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Resumo

O transplante renal € o tratamento de elei¢do para a doenga renal cronica, cujas causas
mais comuns sdo a diabetes mellitus tipo 2, a nefrosclerose hipertensiva e a glomerulonefrite.
As primeiras experiéncias de transplantagdo de orgdos solidos no ser humano foram
realizadas durante a primeira década do século XX. Contudo, o avancgo capital, que viabilizou
o transplante renal entre individuos ndo aparentados, foi o desenvolvimento de
imunossupressores para controlar e/ ou prevenir a rejei¢ao do enxerto.

O presente trabalho final do 6.° ano médico visa uma revisdo dos imunossupressores
disponiveis, concentrando-se no seu mecanismo de ac¢do e nas suas reacgdes adversas e,
numa segunda perspectiva, 0s novos imunossupressores em desenvolvimento e em
investigacao.

Os primeiros imunossupressores foram desenvolvidos a partir dos anos 50, com o uso
dos corticosterdides, a pedra angular da imunossupressdo, associados a azatioprina e/ ou
globulina anti-linfocitica. Os avancos na investigacdo nesta area, nomeadamente na
compreensdo dos mecanismos de activagdo das células T, permitiram o desenvolvimento de
imunossupressores mais potentes e mais selectivos que actuam na cascata de activagdo das
células T, responsaveis pela rejeicdo do enxerto. A descoberta da ciclosporina nos anos 80
constituiu um marco fundamental ao permitir o aumento significativo da sobrevivéncia do
enxerto. A partir da década de 90, outros agentes bioldgicos (ex. anticorpos monoclonais) e
quimicos (ex. micofenolato de mofetil e tacrolimus) foram comercializados. Esta variedade de
imunossupressores aumentou o arsenal terapéutico para profilaxia e tratamento da rejeigcdo
aguda e mesmo da cronica.

A grande questdo em debate consiste em descobrir a imunossupressdo ideal, que

consiste na preven¢do eficaz da rejeicdo aguda e cronica, com maximizacdo da sobrevida do



doente e do enxerto, a par da reducdo da nefrotoxicidade, da toxicidade especifica e da
incidéncia de infec¢des e de neoplasias. Assim, novas moléculas estdo em desenvolvimento e
em investigacdo. De entre os novos imunossupressores, destacam-se os agentes bioldgicos:
belatacept e alefacept, os agentes organicos: ISA247, AEB071 e CP-690,550, e outros agentes
como o bortezomib e o eculizumab.

O futuro da terapéutica imunossupressora consiste no desenvolvimento de uma
abordagem antigénio-especifico, cuja meta-final ¢ a tolerancia imunolédgica do hospedeiro, ou
seja, a prevencdo especifica e segura da rejei¢do do enxerto, a par da preservacdo da

imunocompeténcia e da integridade do sistema imunolégico.
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Abstract

Renal transplantation is the treatment of choice for end-stage renal disease, whose
most common causes are insulin-dependent diabetes, hypertensive nephrosclerosis and
glomerulonephritis. The earliest attemps at organ transplantation in humans were made during
the first decade of the 20th century. However, the crucial advance that made clinical organ
transplantation feasible between unrelated individuals was the development of
immunosupressive drugs to prevent or control rejection.

This works seeks a review of the available immunosuppressive drugs, focusing on
their mechanism of action and adverse reactions and, on a second perspective, the new
immunosuppressive drugs under development and investigation.

The initial immunosuppressive drugs were developed from the 50’s, with the use of
corticosteroid, the cornerstone of immunosupression, associated with azathioprine and/ or
anti-lymphocyte globulin. Advances in this area, particularly in understanding the
mechanisms of T cell activation, enabled the development of more potent and more selective
immunosuppressive drugs acting in the cascade of T cells activation, responsible for rejection.
The discovery of cyclosporine in 80’s was a milestone permitting the significant increased of
the allograft’s survival. From the 90’s, other biological (eg, monoclonal antibodies) and
chemical agents (eg, mycophenolato mofetil and tacrolimus) were traded. This variety of
immunosuppressants increased the therapeutic armamentarium for prophylaxis and treatment
of acute and even chronic rejection.

The great question is finding the ideal immunosupression, which is effective in the
prevention of acute and chronic rejection, maximizing patient and graft survival, coupled with
the reduction of nephrotoxicity, specific toxicity and incidence of infections and

malignancies. Thus, new agents are under development and investigation. Among the new



immunosuppressants, we highlight the biological agents: belatacept and alefacept, the organic
agents: ISA247, AEBO071 and CP-690,550, and other agents such as bortezomib and
eculizumab.

Future progress in immunosuppressive therapy concerns the successful
implementation of an antigen-specific approach in which the goal is to induce immunologic
tolerance in the host, ie, safe and specific prevention of allograft rejection, while preserving

imune competence of the host and integrity of the immune system.
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1. Introducgdo

O transplante renal ¢ o tratamento de escolha para a doenga renal crdénica terminal,
cujas trés causas mais comuns sdo a diabetes mellitus tipo 2, a nefrosclerose hipertensiva e a
glomerulonefrite.

As primeiras experiéncias de transplantacdo de orgaos so6lidos no ser humano foram
realizadas durante o inicio do século XX. Alexis Carrel descreveu uma técnica para as
anastomoses vasculares, que solucionou os problemas cirirgicos do transplante renal.
Contudo, o avanco capital, que viabilizou o transplante renal entre individuos ndo
aparentados, foi o desenvolvimento de imunossupressores para controlar e/ ou prevenir a
rejeicdo do enxerto. A associagdo entre a Azatioprina e a Prednisona, introduzida em 1962,
foi o primeiro esquema de imunossupressao eficaz e seguro. E, ainda hoje, usado em alguns
doentes. A introdug¢do da Ciclosporina em 1978, um imunossupressor especifico e ndo
mielotdxico, aumentou dramaticamente as taxas de sucesso do transplante renal.

Os avancos continuos no controlo e na prevengdo da rejeicdo do enxerto tanto a nivel
celular como a nivel molecular sdo devidos a maior e a melhor compreensao da complexidade
do sistema imunologico e dos eventos que constituem o processo de rejeigdo. Os resultados
do transplante renal variam com a histoéria clinica do doente (receptor) e com o tipo de enxerto
(dador cadaver ou vivo), por isso, a escolha do esquema de imunossupressdo depende da
compreensdo da inter-relacdo entre o hospedeiro e o enxerto, dispondo-se de um arsenal de

imunossupressores capaz de intervir em varios mecanismos da resposta imunoldgica.

1.1. Mecanismos da Resposta Imunolégica



Os linfocitos apresentam um papel central na resposta imunoldgica e medeiam a sua
especificidade. A reaccdo de rejeicdo comega quando os linfocitos do hospedeiro reconhecem
os antigénios estranhos nas células do enxerto, apresentados directamente aos linfocitos do
hospedeiro pelas células apresentadoras de antigénios (APCs), nomeadamente as células
dendriticas e os macrofagos, que fagocitam e, depois, apresentam o epitopo na sua superficie.
Independentemente da APC, a capacidade para diferenciar o self do nonself ¢ dos linfocitos,
que podem reconhecer apenas um ou alguns antigénios semelhantes. A variagdo de possiveis
combinagdes antigénicas ¢ acompanhada por uma variedade de clones ou grupos de linfocitos
agrupados contra elas.

Pensa-se que os clones ou os grupos competentes de linfocitos pequenos em repouso
aguardam a estimulacdo imunoldgica pelos antigénios estranhos nas células do enxerto. Entre
a ampla variedade de antigénios que podem ser reconhecidos, estdo os antigénios codificados
pelo complexo major de histocompatibilidade (MHC). A estimulacdo de um linfocito
pequeno em repouso pelo antigénio, para o qual € especifico, causa a sua transformacao numa
célula activa e grande que segrega mediadores quimicos chamados citocinas. Estas sdo
glicoproteinas ou proteinas soltveis, que sdo eficazes a curtas distincias e que, por sua vez,

activam outras células e amplificam a resposta imunologica.

Activagdo dos Linfocitos T

A activacdo dos linfécitos T consiste numa complexa série de eventos celulares e

subcelulares (Figura 1) e sdo necessarios dois sinais: um sinal antigénio-especifico (Sinal 1) e

um sinal co-estimulador (Sinal 2).
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Figura 1. Activagdo das linfocitos T (Adaptado a partir de Warrel DA, et al: Oxford Textbook of Medicine

Online)

O reconhecimento dos antigénios pelas células T ¢ o estimulo inicial para a sua
activa¢do, proliferacao, producdo de citocinas e desempenho de funcdes efectores citoliticas e
reguladoras. O receptor das células T (TCR) ¢ um heterodimero composto por duas cadeias
polipeptideas transmembranares designadas o e [, associadas covalentemente e expressas
apenas nos linfocitos T. Todos os TCRs tém uma regido variavel que confere especificidade
antigénica. O of3-TCR estd associado ndo-covalentemente com a molécula CD3, constituindo

o complexo TCR. Este complexo de proteinas altamente conservado ¢ responsavel pelos

componentes de sinalizacdo da ligacdo do antigénio ao heterodimero TCR. Este ndo



reconhece antigénios soluveis; pelo contrdrio, reconhece os antigénios no contexto dos
complexos MHC/ peptideo na superficie celular das APCs. A ligacdo de um antigénio
estranho resulta na alteragdo da conformacgdo do complexo e as moléculas CD3 associadas
ndo-covalentemente transferem os sinais intracelulares.

Ambas as moléculas MHC (classe I e classe 1) e af3-TCR sdo expressos nas células T
em repouso; contudo, o receptor da interleucina 2 (IL-2R) € expresso em niveis muito baixos.
Aquando da activagao das células T, hd uma diminui¢do do nimero dos TCRs expressos nas
células T, acompanhado por um aumento do niimero dos IL-2R. As células T activadas
produzem e segregam IL-2, exercendo uma resposta autocrina e paracrina. Apenas as células
T activadas pelo antigénio especifico e que expressam IL-2R de alta afinidade respondem a
IL-2. Apo6s a ligagdo da IL-2 ao IL-2R, inicia-se a proliferagcdo das células T e apds a remocgao
do estimulo antigénico, o nimero de IL-2R na superficie celular come¢a a diminuir e o
complexo TCR ¢ re-expresso na superficie celular. Esta relagdo inversa entre o TCR e o IL-
2R sugere um mecanismo de feedback negativo.

