo sobre a Sulfassalazina ou usada ligada a
veiculos que a libertam no local da inflamagio.

Balsalazida: pré-formaco constituido por Messalazina ligada ao veiculo 4-aminobenzil-b-alanina, que a liberta
no cego e célon.

Olsalazina: pré-farmaco constituido por 2 moléculas de 5-ASA, e que liberta a Messalazina no cego e célon.

Inibidores da Calcineurina

Inibem a producao de IL-2; Usados no Transplante, Colite Ulcerosa e Psoriase; Via oral ou endovenosa; Necessidade de
doseamentos séricos porque causam toxicidade hepética e renal; causam tremor e hipertensdo arterial; Metabolizacdo
hepatica pela CYP3A:

Ciclosporina: inibidor da calcineurina por ligagdo a ciclofilina; afecta a LDL e dcido urico; associado ao aparecimento
de hiperplasia gengival

Tacrolimus (FK506): inibidor da calcineurina por ligacdo ao FKBP; mais associado ao aparecimento de Diabetes, ndo
afecta a LDL e 4cido drico; toxicidade neurolégica

Antimetabolitos e Antiproliferativos
Transplante e Doenca Inflamatéria do Intestino:

Azatioprina: antimetabolito da purina, que inibe a proliferacdo e migracdo dos linfécitos, por falsa incorporagdo
nucleotidica; boa absorcao oral; toxicidade: hepdtica, leucopenia, trombocitopenia, pancreatite.

Mercaptopurina (6-MP): antimetabolito da purina; existe como resultado da metaboliza¢do da Azatioprina ou
como farmaco isolado.

Tioguanina (6-TG): antimetabolito da purina; existe como metabolito activo da Azatioprina ou como farmaco
isolado; como se associou a adenomas hepéticos ndo se usa muito.
Micofenolato de Mofetil: pré-firmaco que € transformado em 4cido micofendlico, um inibidor reversivel da
desidrogenase da inosina monofosfato que actua no ciclo celular, inibindo selectivamente a proliferagdo dos linfécitos;
toxicidade: diarreia, vomitos, leucopenia, finfeccdes por CMV.

Transplante:
Sirolimus (Rapamicina): inibidor do mTOR por ligacdo ao FKBP; inibe a proliferacdo dos linfécitos; semi-vida longa;
necessidade de doseamentos séricos; metabolizacdo pela CYP3A4; toxicidade: dislipidemia, anemia, leucopenia e
trombocitopenia.
Everolimus: inibidor do mTOR; em tudo semelhante ao Sirolimus, mas com uma semi-vida menor.

Antiproliferativos e Citotéxicos

Doenca Inflamatéria do Intestino, Artrite Reumatéide e Psoriase:

Metotrexato: antimetabolito inibidor da dihidrofolato redutase; altera a produgdo de ILs; via IM, toxidade: hepdtica,
hematoldgica e fibrose pulmonar.

Transplante:

FTY720: agonista do receptor S1P, age via “lymphocyte homig” mantendo os linfécitos afastados da circulacio;
toxicidade: efeito cronotrépico negativo.
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Terapéutica Bioldgica

Anticorpos Monoclonais (terminam em ‘“mab”’)
Anti-CD3: dirigido contra a cadeia ¢ do CD3, que provoca interiorizagdo do receptor das células T impedindo o
reconhecimento de antigénios; usa-se no transplante; pode provocar sindrome das citocinas.

Anti-TNF-o _ Doenca Inflamatéria do Intestino, Artrite Reumatdide, Psorfase, Sacroileite; Toxicidade: Reaccdes
imediatas ou tardias, Tuberculose:
Adalimumab: 100% humano

Infliximab: 75% humano

Anti-CD25 (anti-receptor da IL-2) _ Transplante (muito eficaz na rejeicdo aguda):
Daclizumab: humanizado 1gG;.
Basiliximab: murino/humano.

Anti-CD52 _ Leucemia Linfocitica Crénica e Transplante:
Alemtuzumab: induz a lise de linfécitos por apoptose.

Anti-IFNy _ Doenga de Crohn:
Fontolizumab: usa-se na doenga de Crohn

Anti-LFA-1 _ Psoriase e Transplante:
Efalizumab: IgG, humanizado que bloqueia o LFA-1, que é fundamental para que as células T se liguem ao
ICAM-1.

Anti-CD20 _ Linfoma das Células B
Rituximab: activa o complemento e a apoptose.

Anti-integrina a4p7 _ Doenca de Crohn e Esclerose Miiltipla
Natalizumab: bloqueia a a4f7 integrina, impedindo a migra¢do dos Linfécitos para os 6rgaos alvo.

Proteinas de Fusao (terminam em “cept”)
Anti-TNF-a (terapéutica e toxicidade = ao anticorpo monoclonal anti-TNF)
Etanercept: contém a por¢ao de ligacdo ao ligando do receptor TNF-o humano (P75) fundido com a por¢ado Fc
da IgG, humana
Onercept: contém o receptor P55 do TNF-a

Anti-CD2 _ Psorfase
Alefacept: composta pela porcdo terminal de LFA-3 e pela porcio Fc da IgG; humana, que bloqueia a
interaccdo LFA-3-CD?2; inibe a proliferagdo e activacio dos linfécitos T e induz a sua apoptose.

Finalmente acabamos!

Pedimos desculpa por qualquer erro que possa aparecer ou se, por ventura, nos tornamos demasiado repetitivas. Mas
como o professor disse, 0 Goodman tem quase tudo, mas ndo tem tudo! O que nao facilitou nada o nosso trabalho. De
qualquer maneira esperamos que esta desgravacio vos seja util.

Agradecemos ao Nuno por nos ter disponibilizado e editado a gravacdo e ao Leonel por ter pedido os slides ao

Queremos também dar os PARABENS 2 nossa comissdo de curso pelo excelente e GRANDE trabalho que t8m feito!
Paula, prometido é devido, por isso aqui vai:
Um grande beijo para TODA a nossa Turma (Nilza, Mary, Marta, Nuno, Patricia Fernandes, Patricia Amaral, Paula,

Pedro Benji, Baido e Jodo)! Gostamos muito de vocés! Obrigado por TUDO! E agora sim, € caso para dizer: sem vocés

Filipa Costa
Joana Ferreira
Turma 16
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