A sinalizagdo molecular através do complexo TCR/CD3 e a sua relagdo com a
expressdao de IL-2R e a producdo de IL-2 foram caracterizadas. A ligacdo do antigénio ao
complexo inicia a activa¢do de duas vias de transducdo do sinal através de uma alteragcdo da
conforma¢do do complexo TCR (Sinal 1). A cadeia 3 do complexo ¢ fosforilada através da
via tirosina cinase associada a CD4 ou CDS8. O complexo TCR activado ¢ acoplado, através
de uma proteina G de ligagdo, a fosfolipase C. A activacdo da fosfolipase C resulta na
hidrolise do fosfatidilinositol 4,5 bifosfato (PIP,) para produzir diacilglicerol (DAG) e
inositol 1,4,5-trifosfato (IP3;). Estes sdo os segundos mensageiros responsaveis pela
mobilizagdo de Ca®" extracelular e intracelular que activa a proteina cinase C. O resultado
destas alteracdes ¢ a transcri¢do dos genes de activacao precoce (NFAT e c-fos) e a produgdo

de ARN mensageiro (ARNm) para a IL-2 e os seus receptores.



As vias de co-estimulag@o presentes nas moléculas de superficie das APCs fornecem o
segundo sinal para a activagdo das células T (Sinal 2). Na presenca do Sinal 1, sem o Sinal 2,
por bloqueio ou inibicdo das vias de co-estimulacdo, a célula T fica anérgica ou
funcionalmente inactiva. As moléculas de co-estimulacdo na superficie das células T
interagem especialmente com moléculas na superficie das APCs. A mais bem caracterizada e
importante via de co-estimulacdo envolve a molécula de superficie CD28 das células T. Esta
molécula liga-se ao CD80 (B7-1) e ao CD86 (B7-2) nas APCs, nomeadamente nas células
dendriticas, nos monocitos e nas células B, e a sinalizagdo através do CD28 aumenta a
resposta das células T aos antigénios. Para equilibrar o aumento da resposta ha outra molécula
de superficie das células T — CD152 (CTLA-4) — que inibe a activagdo das células T. O CD28
é constitutivamente expresso em todas as células T CD4" e em cerca de 50% das células T
CD8" e ¢ estimulado apos a recepgdo do Sinal 1. Em contraste, o CD152 ndo é expresso nas
células T em repouso, mas ¢ estimulado apds a activagdo das células T, alcangando as
concentragdes mais altas 48 horas apods a estimulagdo. O mecanismo postulado para a funcdo
inibitoria do CD152 ¢ através da anulagdo da actividade tirosina cinase necessaria para a
sinalizagdo dos TCRs.

O mecanismo proposto para a funcdo do CD28 na activagdo das células T consiste na
expressdo da IL-2 das células T mediada por CD28. Esta expressdo ¢ aumentada ao nivel da
producdo do ARNm, resultando no aumento da produgdo da IL-2. Outro mecanismo ¢ a
protec¢do das células T da apoptose ou morte celular programada, uma vez que o CD28 esta
associado com o aumento da expressdo da Bcl-x;, uma proteina de sobrevivéncia, cuja
expressao resulta na resisténcia das células T a morte celular por apoptose.

Intimamente relacionada com a via CD28/CD152/CD80/CD86 ¢ a via CD40/CD154
(também conhecida como ligando CD40). O CD40 ¢ uma molécula de superficie

constitutivamente expressa nas cé¢lulas B. Apos o reconhecimento do antigénio pelas células
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B, ha a estimulagdo de CD80 (B7-1) e de CD86 (B7-2), que interagem com o CD28 das
células T, causando um aumento da expressdo do CD154 pelas células T activadas, o qual se
liga ao receptor CD40 nas células B. Esta interac¢do de CD40/CD154 oferece o estimulo para

as células B continuarem a activagdo e a proliferagdo das células T.

Fungdes Efectoras das Células T

Durante a maturacdo no timo, as células T adquirem, além do complexo TCR,
receptores de diferenciagdo chamados cluster de antigénios de diferenciacdo (CD), de entre os
quais, os marcadores CD4 e CD8 sdo os mais bem caracterizados.

As subpopulagdes de células T apresentam actividades funcionais diferentes. As
células T CD8" reconhecem o antigénio no contexto dos complexos MHC classe 1/ peptideo
e, apos a activacgdo, lisam directamente as células estranhas ou tumorais. Estas células T CDg"
activadas sdo linfocitos T citotoxicos (CTLs). Em contraste, as células T CD4 " reconhecem o
antigénio no contexto das moléculas MHC classe II. As células T CD4" activadas sdo
linfocitos T helper (Ty) e actuam principalmente através da secre¢do de citocinas para induzir
ou uma resposta celular (Ty1) ou uma resposta humoral (Ty2).

O reconhecimento de células estranhas ¢ um processo complexo. As células iniciais
ndo danificam o enxerto, mas activam outro grupo de células T, as células T citotdxicas, que,
por sua vez, destroem o enxerto. O primeiro grupo de células T sdo as células Ty CD4".

As células Ty CD4" desempenham um papel central na resposta aos antigénios

estranhos (Figura 2).
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Figura 2. As células T helper (CD4") podem ser divididas em duas populagdes funcionalmente distintas (Ty1 e
Ty2) baseado no seu padrdo de secreg¢do de citocinas. ADCC, antibody-dependent cell-mediated citotoxicity.
(Adaptado a partir de Townsend CM, et al: Sabiston Textbook of Surgery, 17th edition. Philadelphia, WB

Saunders, 2004.)

Ap0s a apresentagdo do antigénio pelas moléculas MHC classe II na superficie celular
de uma APC, observa-se a proliferagio das células Ty CD4". As duas populagdes
funcionalmente distintas de Ty (Tul e Tu2) foram caracterizadas com base no seu padrao de
secrecdo de citocinas. Nas respostas Tyl, as principais citocinas sdo IL-2 e interferdo gama
(INF-y). A IL-2 ¢ um potente factor de crescimento das células T e aumenta a diferenciagdo
das células B e das células natural killer (NK). O INF-y activa os macrofagos e esta envolvido
na alteracdo do isotipo das células B. Estas respostas sdo importantes para a imunidade
mediada por células e a resposta Tyl ¢ equilibrada pela resposta T2, que resulta na producao

de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10. A IL-4 ¢ uma citocina de polarizagdo Ty2 e € necessaria para a
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producdo de imunoglobulina E. Além disso, a IL-4 ¢ um factor de crescimento das células T,
e estimula a expressdo das moléculas de adesao e de MHC classe I1.

Uma caracteristica importante das células Ty CD4" ¢ a regulagdo cruzada da funcio
entre as células Tyl e Ty2. Assim, INF-y estimula directamente a proliferacdo das células
Tu2, enquanto que IL-10 (e IL-4) inibe a produgdo de citocinas pelas células Tyl. Postula-se
que a diferenciacio das células T CD4" imaturas estd directamente relacionada com as células
vizinhas e as suas citocinas.

As células T reguladoras (Treg) tém recebido uma grande atengdo recente e podem ser
a promessa para estratégias para tolerancia imunolédgica. As células Treg sdo definidas pela
sua func¢do: supressdao da aloreactividade in vitro (um estado revertido pela IL-2 exdgena) e
regulacdo da proliferacdo de outras populacdes de células T através da IL-10. Inicialmente,
sdo dependentes do contacto celular, mas na maturacio tornam-se independentes do contacto

celular para amplificar a resposta. O subconjunto mais importante de células Treg €

CD4'/CD25".

1.2. Rejeigdo do Enxerto

A rejeicdo do enxerto requer a participacdo de varias combinacdes de células
imunologicamente especificas e inespecificas. De acordo com as caracteristicas clinicas, ha
trés tipos de rejei¢do do enxerto:

* Rejei¢do Hiperaguda — ocorre dentro de minutos a dias apds o transplante e ¢ mediada

principalmente por anticorpos pré-formados. Este tipo de rejeicdo ¢ prevenido pelo
screening para deteccdo de anticorpos pré-formados no receptor, mas nao pelos

imunossupressores.
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* Rejeicdo Aguda — ¢ mediada principalmente pelos linfocitos T e pode ocorrer entre

uma e trés semanas apds o transplante sem terapéutica imunossupressora. Os
episodios de rejeicdo aguda sdo mais comuns entre trés e seis meses apos O
transplante, mas podem ocorrer a qualquer momento. A rejeicdo aguda pode destruir
rapidamente o enxerto, na auséncia de tratamento, e o uso dos imunossupressores
diminuiu a sua incidéncia.

* Rejeicdo Cronica — ocorre apds meses ou anos € € a causa mais comum de perda do

enxerto a partir de um ano. Do ponto de vista imunologico, ¢ mediada por ambos os

linfocitos T e B.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, considera-se que a rejeicdo aguda pode ter dois
componentes: vascular e celular. A rejeicdo aguda vascular, que pode ter um mecanismo
humoral ou celular, ¢ a forma mais grave, com maior risco de complicacdes a curto e a longo
prazo para o enxerto.

No estabelecimento da rejeicdo aguda vascular, a resposta ¢ mediada por anticorpos
IgG contra os antigénios endoteliais do enxerto e envolve a activagdo do complemento. As
células T podem contribuir para o episddio da rejei¢do aguda vascular em consequéncia da
resposta daquelas células aos antigénios estranhos. Esta resposta conduz a lise directa das
células endoteliais ou a producdo de citocinas que amplificam a resposta através da activagdo
e quimiotaxia de mais células inflamatorias. O resultado final ¢ a necrose endotelial e este
processo ocorre durante a primeira semana apos o transplante do enxerto na auséncia de
imunossupressao.

No estabelecimento da rejeicdo aguda celular, ha necrose das células parenquimatosas
causada pela infiltragdo de células T e macréfagos. O mecanismo ndo ¢ completamente

. . , . . , . + . ,
conhecido, mas pensa-se que os linfocitos T citotoxicos CD8" reconhecem e lisam as células
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estranhas. Para apoiar este mecanismo, o infiltrado celular presente na rejei¢do aguda € rico
em linfécitos T citotoxicos CDS".

O mecanismo da rejeigdo cronica ¢ menos conhecido, mas pensa-se que a inflamagao
e a isquémia, entre outros processos, desempenham um papel. A rejei¢do cronica do enxerto
renal apresenta-se como glomerulopatia e fibrose e os factores de risco incluem: episodios de
rejeicdo aguda prévios, com aumento da gravidade e do nimero dos episddios;
imunossupressdo inadequada, incluindo auséncia de compliance; funcdo inicial do enxerto
retardada; factores relacionados com o dador, como a idade e a hipertensdo; factores
relacionados com o receptor, como a diabetes, a hipertensdo e as infec¢des pos-transplante; e
factores relacionados com a recuperacdo do enxerto, incluindo as lesdes de preservacdo e de
isquémia. Os episodios de rejei¢do aguda sdao um factor de risco importante e significativo
para o desenvolvimento de rejei¢do cronica e sdo passiveis de controlo e prevencdo com os
imunossupressores e, assim, diminui¢do da incidéncia de rejei¢do cronica.

A descrig@o abreviada do desenvolvimento da imunidade do enxerto abre portas para

alvos da resposta imunologica que podem ser manipulados pelos imunossupressores.
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2. Imunossupressido

O objectivo principal do tratamento na transplantacdo ¢ desenvolver uma estratégia
que permita ao receptor manter o 6rgdo transplantado num estado de tolerancia imunolégica.
Até esse dia chegar, a pratica clinica estd dependente da nossa capacidade de inibir ou
interromper a resposta imunologica do hospedeiro através de fArmacos que, contudo, ndo sdo
especificos na sua actuagdo. E, portanto, um desafio constante a administragdo de
imunossupressores em doses adequadas, que ao prevenirem a rejei¢do do enxerto, ndo
aumentem o risco de infeccdes e de neoplasias. Além disso, 0os imunossupressores t€ém um
mecanismo de ac¢do Unico e toxicidade especifica.

Os imunossupressores podem ser usados em uma de trés maneiras:

* Dose alta ou terapéutica de indugdo para prevenir a resposta imunoldgica primaria
imediatamente apds o transplante;
* Dose baixa ou terapéutica de manutengdo apos a estabilizagdo da funcdo do enxerto;

* Dose alta adicional para tratar a rejei¢do aguda.

Assim, os imunossupressores estdo divididos naturalmente em dois grupos: os usados

na terapéutica de inducgdo e os usados na terapéutica de manutencao.
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Figura 3. Locais onde actuam os varios imunossupressores usados na pratica clinica. (Adaptado a partir de

Kindt TJ, et al: Kuby IMMUNOLOGY, 6th edition. New York, W. H. Freeman and Company, 2007.)

2.1. Imunossupressores de Indugdo

Em contraste com a ultima década, o grupo dos imunossupressores usados na
terap€utica de inducdo inclui principalmente vérias preparagdes de anticorpos: anticorpos
policlonais — globulina anti-linfocitica (ALG) e timoglobulina (ATG), anticorpos
monoclonais — OKT3, anti-CD25, anti-CD20 e anti-CD52, e imunoglobulina intravenosa —
IVIG. Estes imunossupressores, especialmente a ALG e o OKT3, actuam através da

depleccdo ou inactivagdo ndo selectiva dos linfocitos, causando uma imunossupressao
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profunda e, consequentemente, um aumento do risco de infec¢des oportunistas ou de doencas

malignas. Devido a estes riscos, o uso de ALG e de OKT3 esta limitado a trés semanas.

2.1.1. Globulina Anti-Linfocitica e Timoglobulina

As globulinas anti-linfociticas s@o soros policlonais produzidos aquando da injec¢do
de linfécitos humanos em animais de diferentes espécies. O mecanismo de ac¢do da ALG
consiste na diminui¢do das células T circulantes e, consequentemente, a administragdo de
ALG interfere com as reacgdes mediadas por células: reac¢do do enxerto contra o hospedeiro,
rejei¢do do enxerto e prova tuberculinica. Os linfocitos revestidos por ALG sao destruidos ou
eliminados do sangue periférico pelas células do reticulo-endotelial do baco e do figado.
Devido aos seus efeitos imunossupressores potentes e profundos, o uso dos anticorpos
policlonais est4 limitado a esquemas curtos de 3 a 10 dias, mas a sua depleccao pode persistir
durante 6 a 12 meses.

A ALG pode ser administrada para prevengao da rejeicdo do enxerto no periodo pos-
transplante precoce ou para reversao da reaccdo de rejeicdo em curso, mesmo as resistentes a
altas doses de corticosterdides.

A toxicidade de qualquer preparado sérico heterogéneo contra os tecidos humanos
depende de dois factores: da reactividade cruzada com outros antigénios e da capacidade do
doente produzir anticorpos contra as proteinas estranhas. A ALG apresenta uma janela
terap€utica estreita e doses elevadas ou prolongadas causam, muitas vezes, anemia,
leucopenia e trombocitopenia, devido a reagdes cruzadas entre a ALG e os elementos
figurados do hospedeiro, e infeccdes, especialmente de origem viral. As reacgdes alérgicas
sdo o problema clinico mais comum associado com o uso da ALG, nomeadamente urticaria,

reaccOes anafilactdides e doenca do soro (incluindo artralgia, febre e mal-estar), devido ao
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desenvolvimento de imunidade contra a globulina heterogénea. Estas reac¢des podem ser
minimizadas pelo pré-tratamento com corticosterdides e anti-histaminicos.

Actualmente, ha duas globulinas anti-linfociticas disponiveis: a de cavalo e a de
coelho, que apresenta maior eficicia na prevencdo e na reversdo dos episodios de rejeicdo
aguda pos-transplante. A timoglobulina — ATG — uma globulina anti-tim6citos humanos
derivada do coelho, disponivel na Europa desde 1985, ¢ o anticorpo policlonal mais

comummente usado e ¢ eficaz na prevenc¢ao e na reversao da rejeicao aguda.

2.1.2. Anticorpos Monoclonais

a) OKT3

O OKT3 ¢ um anticorpo monoclonal anti-CD3 das células T, usado na reversao dos
episodios de rejeicao aguda.

O OKT3 liga-se ao complexo TCR e modula o receptor e inactiva as funcgdes das
células T, bloqueando nao s6 a fun¢do das células T imaturas, mas também as func¢des das
células T citotoxicas e reguladoras envolvidas na reac¢do de rejeicdo do enxerto. Apds a
administragdo, o OKT3 liga-se as células T e, por conseguinte, o complexo TCR ¢
internalizado e ndo expresso na superficie celular. Estas células chave sdo removidas pelas
células do reticulo-endotelial do baco e do figado. Assim, o0 OKT3 causa uma deplecgdo dos
linfocitos T no sangue periférico, com depleccdo minima das outras populacdes celulares,
como os eritrocitos, as plaquetas e os granuldcitos. Depois da interrupcdo da administragdo do
OKT3, as células CD3" rapidamente regressam aos seus niveis normais, devido a re-

expressdo do complexo TCR na superficie celular.
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Os efeitos secundérios associados com o OKT3 (especialmente com as doses iniciais)
incluem uma sindrome gripal grave que consiste em febre, calafrios, cefaleias, mialgias,
nauseas, vomitos, diarreia e, em casos graves, meningite asséptica e edema pulmonar. Estes
fenomenos sdo provavelmente devido a libertacdo de citocinas, em especial o factor de
necrose tumoral, e sdo designados de sindrome de libertagdo aguda de citocinas. Felizmente,
pode, muitas vezes, ser melhorada pelo pré-tratamento com metilprednisona, acetaminofeno e
anti-histaminicos ou, mais recentemente, com o anticorpo contra o factor de necrose tumoral
ou o seu receptor. Outra limitagdo do uso de OKT3 ¢ a imunogenicidade associada com a sua
administragdo prolongada, devido a produ¢do de anticorpos humanos anti-OKT3 circulante,
com neutralizagio do OKT3 e reaparecimento da células CD3". A administracio
concomitante de azatioprina e de corticosterdides pode atrasar a produgdo de anticorpos anti-
OKT3 e prolongar a sua ac¢do imunossupressora. O uso prolongado do OKT3 aumenta o
risco de doenca linfoproliferativa pos-transplante (PTLD). Pelos seus inconvenientes, foi
substituido pela introdu¢do de anticorpos monoclonais humanizados e/ ou quiméricos, que

sdo melhor tolerados.

b) Inibidor do Receptor da Interleucina-2 (Basiliximab e Daclizumab)

O IL-2R ¢ um complexo de varias cadeias polipeptideas transmembranares, das quais
trés foram caracterizadas: -a (CD25), - e -y. A associagdo ndo-covalente dessas cadeias
forma um sitio de ligacdo de alta afinidade para a IL-2. A cadeia o (IL-2Ra) esta presente
apenas nas células T activadas e num subconjunto de células B activadas e de APCs. Assim, o
tratamento com o anticorpo monoclonal anti-CD25 atinge uma pequena populagdo de células
rica em células T activadas pelo antigénio especifico. H4 dois agentes disponiveis:

basiliximab (anticorpo anti-CD25 quimérico) e daclizumab (anticorpo anti-CD25
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humanizado), que diminuem a reac¢do de rejeicao através da ligagcdo aos IL-2R, deixando as
células sem receptores livres para a IL-2. Ambos sdo bem tolerados e os estudos
demonstraram uma diminuicdo dos episddios de rejei¢do aguda, sem aumento concomitante
de infecc¢des e de doengas malignas pos-transplante. Nenhum causou a sindrome de libertagao
aguda de citocinas observada com a administragdo de OKT3, nem a doeng¢a do soro com a de
ALG. Nenhum, contudo, oferece imunossupressdo adequada por si s6 para prevenir a reagao
de rejeicdo, porque a proliferagdo das células T pode ocorrer através dos receptores IL-2 § e vy
ou de outras vias. Por conseguinte, ambos devem ser usados em conjunto com outros

imunossupressores.

¢) Anticorpo Monoclonal Anti-CD20 (Rituximab)

O rituximab ¢ um anticorpo monoclonal anti-CD20 quimérico que elimina a maioria
das células B e foi inicialmente aprovado para o tratamento de linfomas de células B ndo
Hodgkin refractarios. Curiosamente, foi introduzido na transplanta¢do renal para tratar um
tumor similar, PTLD, devido a sua ac¢do deplectora das células B. Também ¢ usado, em
alguns centros, para diminuir a producdo de anticorpos nos doentes com um painel de

anticorpos reactivos alto ou nos protocolos em que exista cross-match positivo.

d) Anticorpo Monoclonal Anti-CD52 (Alemtuzumab ou Campath 1H)

O alemtuzumab ¢ um anticorpo monoclonal humanizado (IgG1l) que interage
especialmente com a glicoproteina de superficie celular CD52, que ¢ expressa nas células B,
nas células T, nos macrofagos e nos mondcitos. Uma vez ligado ao CDS52, produz uma

depleccao profunda e prolongada dos linfocitos (T, B e NK) que pode persistir ao longo de
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um ano. O alemtuzumab tem sido usado no tratamento de neoplasias linféides, esclerose
multipla e artrite reumatoide. Em associagdo com dose baixa de ciclosporina ou sirolimus,
previne a reac¢do de rejeicao do enxerto renal.

Os efeitos secundarios do alemtuzumab incluem reacg¢des apds a primeira dose,
supressdo da medula dssea e autoimunidade. As previsdes iniciais de que o alemtuzumab
induzia uma boa ou quase tolerdncia imunoldgica ndo foram confirmadas, como alguns
relatorios sugeriram uma maior incidéncia do que a esperada de episddios de rejeicdo aguda,

incluindo rejei¢do mediada por anticorpos, e cardiotoxicidade.

2.1.3. Imunoglobulina Intravenosa (IVIG)

A imunoglobulina intravenosa (IVIG) ¢ constituida por um pool de plasma de
milhares de dadores seleccionados e deve conter todos os anticorpos encontrados
normalmente nos humanos. A IVIG actua através de varios mecanismos para modular o
sistema imunoldgico, incluindo a neutraliza¢cdo dos anticorpos circulantes, regular a producao
de citocinas das células T, inibir a proliferacao dos linfécitos e regular a apoptose.

A IVIG ¢ usada principalmente nos protocolos em que existe cross-match positivo e
incompatibilidade ABO, em associagdo com a plasmaferese. Adicionalmente, a IVIG tratou
com sucesso a rejeicdo humoral de todos os tipos de 6rgdos transplantados, incluindo alguns

episodios agudos refractarios aos corticosterdides e globulinas anti-linfociticas.

2.2. Imunossupressores de Manutengdo

Uma regra geral na imunossupressao ¢ a de que maior potencial de imunossupressdo ¢é

sobretudo necessario na fase inicial do transplante. Normalmente, as doses dos

22



imunossupressores podem ser depois lentamente diminuidas ap6s um intervalo de tempo,
contudo, a suspensdo total da imunossupressdo ndo ¢ aconselhavel a longo prazo, embora
possa ser possivel em casos particulares e seleccionados. O sustentaculo da transplantagao
renal ¢ a imunossupressao didria com farmacos orais como a prednisona e a ciclosporina ou o
tacrolimus que tém vindo a ser usados desde hd muito tempo. Actualmente, varios farmacos
estdo disponiveis, embora com perfis de seguranca diferentes. A associacdo de
imunossupressores com mecanismos de ac¢do complementares ¢ usada na maioria dos

doentes para diminuir os efeitos secundarios relacionados.

2.2.1. Corticosterdides

Os corticosterdides sdo a pedra angular da terapéutica imunossupressora,
representando os farmacos imunossupressores mais comummente usados na pratica clinica.
Apresentam numerosos efeitos no sistema imunoldgico, que incluem a sequestracdo de
linfocitos da medula d6ssea e dos ganglios linféaticos, resultando em linfopenia. O principal
efeito dos corticosterdides ¢ a inibi¢do da transcricdo do gene e da secrecao das citocinas (IL-
1, IL-6 e TNF) pelos macrofagos e monocitos, com subsequente inibicao da IL-2 e do INF-y,
interferindo assim com a activagdo e a proliferagdao dos linfocitos.

Alguns dos mecanismos moleculares através dos quais os corticosterdides actuam
foram descritos. A maior parte da sua actividade ¢ iniciada ao nivel subcelular através de
receptores hormonais. Ao contrario dos mediadores polipeptideos com receptores na
superficie celular, os corticosterdides movem-se livremente através da membrana celular para
se ligarem aos receptores intracitoplasmaticos, produzindo um complexo receptor-esterdide.

Este complexo move-se, depois, para o nucleo, onde se liga ao ADN, actuando nos genes

23



promotores para ou activar ou deprimir parte do genoma e causar a transcricdo de ARNm
especifico. Assim, a sintese de algumas proteinas ¢ estimulada e a de outras ¢ inibida.

Os receptores intracitoplasmaticos especificos para os corticosterdides foram
identificados nos linfocitos, mondcitos, neutrofilos e eosinofilos humanos normais. Além
disso, diferentes graus de densidade dos receptores foram demonstrados em diferentes
subpopulagdes de células linféides. Presumivelmente, a sensibilidade de uma determinada
subpopulagdo de linfécitos estd relacionada com a densidade relativa de receptores
intracitoplasmaticos para os corticosteroides. Estes mensageiros podem inibir a sintese de
ADN, ARN e de proteinas e o transporte de aminoacidos e de glucose. Um efeito adicional ¢é
a supressao da sintese das prostaglandinas.

Na prevencao da rejei¢do do enxerto renal, os corticosterdides ndo sao eficazes por si
sO, mas sdo valiosos em associacdo com outros farmacos, inicialmente com a azatioprina e
presentemente com o micofenolato de mofetil e os inibidores da calcineurina, devido as suas
accOes sinérgicas. Os corticosterdides, em doses elevadas, sdo especialmente eficazes na
interrup¢do das reacgdes de rejeicdo em curso, mas o uso prolongado conduz a efeitos
secundarios inaceitaveis, como hipertensdo, hiperlipidémia, ganho ponderal, ma cicatrizacao
das feridas, ulceras pépticas e hemorragias digestivas altas, alteragdes de personalidade,
formagdo de cataratas, hiperglicémia que pode evoluir para diabetes esterdide, pancreatite,
perda da massa muscular, e osteoporose com necrose avascular da cabeca do fémur e de
outros 0ssos. A susceptibilidade a infec¢des piogénicas e oportunistas ¢ um resultado directo
da supressdo da fagocitose pelos macrofagos e neutrdfilos. As caracteristicas cushingoides
sdo os sinais extremos dos seus efeitos secundarios. Devido ao impacto da corticoterapia
cronica, alguns centros de transplantacdo estdo a desenvolver protocolos para reducdo ou

suspensdo das doses correntes de corticosterdides. Embora pareca possivel em alguns doentes,
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outros sofrem ou rejei¢do aguda ou rejeicdo cronica com a suspensao dos corticosterdides nos

esquemas de imunossupressao.

2.2.2. Agentes Anti-Proliferativos

Os agentes anti-proliferativos impedem a expressdo completa da resposta imunoldgica
por inibir a diferenciacdo e a divisdo dos linfocitos imunocompetentes apds a apresentacao
dos antigénios estranhos. Eles assemelham-se estruturalmente a metabolitos essenciais ou
combinam-se com certos componentes celulares, como o ADN, e, assim, interferem com as
fun¢des moleculares.

Os antimetabolitos ou inibem as enzimas que regulam um via metabolica ou sdo
incorporados durante a sintese para produzir moléculas defeituosas. Incluem analogos da
purina, da pirimidina e do 4cido fbélico que sdo os mais eficazes contra as células em
diferenciagdo e proliferagdo. Estes agentes sdo administrados aquando do transplante, quando
as cé¢lulas imunocompetentes sdo estimuladas, e para a sobrevida do enxerto, por inibir a

resposta imunolégica.

a) Azatioprina

A azatioprina foi o imunossupressor mais amplamente usado até meados da década de
1990 na transplantagdo. Gertrude Elion e George Hitchings foram premiados com o Prémio
Nobel pelo desenvolvimento da azatioprina por uma simples modificacdo que fez o
imunossupressor eficaz e seguro para uso na transplantagdo. A azatioprina ¢ um derivado da

6-mercaptopurina com uma cadeia lateral para proteger o grupo sulfidril l1abil. O mecanismo
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de accdo dos dois agentes (azatioprina e 6-mercaptopurina) ¢ semelhante, apesar da
azatioprina apresentar a vantagem de toxicidade ligeiramente menor.

A actividade metabolica completa ocorre na célula com a adigdo do fosfato-S6-ribose
do pirofosfato de fosforibosil para formar o ribonucledtido 6-mercaptopurina, que inibe as
enzimas responsaveis pela conversdo do nucleétido de inosina em monofosfato de adenosina
e guanosina. Além disso, a presenga de ribonucledtidos 6-mercaptopurina abranda a via
biosintética de purinas pela inibi¢do do feedback duma etapa precoce. A semelhanga com os
nucleodtidos de adenosina e guanina ¢ insuficiente para a incorporagdo significativa no ADN e
no ARN e para a sintese de moléculas defeituosas. O resultado da inibi¢do das enzimas ¢ o
bloqueio da biossintese de purinas e da divisdo celular.

A actividade biologica da azatioprina e da 6-mercaptopurina ¢ maxima quando a
sintese de 4cidos nucleicos ¢ mais intensa. Estes agentes inibem, assim, fortemente o
desenvolvimento quer da imunidade humoral, quer da celular, por interferéncia com a
diferenciagdo e a prolifera¢do dos linfocitos activados. Um beneficio adicional da azatioprina
¢ a diminuicdo da activagdo dos macrofagos e da producao dos neutrofilos, que suprimem os
componentes inflamatdrios inespecificos da resposta imunolédgica. A azatioprina € eficaz na
prevenc¢do da rejeicao do enxerto, mas ineficaz na reversao da reaccao de rejeicdo em curso.

A toxicidade da azatioprina deriva da sua accdo antimetabdlica, nomeadamente
depressdao da medula 6ssea, conduzindo a leucopenia, alopécia, hepatotoxicidade e aumento
do risco de infec¢des e de neoplasias. Quando comparada directamente com outros agentes
anti-proliferativos, micofenolato de mofetil, a azatioprina ndo ¢ tdo potente, nem eficaz na
profilaxia da rejeicdo do enxerto. Por conseguinte, o seu uso diminuiu rapidamente nos

ultimos anos, sendo substituida pelo micofenolato de mofetil.

b) Micofenolato de Mofetil
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O micofenolato de mofetil, um éster morfolinoetil do acido micofenolico, é um
inibidor especifico e potente da sintese de novo das purinas, através da inibi¢do da enzima
inosina-monofosfato desidrogenase, bloqueando a proliferagdo das células T e B activadas e,
assim, as respostas imunoldgicas celular e humoral. O uso do micofenolato de mofetil em
associacdo com a ciclosporina diminuiu drasticamente quer a incidéncia quer a gravidade da
rejeicdo aguda. Como resultado, o micofenolato de mofetil substituiu a azatioprina como
parte da terapéutica tripla convencional, pela sua eficacia e pela sua seguranga. Infelizmente,
apesar de diminuir a incidéncia dos episddios de rejei¢do aguda, ndo alterou a taxa de rejei¢cdo
cronica.

Os principais efeitos secundarios sdo alteragdes gastrointestinais (nduseas, vomitos,
colicas e, particularmente, diarreia) e depressdo da medula dssea (anemia e leucopenia). Esta,
ainda, associado a um aumento ligeiro do risco de infec¢des virais, embora estas possam ser

controladas por profilaxia.

c) Leflunomide

O leflunomide ¢ um agente anti-proliferativo que bloqueia a enzima diidroorotato
desidrogenase, essencial para a sintese de novo da pirimidina nos linfocitos. Apresenta
actividade anti-proliferativa e anti-inflamatoria e foi inicialmente aprovado para o tratamento
da artrite reumatoide. O seu uso na transplantagdo de orgdos como agente adjuvante ¢
limitado. Interessantemente, apresenta uma actividade antiviral contra o Citomegalovirus
resistente ao ganciclovir e o polioma virus.

Os principais efeitos secundarios sdo alteragdes gastrointestinais (nduseas, dispepsia e

diarreia), alteracdes das provas hepéticas, depressdo da medula dssea (anemia) e rash.
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2.2.3. Imunossupressores Anti-Linfociticos

a) Inibidores da Calcineurina

Ciclosporina

A ciclosporina, protdtipo dos inibidores da calcineurina, ¢ um peptideo ciclico
derivado do fungo Tolypocladium inflantum, que contribuiu enormemente para a area da
transplantagdo e que representava uma classe completamente nova de imunossupressores. A
auséncia de mielotoxicidade foi a maior vantagem sobre os outros imunossupressores e
indicou que o mecanismo de acc¢do ¢ relativamente especifico para os linfocitos. Muitos dos
seus efeitos selectivos e supressivos nas células T estdo relacionados com a inibi¢do dos
eventos da activacdo das células T mediada pelos TCRs (Figura 4) através da ligagdo a uma
imunofilina intracelular especifica (ciclofilina), causando alteracdes da conformagdo e
subsequente envolvimento da enzima calcineurina.

Os efeitos nas células T consistem na inibi¢do: dos linfocitos T citotoxicos e
produtores da IL-2, da expressdo do gene da IL-2 pelos linfocitos T activados, da activacao
dos linfécitos T em repouso por antigénios estranhos do enxerto e por linfocinas exdgenas, da
producdo de IL-1 e da activacdo do mitdgeno (concanavalina A) dos linfocitos T produtores
da IL-2 e na ndo inibicdo dos linfocitos T activados por IL-2 exodgena. Estas respostas
envolvem as células CD4" (Ty) e/ ou CD8" (linfocitos T citotoxicos/ supressores) e a inibi¢io
ocorre ao nivel da activagdo, e talvez da maturagdo, das células T em repouso, aumentando a
populacdo de células T imaturas e inactivas. Outras células inflamatdrias sdo muitos menos

sensiveis aos seus efeitos inibidores.
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Surgery, 17th edition. Philadelphia, WB Saunders, 2004.)
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A ciclosporina apresenta uma ac¢do potente e profilatica da rejei¢do do enxerto e da
doenca do enxerto contra o hospedeiro, contribuindo para a melhoria substancial da sobrevida
do doente e do enxerto renal, provavelmente devido a diminui¢do da incidéncia e da
gravidade das infecg¢des. Infelizmente, o impacto da ciclosporina nos resultados a longo prazo
ndo tem sido favordvel como nos a curto prazo, uma vez que ndo evita a rejei¢do cronica.

O principal efeito secundario da ciclosporina ¢ a nefrotoxicidade, manifestada por
insuficiéncia renal (oligo-antria e azotémia, associada com hipercaliémia, hiperuricémia,
hipertensdo, hipomagnesémia e acidose tubular) e minorada com a associagdo entre a
ciclosporina e os corticosterdides, que permite a reducdo das doses de ciclosporina e,
portanto, da nefrotoxicidade. A ciclosporina apresenta uma janela terapéutica estreita e ¢
metabolizada pelo sistema hepatico citocromo p450, dai a necessidade de cuidados na
prescri¢do de farmacos e de medicamentos, nomeadamente antibioticos, anticonvulsionantes,
bloqueadores dos canais de céalcio e firmacos que aumentam ou inibem as enzimas do
citocromo p405, pois podem aumentar ou diminuir os niveis sanguineos da ciclosporina.
Outros efeitos secundarios incluem hipertensdo, hiperlipidémia, hiperplasia gengival,
hirsutismo, hepatotoxicidade, neurotoxicidade (convulsdes e tremores) e sindrome urémica
hemolitica.

A absorcdo e a biodisponibilidade da ciclosporina oral ¢ variavel, dificultando a
regulacdo dos niveis sanguineos. Assim, uma formulacdo de microemulsdo da ciclosporina
(Neoral) que apresenta uma absor¢do e um metabolismo mais reproduziveis substituiu a

formulacao oral inicial.

Tacrolimus
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O tacrolimus, formalmente conhecido como FK-506, é uma lactona macrociclica
produzida pelo fungo Streptomyces tsukubaensis. Apesar de estruturalmente diferente da
ciclosporina, apresenta uma ac¢do molecular semelhante. A sua acc¢ao anti-linfocitica resulta
da formacdo de complexos activos entre o imunossupressor € a respectiva proteina de ligagdo
intracelular ou imunofilina (proteina de ligagdo FK-506 — FKBP) (Figura 4). O complexo FK-
506 — imunofilina bloqueia a actividade fosfatase da calcineurina, que ¢ importante na
regulacdo da transcricdo do gene da interleucina-2 (IL-2). A sua actividade consiste na
inibi¢do: da expressdo do gene e da producdo da IL-2; da proliferagdo celular de uma cultura
mista de linfocitos, que ¢ mediada pelas células Ty; da producdo de células T citotdxicas; e do
aparecimento de receptores IL-2 nos linfocitos humanos. A actividade do tacrolimus ¢
aproximadamente 100 vezes maior como um agente anti-células T do que a da ciclosporina.
Estudos prospectivos randomizados na Europa e nos Estados Unidos mostraram inicialmente
que a sobrevida do doente e do enxerto era compardvel entre a ciclosporina e o tacrolimus,
mas a incidéncia da rejeicdo quer aguda quer refractiria aos corticosterdides foi
significativamente menor com o tacrolimus. Este apresenta eficicia na terapéutica de resgate
na rejei¢do aguda recorrente e aumenta a sobrevida do enxerto renal. O uso do tacrolimus tem
vindo a aumentar e ¢ actualmente o inibidor da calcineurina dominante, mas muitos esquemas
usam selectivamente os dois (ciclosporina ou tacrolimus), dependendo dos riscos individuais
do doente.

Os efeitos secunddrios da ciclosporina e do tacrolimus sdo semelhantes
(nefrotoxicidade, neurotoxicidade e diabetes), mas o tacrolimus parece menos provavel de
causar hipertensdo, hiperlipidémia e problemas estéticos. Nao obstante, causa aumento da
incidéncia da diabetes pds-transplante e de problemas neuroldgicos (tremores, parestesias e
cefaleias), particularmente com doses elevadas, por isso, os seus niveis sanguineos devem ser

monitorizados, a semelhanca da ciclosporina.
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b) Inibidores TOR (target-of-rapamycin)

Sirolimus e Everolimus

O sirolimus, também conhecido como rapamicina, ¢ um antibidtico macrélido
produzido pelo fungo Streptomyces hygroscopicus. E um analogo estrutural do tacrolimus e
liga-se a0 mesmo receptor citoplasmatico (FKBP). Contrariamente a actividade baseada na
calcineurina da ciclosporina e do tacrolimus, o sirolimus associado a FKBP inibe a actividade
da proteina cinase p70S6 chamada mTOR (molecular target-of-rapamycin) e,
consequentemente, a transducdo de sinais a partir do receptor de interleucina-2 para o nucleo,
que ¢ essencial para a fosforilagdo ribossdmica e para a progressao do ciclo celular da fase G
para a fase S nas células T activadas (Figura 4). O sirolimus previne a rejeicdo do enxerto.
Outras propriedades importantes sdo a acc¢do sinérgica com a ciclosporina e a auséncia de
nefrotoxicidade. O sirolimus tem sido associado com a ciclosporina, o tacrolimus ou o
micofenolato de mofetil para diminuir ou evitar a nefrotoxicidade dos inibidores da
calcineurina. Os ensaios clinicos demonstraram que o sirolimus ndo ¢ nefrotoxico; contudo,
aumenta os triglicerideos e diminui a hemoglobina e as plaquetas em alguns doentes e, ainda,
aumenta a incidéncia de linfocelos e o tempo de cicatrizacao de feridas.

O everolimus ¢ um analogo estrutural do sirolimus e, como o sirolimus, bloqueia a
actividade mTOR, resultando na inibicdo da proliferagdo celular por interrupcdo da
progressdo do ciclo celular da fase G para a fase S nas células T activadas.

O everolimus foi aprovado para uso em transplantes renais de novo na Europa, mas

ainda ndo foi aprovado nos Estados Unidos pelo FDA (Vella J, et al 2010), devido ao
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aumento da nefrotoxicidade quando combinado com os inibidores da calcineurina. Os seus
efeitos secundérios sdo semelhantes aos do sirolimus.

O uso dos inibidores da mTOR tem vindo a diminuir desde o pico registado em 2001,
devido, em grande parte, aumento das taxas de rejei¢do aguda, melhoria questionavel da
funcdo do enxerto, nefrotoxicidade sinérgica com os inibidores da calcineurina , baixa

tolerabilidade e a associa¢do com proteintria.

2.3. Esquemas de Imunossupressdo do Servigo de Transplante Renal dos HUC

A semelhanga de outros centros de transplantago renal, no Servigo de Transplante
Renal dos Hospitais da Universidade de Coimbra considera-se também a utilizacdo baseada
na terapéutica de indu¢do e de manutengdo. A terapéutica de indugdo consiste na utilizagao
alternativa do anticorpo policlonal — Timoglobulina e do anticorpo monoclonal anti-CD25
quimérico — Basiliximab e Metilprednisona, e estd indicada nos individuos de raca negra, nos
individuos hiperimunizados (PRA > 50%) ou nos individuos com incompatibilidade ABO. A
terapéutica de manutengdo ¢, geralmente, tripla e ¢ constituida por Prednisona, Ciclosporina
ou Tacrolimus, dependendo dos riscos individuais do doente, e Micofenolato de Mofetil. O
quadro 1. apresenta, sumariamente, os principais mecanismos de ac¢do e efeitos secundarios

dos imunossupressores usados no ambito da transplantagao renal nos HUC.
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Imunossupressores Principais Mecanismos de Ac¢do | Principais Efeitos Secundarios
Depleccdo linfocitaria  global | Susceptibilidade a infeccdes,
< Timoglobulina
S o (actividade e quantidade) designadamente por virus
e e Bloqueador dos receptores da IL-
s = Basiliximab Bem tolerado
= 2
Susceptibilidade a infecgdes;
Diminui¢do da populacédo | reteng@o hidrosalina — aumento
Corticosterdides linfocitaria  global circulante; | do peso, hipertensdo, diabetes;
inibicdo da produgédo de citocinas | osteoporose a longo prazo
(necroses assépticas)
Inibigdo da libertacdio de IL —
inibicdo da proliferagdo clonal de
CD4 e da secregio de IL-2
)
l§~ (bloqueio do gene da IL-2),
e Nefro e  neurotoxicidade;
= Ciclosporina depressio  da  citotoxicidade
g alteragdes do comportamento;
° (Neoral) humoral (anticorpo e
': hipertensdo; diabetes
o complemento), da producdo de
5
(§ interferdio e da  actividade
i
[ ]
) citolitica; pouca acgdo sobre os
CD8
Mesmos qua a Ciclosporina;
Tacrolimus Semelhante aos da Ciclosporina
tendéncia mais acentuada para
(FK506) (100 vezes mais potente que esta)
diabetes
Micofenolato de Anti-proliferacdo linfocitaria (T e | Diarreias; baixa toxicidade
Mofetil B) por bloqueio da sintese | (neurologica, hepatica, renal e
(Cellcept) purinica medular)

Quadro 1. Imunossupressores usados no ambito da transplantagdo renal nos HUC.
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3. Novos Imunossupressores

O desenvolvimento de imunossupressores com efeitos nefrotoxicos e secundarios
minimos ¢ importante para melhorar os resultados do transplante renal (Durrbach et al, 2010).
Viérios agentes actualmente em desenvolvimento ou em investigagdo, quer sejam
desenvolvidos directamente na area da transplantacdo, quer em outra 4rea como a imunologia
clinica, podem ser usados na transplantagdo renal para prevencao da rejeicdo aguda e cronica
do enxerto. O desenvolvimento de novos agentes visa maior eficécia, seguranga, com reducio
dos efeitos secundarios e da nefrotoxicidade, e compliance, sempre com o objectivo ultimo de
melhorarem os resultados a curto e a longo prazo.

De entre os novos imunossupressores em investigagdo, destacam-se os agentes
biologicos: belatacept e alefacept, os agentes organicos: ISA247, AEBO71 e CP-690,550, ¢
outros agentes como o bortezomib e o eculizumab (Vella et al, 2010). Os diferentes agentes

estdo resumidos no quadro 2 e as vias dos agentes bioldgicos e organicos estdo descritas na

figura 5.
Molécula Inibitdéria Tipo de Molécula Alvo Principal Fungédo
Belatacept Proteina de fusdo CD80 e CD86 Inibicdo do Sinal 2
Depleccdo das células T
Alefacept Proteina de fusdo CD2
activadas
ISA247
AEBO071 Pequena molécula Proteina Cinase C (PKC) | Inibi¢cdo da PKC
CP-690,550 Pequena molécula Janus Cinase 3 (JAK-3) | Inibi¢do da JAK-3
Depleccao dos
Bortezomib Pequena molécula NFkB plasmocitos e inibi¢do do
NFxB
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Inibicdo da activagdo do
Eculizumab Anticorpo C5
complemento

Quadro 2. Efeitos dos novos imunossupressores. (Adaptado a partir de Durrbach A, et al (2010) Advances in

immunosupression for renal transplantation. Nature Reviews Nephrology Volume 6: 160-167.)

Antigen Presenting Cell

BRI OO

Figura 5. Os novos imunossupressores: agentes biologicos e agentes organicos, e os respectivos receptores de
superficie celular e vias intracelulares da célula T. (Adaptada a partir de Vincenti F, et al (2008) What’s next in

the pipeline. American Journal of Transplantation 8: 1972-1981.)

De salientar que os ensaios clinicos ou estudos de alguns dos novos
imunossupressores com perspectivas na transplantacdo renal, nomeadamente: OKT3
humanizado, anticorpo monoclonal T10B9.1A, anticorpos anti-ICAMI e anti-LFA1, FTY702
(fingolimod) e FK778 (metabolito do leflunomide), foram descontinuados ou suspendidos

quer pela capacidade de controlar ou prevenir a rejeicdo do enxerto ndo superior aos
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imunossupressores convencionais, quer pela eficacia e pela seguranga inferiores (Vella et al,

2010).

3.1. Agentes Bioldgicos

Belatacept

O belatacept ou LEA29Y ¢ uma proteina de fusdo CTLA4-Ig humanizada que
consiste na fusdo do dominio extracelular de CTLA4 com dois dominios constantes da IgG1
humana, permitindo a dissociagdo de CD28 das moléculas CD80" ¢ CD86" e, assim,

prejudicando a activagdo das células T (Durrbach et al, 2010).

APC T cell

Figura 6: Co-estmilagdo das células T e mecanismo de ac¢do do belatacept. Gupta G, Womer KL (2010)
Profile of belatacept and its potencial role in prevention of graft rejection following renal transplantation. Drug,

Design, Development and Therapy. In press.

O bloqueio da co-estimulagdo em modelos primatas ndo humanos estabeleceu a ponte

entre os modelos animais de pequeno porte e os protocolos clinicos (Durrbach et al, 2010). Os
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macacos rhesus adolescentes apresentaram maior sobrevida do enxerto renal (superior a seis
meses) com anticorpos humanizados CD80 e CD86 do que os macacos nao tratados
(Durrbach et al, 2010). Todos os macacos que receberam o tratamento desenvolveram
anticorpos doador-especificos e infiltrados renais, o que indicou que o bloqueio do CD28
deve ser usado em associacao.

O belatacept foi aperfeicoado com a introducdo de duas modificagdes moleculares
pontuais para aumentar a sua avidez pelo CD80 e pelo C86. Este agente tem sido avaliado em
ensaios clinicos com doentes de transplante renal.

Um ensaio clinico multicéntrico em fase II (Vincenti et al, 2005) incluiu 218 adultos
que foram aleatoriamente distribuidos por um esquema intensivo de belatacept (sem
ciclosporina), um menos intensivo com belatacept (sem ciclosporina) ou um controlo (apenas
ciclosporina). Todos os doentes receberam terapéutica de indug¢do com basiliximab,
micofenolato de mofetil e corticosterodides. A incidéncia de rejeicdo aguda aos 6 meses foi
semelhante entre os trés grupos: 7% para o esquema intensivo, 6% para o menos intensivo e
8% para o controlo. A rejei¢do subclinica (avaliada por bidpsia de rotina) aos 12 meses foi
mais comum com o esquema menos intensivo com belatacept (20%) do que com o intensivo
com belatacept (9%) ou o controlo (11%) e a taxa de filtracdo glomerular foi marcadamente
mais elevada nos doentes tratados com belatacept do que nos com ciclosporina (66.3 e 62.1
ml/min/1,73m”> nos doentes com esquema intensivo e menos intensivo de belatacept,
respectivamente versus 53.5 ml/min/1,73m? nos doentes com esquema controlo). Ao 12.° més
a incidéncia de nefropatia cronica do enxerto era menor em ambos 0s grupos com belatacept
(20% para o esquema intensivo e 29% para o menos intensivo) do que no grupo controlo
(44%). Nao houve diferencas na incidéncia de infeccdes e de doencas malignas entre os
grupos durante o ensaio clinico. Os cinco anos de resultados confirmaram a seguranca e a

eficacia da imunossupressdo com belatacept.

38



O ensaio clinico anterior foi seguido por outros dois estudos em fase III: um com
dadores com critérios standard (BENEFIT study) ou com dadores com critérios alargados,
isto ¢, idade superior a 65 anos, dador com factores de risco para doencas cardiovasculares e
enxerto renal com taxa de filtragdo glomerular reduzida (BENEFIT extended study)
(Durrbach et al, in press e Vincenti et al, in press). Estes estudos revelaram que o belatacept,
comparado com a ciclosporina, esta associado a uma melhor fun¢do renal € um menor risco
cardiovascular nos receptores. No entanto, foi observada uma maior tendéncia para a rejei¢ao
aguda nos doentes que receberam belatacept do que nos que receberam ciclosporina. Além
disso, mais casos de linfomas pos-transplante foram observados nos doentes tratados com
belatacept do que nos com ciclosporina, apesar da maioria dos casos ocorrer em doentes com
factores de risco para linfoma, como status negativo para o virus Epstein-Barr antes do
transplante e uso de agentes deplectores das células T.

Em conclusdo, o belatacept ¢ um novo e promissor imunossupressor na terapéutica de
manuten¢do. Inicialmente foi previsto que o bloqueio da co-estimulacdo seria a ponte para a
tolerancia imunolédgica do enxerto, mas com base nos dados actuais ndo parece ser o caso.
Assim, o paradigma do uso do belatacept para evitar a nefrotoxicidade associada aos
inibidores da calcineurina e minimizar os efeitos secundarios cardiovasculares e metabolicos.
Um das principais limitagdes ¢ a necessidade de administracdo pode infusdo intravenosa.
Além disso, devido a preocupacgdes com o aumento do risco de doenca linfoproliferativa pds-
transplante em doentes seronegativos para EBV, os protocolos do belatacept foram
modificados para incluir apenas seropositivos para EBV. Infelizmente, esta exclusdo complica
a introducdo do belatacept em doentes jovens, que poderiam ter o mdximo beneficio a longo
prazo com esquemas ndo nefrotdoxicos. Uma nota positiva sobre o belatacept ¢ a melhor
funcdo renal, a par de uma menor incidéncia de diabetes mellitus e de doengas

cardiovasculares.
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Alefacept

O alefacept ¢ uma proteina de fusdo LFA-3-Ig humanizada que consiste na fusao do
primeiro dominio extracelular do LFA-3 com dois dominios constantes da IgG1 humana,
prevenindo a interac¢do entre o LFA-3 e o CD2 e, assim, a activacdo das células T (Durrbach
et al, 2010). Além disso, o dominio IgG1 pode activar a cascata do complemento e interagir
com o CD16 nas células natural killer para induzir a apoptose mediada por granzima das
células T memoria e/ ou, preferencialmente, células T citotdxicas (Durrbach et al, 2010).

O alefacept foi inicialmente desenvolvido para tratar a psoriase, uma doenga depende
dos linfocitos.

Os esquemas, actualmente disponiveis, de imunossupressdo baseada no bloqueio da
co-estimulacdo ndo previnem a rejei¢do do enxerto mediada pela células T memoria. Por
conseguinte, o alefacept foi avaliado em associagdo com moléculas recombinantes CTLA4-Ig
e sirolimus para prevenir a rejeicdo do enxerto num modelo primata ndo humano (Weaver et
al, 2009). Este esquema foi associado a aumento da razdo CD4":CDS8", com diminuicio das
células CD8" e sobrevivéncia prolongada do enxerto em 50% dos casos, quando comparado
com outras associagdes e esquemas. A modesta diminui¢do da contagem dos linfocitos €
atribuida a depleccdo selectiva das células T memoria, sem alterar o numero das células T
imaturas.

O alefacept tem sido usado no tratamento da doenga do enxerto contra o hospedeiro
em humanos (Shapira et al, 2009). Entre os doze doentes com doenga do enxerto contra o
hospedeiro resistente a corticosterdides, oito (75%) responderam ao tratamento com alefacept.
Estes resultados indicam que o alefacept pode ser usado na terapéutica de indu¢do ou no

tratamento da rejei¢do celular.
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3.2. Agentes Organicos

Voclosporina

A voclosporina ou ISA247 ¢ um analogo estrutural semi-sintético da ciclosporina,
cujo mecanismo de accdo consiste na inibi¢do da via de transdugdo do sinal da calcineurina.
Este novo inibidor da calcineurina esta em investigagdo para o tratamento da psoriase, assim
como para o tratamento imunossupressor no transplante renal. Se a voclosporina apresentar
eficacia imunossupressora com menores dose e exposicdo, poderd ser mais previsivel com
menor variabilidade individual do que a ciclosporina e o tacrolimus e, assim, diminuir a
nefrotoxicidade.

Virios estudos apoiam estas previsdes, uma vez que alguns demonstraram um efeito
inibitério da actividade calcineurina 2,5 vezes superior do que o da ciclosporina e outros
menor nefrotoxicidade determinada pela creatinina séria e pelas alteracdes histoldgicas
(Aspeslet et al, 2001). Outros estudos em primatas ndo humanos demonstraram um maior
grau de imunossupressdo com a voclosporina do que com a ciclosporina e, assim, uma maior
sobrevida do enxerto renal (Gregory et al, 2004).

Um ensaio clinico de fase III para avaliar a eficacia da voclosporina no tratamento da
psoriase € com um controlo com placebo ilustrou a nefrotoxicidade relativamente ligeira da
voclosporina. Dos 336 doentes aleatoriamente distribuidos por trés doses de voclosporina:
0.2, 0.3 ou 0.4 mg/Kg duas vezes por dia, apenas 2% dos doentes apresentaram diminui¢do da
taxa de filtragdo glomerular aos 3 meses (Papp et al, 2008). Na transplantacdo renal, um
ensaio clinico multicéntrico com 334 receptores de transplante renal, os quais receberam

aleatoriamente 0.2, 0.4 ou 0.8 mg/Kg duas vezes por dia de voclosporina ou tacrolimus em
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associacao com o micofenolato de mofetil e corticosteroides, demonstrou uma incidéncia de
rejeicdo aguda comprovada por bidpsia baixa nos trés grupos de tratamento com
voclosporina: 11%, 8% e 3% nas doses de 0.2, 0.4 e 0.8 mg/Kg, respectivamente, enquanto
que a rejei¢do aguda comprovado por bidpsia foi observada em 9% no grupo com tacrolimus
(Gaber et al, 2008). Contudo, ndo se observaram diferengas na taxa de filtracdo glomerular,
reduzindo o entusiasmo por este agente como um potencial avango sobre o inibidores da
calcineurina correntes. Assim, os ensaios clinicos da voclosporina devem demonstrar uma
melhoria significativa da taxa de filtracdo glomerular ou uma reducdo das alteragdes
histologicas da nefrotoxicidade dos inibidores da calcineurina correntes e/ ou fibrose do

enxerto para justificar o seu uso na pratica clinica.

Sotrastaurin

A sotrastaurin ou AEB071 ¢ um novo imunossupressor que bloqueia a activagao
precoce das células T através da inibi¢do da proteina cinase C, que tem um papel pivo na
transmissdo do Sinal I e Sinal 2 (Evenou et al, 2009). Este agente ¢ um inibidor altamente
potente e selectivo das subfamilias classicas (isoformas o e ) ¢ novas (J, €, M ¢ 0) da
proteina cinase C. A sotrastaurin inibe, a nivel celular, a activacdo precoce das células T, mas
ndo a proliferacdo das células T, o que se reflete num aumento da secre¢do da IL-2 (Evenou et
al, 2009).

Um estudo de fase Il da sotrastaurin foi iniciado com receptores de transplante renal.
Os doentes receberam 200 mg ou 300 mg de sotrastaurin duas vezes por dia em associacdo
com o tacrolimus (0,1 mg/ Kg id) ou o 4cido micofendlico revestido (1,440 mg/ Kg id)
(Vincenti et al, 2008). A sotrastaurin em associacdo com o tacrolimus demonstrou uma

excelente eficdcia, enquanto que, em associacdo com o acido micofenodlico, a eficicia parece
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menor do que no grupo controlo (dcido micofenodlico e tacrolimus). No geral, a tolerabilidade
clinica da sotrastaurin parece aceitdvel para cada uma das combinagdes avaliadas (Budde et
al, 2009 e Friman et al, 2009).

Virios ensaios clinicos de fase III foram iniciados nos ultimos dois anos para avaliar a
suspensdo dos inibidores da calcineurina nos doente com associagdes entre tacrolimus e
sotrastaurin trés meses apoOs o transplante. (Budde et al, 2009 e Friman et al, 2009). Nestes
ensaios clinicos, o tacrolimus foi substituido pelo acido micofendlico trés meses apds o
transplante. Contudo, os estudos foram suspensos devido ao aumento significativo dos
episodios de rejeigdo aguda. Um outro ensaio clinico de fase III foi conduzido como um
estudo aberto e multicéntrico para avaliar o uso de esquemas sem inibidores da calcineurina
com 300 mg de sotrastaurin e 720 mg de acido micofenolico duas vezes por dia (r=44) em
comparagdo com um esquema controlo com tacrolimus e adcido micofenolico (n=81) (Budde
et al, 2009 e Friman et al, 2009). Todos os doentes receberam terapéutica de inducdo com
basiliximab e corticosteroides. Os principais resultados foram a rejeicdo aguda (avaliada por
bidpsia), a perda do enxerto, a morte ou a perda do follow-up aos trés meses. Ao primeiro
més, o esquema com sotrastaurin foi tdo eficaz com o esquema controlo. Ao terceiro més, a
eficacia diminuiu 26% (devido a rejei¢do aguda comprovada por bidpsia, perda do enxerto ou
morte aos trés meses) no grupo da sotrastaurin em comparagdo com uma diminuicdo de
apenas 5% no grupo controlo. Embora a sotrastaurin estivesse associada com uma boa funcdo
renal e tolerabilidade, estes resultados interromperam o estudo. O tratamento foi
descontinuado em 12 dos 44 doentes que receberam sotrastaurin em comparagdo com os 2 dos
81 doentes que receberam tacrolimus. A principal razao para a descontinuac¢do do tratamento

foi a rejei¢do enxerto renal.
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CP-690,550

O desenvolvimento do sirolimus centrou-se na inibigdo das cinases serina-treonina
expressas para prevenir as respostas imunologicas conduzidas pela IL-2, uma vez que as
citocinas desempenham um papel importante na rejeicdo aguda e crdnica, favorecendo a
expansdo e sobrevida das células T. O bloqueio isolado da IL-2 ¢ insuficiente para
comprometer a resposta, porque as citocinas partilham algumas cadeias polipeptideas comuns
na estrutura dos seus receptores. Na maioria dos casos, a transducdo intracelular ¢ conseguida
através da activacdo da cinase Janus 3 (JAK-3). Esta proteina tirosina cinase ¢ um dos quatros
membros da familia das cinases Janus (JAK-1, JAK-2, JAK-3 e TYK2) e tem um papel chave
na mediagdo dos sinais dos receptores yc, incluindo IL-2R. A JAK-3 ¢ activada através de
varias citocinas (IL-2, IL-4, IL-7, IL-15 e IL-21).

Virios inibidores da JAK-3 t€m sido desenvolvidos, de entre os quais a CP-690,550.
Este novo agente apresenta uma poténcia nanomolar contra a JAK-3, causando uma reducdo
acentuada da producdo de IL-2 e outras interleucina pelas células T e uma reducdo da
proliferag¢do das células T (Paniagua et al, 2005).

Em modelos primatas ndo humanos de transplantagdo, a CP-690,550, isolada ou
combinada com 4cido micofendlico, diminuiu rejei¢do do enxerto renal (Borie et al, 2005).
Além disso, os investigadores desses estudos observaram uma reducdo consideravel na
producdo de IgG doador-especifica. Um ensaio clinico de fase II incluiu 61 receptores de
transplante renal que foram distribuidos aleatoriamente para receber a CP-690,550 em doses
de 15 mg ou de 30 mg duas vezes por dia versus a associacdo de tacrolimus com antagonista
do IL-2R, &cido micofenodlico e corticosterdides (Borie et al, 2005). Neste ensaio clinico, a
funcado renal e a incidéncia de rejeicdo aguda comprovada por bidpsia aos 6 meses foi similar

nos trés grupos, € ndo foram registadas perda do enxerto, doengas malignas ou morte.
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Contudo, os doentes que receberam doses 30 mg duas vezes por dia de CP-690,550
apresentaram maior riscos para infec¢des, incluindo infeccdo por CMV, e nefropatia

associada ao virus BK, do que os doentes dos outros grupos.

3.3. Agentes Anti-Células B

Bortezomib

A via Rel/NFkB ¢ critica para a sobrevivéncia das células B memoria e plasmocitos de
longa duragdo (Perry et al, 2009). Além disso, NFkB tem um papel importante no controlo da
progressdo do ciclo celular, da ac¢do das moléculas de adesdo celular, e da secrecdo de
citocinas (Perry et al, 2009). A activacdo do NFxB ¢ controlada pela degradagdao do seu
inibidor, IkB, através do complexo proteosoma. Assim, os inibidores do proteosoma estdo
associados com a inibi¢cdo do NFkB, mantendo um nivel elevado de IkB, e com a inibicao
directa do crescimento e com a apoptose dos plasmocitos.

O bortezomib, derivado dipeptideo do acido bordnico, ¢ um inibidor do proteosoma
que exerce numerosos efeitos bioldgicos, incluindo bloqueio do ciclo das células T, inibi¢do
da regulacdo de CD25 e das moléculas de adesdo, diminuindo as respostas das células Tyl e
subsequente apoptose das células T activadas. A inibicdo do proteosoma também afecta as
funcdes das células dendriticas pela reducao da expressdo da molécula co-estimuladora e da
producdo de citocinas e pela apoptose; e a sobrevida das células B pela reducao da producao
de IL-6 pelas células de estroma da medula 6ssea.

O bortezomib ¢ usado no tratamento do mieloma multiplo. Devido ao seu efeito nos
plasmdcitos malignos, o bortezomib tem sido testado in vitro nas células CD138" de doentes

sensiveis ao HLA (Perry et al, 2009). Em contraste com as globulinas anti-linfociticas e o
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rituximab, o bortezomib induz a apoptose das células CDI138" e in vitro reduz
substancialmente a produgdo de anticorpos classe I e II. O bortezomib também foi usado com
sucesso no tratamento de seis doentes de transplante renal com rejeicdo mediada por
anticorpos refractaria aos esquemas standard (Everly et al, 2008), uma vez que o tratamento
com bortezomib estd associado com a diminuicdo de anticorpos contra o enxerto (Trivedi et
al, 2009). Deste modo, investigacdo sobre o seu uso para controlar a produ¢do de anticorpos
doador-especificos pode ser, portanto, de interesse, especialmente em doentes que sdo

hiperimunizados.

Eculizumab

Durante a rejeicdo mediada por anticorpos, a activacdo do complemento ¢ observada
através da via classica, que conduz a deposicao capilar de C4d-A. A presenca desta proteina
do complemento tem sido usada como um marcador para a rejeicdo mediada por anticorpos.
Além disso, ¢ um marcador da produ¢do de C3a e b e C5a e b e, consequentemente, o
complexo de ataque a membrana associado com a lesdo de células endoteliais, que conduz a
libertagdo de quimioatractativos, de factores pro-coagulantes e/ ou a morte celular (Colvin et
al, 2007). A activagdo da convertase C3 estd associada com a producdo da anafilotoxina C5a,
que favorece o recrutamento macrofagos e polimorfonucleares, e do complemento C5b, que
conduz a sintese do complexo de ataque a membrana. Diferentes graus de activacdo do
complemento estdo presentes nos varios estadios da rejeicdo mediada por anticorpos. Além
disso, as biopsias protocolares dos enxertos AB0O incompativeis tém mostrado que, apesar do
reaparecimento dos anticorpos ABO, a acomodacdo ocorre, principalmente, activada por
mecanismos celulares que controlam a activacdo da via do complemento (Colvin et al, 2007).

A modulacdo da cascata do complemento estd, por conseguinte, a ganhar interesse como alvo
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do tratamento em associacdo com as terapias actualmente disponiveis, como a plasmaferese, a
imunoglobulina intravenosa e a depleccdo das células T e B com globulinas anti-linfociticas
ou rituximab.

O eculizumab ¢ um anticorpo humanizado, no qual os dominios constantes da IgG1
parental foram substituidos pelo dominio constante de IgG4 e de IgG2 humanas para evitar a
ligagdo do complemento e do recepto Fcy, respectivamente. O eculizumab actua contra o
complemento C5 e foi desenvolvido para tratar hemoglobinuria paroxismal nocturna, que esta
relacionada com a deficiéncia das proteinas de superficie ligadas aos glicosilfosfatidilinositol,
incluindo o inibidor do complemento terminal CD59. O eculizumab bloqueia os efeitos pro-
inflamatorios e citoliticos da activagdo do complemento terminal. Este efeito reduz a hemolise
intravascular crénica mediada pelo complemento sem inibir a forma¢ao do complemento C3b
que participa no processo de opsonizacao.

O papel do eculizumab na rejei¢do aguda e cronica mediada por anticorpos ainda nao
foi definido. A prevencdo da rejeicdo mediada por anticorpos foi descrita nos casos em que
existe cross-match positivo, ndo se observando nenhum caso, e resisténcia aos
corticosteroides e a timoglobulina (Locke et al, 2009). O uso deste anticorpo pode, por
conseguinte, modular a rejeicdo mediada por anticorpos e ter um papel preventivo e

terap€utico desta complicacao.
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4. Conclusdo

As primeiras experiéncias de transplantacdo de orgdos so6lidos no ser humano foram
realizadas durante a primeira metade do século XX. Desde logo os investigadores deparam-se
com um grande obsticulo relacionado com o fendomeno de rejeicdo. Desde entdo foram
inameros os esfor¢os no sentido de desenvolver farmacos ou medidas capazes de controlar a
resposta imunolégica.

Os primeiros imunossupressores foram desenvolvidos a partir dos anos 50, com o uso
dos corticosterdides, a pedra angular da imunossupressdo, associados a azatioprina e/ ou
globulina anti-linfocitica. Os avancos na investigacdo nesta area, nomeadamente na
compreensdo dos mecanismos de activagcdo das células T, permitiram o desenvolvimento de
medicamentos imunossupressores mais potentes € mais selectivos que actuam na cascata de
activacdo das células T, responséveis pelo fendmeno de rejeicao. A descoberta da ciclosporina
nos anos 80 constituiu um marco fundamental ao permitir aumentar significativamente a
sobrevivéncia do enxerto. Contudo, aumenta o risco de disfun¢do crénica do enxerto por
componentes imunologicos (rejeigdo cronica do enxerto) e ndo imunologicos (nefrotoxicidade
dos inibidores da calcineurina), que pode levar a insuficiéncia do enxerto renal irreversivel e,
consequentemente, dialise. A partir da década de 90, outros agentes bioldgicos (por exemplo,
os anticorpos monoclonais) e quimicos (por exemplo, o micofenolato de mofetil e o
tacrolimus) foram comercializados. Esta variedade de imunossupressores aumentou o arsenal
terap€utico para profilaxia e tratamento da rejei¢do aguda e mesmo da cronica.

Como se sabe, grande parte da morbilidade e, sobretudo, da mortalidade no
transplante renal pode estar paradoxalmente relacionada com a imunossupressdo, porque ao
prevenir a rejei¢do do enxerto, aumenta a susceptibilidade a infec¢des e a neoplasias. E,

portanto, um desafio constante a administracdo de imunossupressores em doses suficientes,
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que ao prevenirem a rejei¢do, ndo aumentem o risco de infec¢des oportunistas (por exemplo,
Citomegalovirus e Pneumocystis carinii), ¢ de doencas malignas. Além disso, os
imunossupressores apresentam toxicidades especificas.

Actualmente, a imunossupressao assenta em trés abordagens:

* Deplec¢do dos linfocitos circulantes, destruindo-os;

* Uso de um inibidor da activagdo dos linfocitos (ciclosporina ou tacrolimus) para
interromper os eventos precoces da activagdo dos linfocitos T induzida pelos
antigénios e da produc¢do de citocinas, factores decisivos para a subsequente cascata de
eventos imunologicos, conduzindo a rejeicao do enxerto;

* Uso de varios inibidores metabolicos para interferir com a prolifera¢do dos linfocitos
via essencial para amplificar a resposta imunologica.

Assim, os imunossupressores estdo divididos naturalmente em dois grupos: os usados
na terapéutica de inducdo e os usados na terapéutica de manutencao.

A cada vez maior e melhor compreensdo do fendémeno de rejeicdo do enxerto abriu
portas para o desenvolvimento de imunossupressores com mecanismos de ac¢do cada vez
mais especificos e mais potentes.

A grande questdo em debate consiste em descobrir a imunossupressdo ideal, que
consiste na prevengdo eficaz da rejeicdo aguda e cronica, com maximizacdo da sobrevida do
doente e do enxerto, a par da nefrotoxicidade e da incidéncia de infec¢des e de neoplasias.
Paralelamente pretende-se que seja econdmica e praticavel nos centros de transplanta¢do
renal. Assim, novas moléculas foram recentemente selecionadas para o desenvolvimento de
farmacos imunossupressores com base na sua capacidade para actuar nas vias das células T
activadas. Estes compostos tém sido avaliados em ensaios clinicos e estudos para
compreender o impacto no sistema imunoldgico e na sobrevida dos doentes e dos enxertos e

complementar os actuais esquemas e protocolos de imunossupressdo. De entre os novos
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imunossupressores em investigagdo, destacam-se os agentes biologicos: belatacept e
alefacept, os agentes organicos: ISA247, AEBO71 e CP-690,550, e outros agentes como 0
bortezomib e o eculizumab.

Os avangos continuam nas areas da imunologia clinica e da imunossupressao. Ainda
ha muito a aprender, no entanto, antes que os doentes com doenca renal cronica possam viver
livres dos custos e dos riscos associados com a transplantacdo. No futuro, o grande objectivo
da terapé€utica imunossupressora consiste no desenvolvimento de uma abordagem antigénio-
especifico, cuja meta-final ¢ a tolerancia imunoldgica no hospedeiro, ou seja, a prevengado
especifica e segura da rejei¢do do enxerto, a par da preservacdo da imunocompeténcia e da

integridade do sistema imunologico.
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