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Imunossupressores - Definicio Imunossupressores - Histérico

Transplantes
Férmacos utilizados para atenuar a resposta imune dos pacientes que receberam

transplantes de 6rgdos e dos pacientes com doengas autoimunes. - Primeiro transplante renal em 1954 intervivos bem sucedido Dr. Joseph Murray

(1919-2012) em Boston. Rim transplantado em gémeo idéntico.
- Primeiro transplante de coragdo em 1967 - Dr. Christiaan Barnard (1922-2001)

na Africa do Sul. Obito apds 18 dias (rejeicdo e infeccdo)

Brunton L. Goodman & Gilman, 2012. Tan sY, Merchant. Singapore Med J.2019,60(4):162-163
Tan SV, Linskey K. Singapore Med J.2019,60(10):495-46.




Imunossupressores — Historico
Transplantes

m Primeiro transplante do coragdo em 1968 — HCFMUSP-SP - Prof. Dr. Euryclides de
Jesus Zerbini (1912-1993).
Obito apds 28 dias (rejeicdo e infeccio)

Limitacdo até a introdugdo da ciclosporina na década de 80

Varios transplantes realizados com sucesso - aumento da sobrevida.

Moura-Neto etal.J Bras Transpl. 2016,18(4):1-155
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Imunossupressores - Historico
Doengas Autoimunes

Doengas reumaticas imunomediadas (artrite reumatoide, lipus eritematoso sistémico)
Doengas inflamatdrias intestinais ( doenga de Crohn, colite ulcerativa)
Doengas autoimunes em neurologia (esclerose multipla, miastenia)
Doengas autoimunes em dermatologia (psoriase)
Doengas autoimunes em nefrologia (glomerulonefrites)
Doengas autoimunes em hematologia (anemias e trombocitopenias)

Wang L et al. J Intern Med. 2015;278(4):369-95.

Imunossupressores e Medicamentos
Bioldgicos

Propriedade imunossupressora

Inicialmente sintéticos

Principais Diferengas Medicamentos Sintéticos e Bioldgicos

Moléculas Pequenas (poucos atomos) Grandes (milhares de dtomos)

Estrutura Simples Complexas

Estabilidade Estévels Instveis

Manufatura Produzidos a partir de reagdes quimicas  Produzidos por biossintese em células vivas

Cépias idénticas podem ser feitas Impossivel de realizar cpias idénticas

Imunogenicidade Ocasional Frequente

Vias de Administragdo Geralmente oral Parenteral (IV, SC)

Meia vida Horas Semanas

Depuragio Figado, bile ou rim Degradagio lisossomal intracelular




Evolug&o no surgimento dos biolégicos

Estrutura do Insulina Varios Anticorpos e

DNA humana proteinas

Engenharia
genética monoclonal

Primeiro Anticorpo
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Evolucao da Terapéutica Biolégica
[ Medicamento___JroA __Jooesa _____________[Mecanismodeagio |

Rituximabe 1997 Linfoma Anti CD20
2008 Artrite reumatoide
Infliximabe 1998 Doenca de Crohn Anti TNF
1999 Artrite reumatoide
2003 Artrite Psoridsica
Etanercepte 2000 Artrite reumatoide Anti TNF
2000 Artrite Psoridsica
Adalimumabe 2003 Artrite reumatoide Anti TNF
2005 Artrite Psoridsica
Abatacepte 2007 Artrite reumatoide Inibi¢do da interagdo CD28-

CD80/86

Tocilizumabe 2009 Artrite reumatoide Antagonista de receptor de IL-6

Imunossupressores — Principais Grupos

* Glicocorticoides

« Inibidores da calcineurina

* Agentes antiproliferativos/antimetabdlicos
* Bioldgicos

« Inibidores seletivos das Janus quinases (JAK)

Imunossupressores — Principais Grupos

« Agentes antiproliferativos/antimetabélicos
* Bioldgicos

* Inibidores das Janus quinases (JAK)
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Imunossupressores - Agentes
antiproliferativos/antimetabélicos

* Azatioprina

« Ciclofosfamida

* Micofenolato Mofetil
* Metotrexato

* Leflunomida

* Teriflunomida

Chi H etal. Cell. 2024, 25;187(9):2052-2078..
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Imunossupressores - Agentes
antiproliferativos/antimetabélicos

* Azatioprina

« Ciclofosfamida

* Metotrexato




Sintese do DNA e proliferacao celular

Azatioprina Mon-enaymanic dewvage [ poun oo Possivel efeito em
imidazélicos. migragdo e fungdo
de linfécitos
Xantina oxidase
6- mercaptopurina B
s oML P
Possivel redugdo
6 P
Falso —— | em niveis
L Eamonofostato) intracelulares de
e l nucleotideos
Eltiminemtothepias HPRT - hij ina guanina
G vinthase IMPDH - inosina monofosfato desidrogenase
GMP-Guanosina monofosfato
6-Tioguanosina monofosfato

TPMT-tiopurina metiltransferase

MMP- metilmercaptopurina

Broen ICA, van Laar IM. Nat Rev Rheumatol. 2020;16(3):167-178.
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Imunossupressores - Agentes
antiproliferativos/antimetabélicos
Ciclofosfamida

Farmaco alquilante (alquilagdo do DNA) ‘ uso em doengas autoimunes e

neoplasias malignas
Grande eficacia
Metabdlito — acroleina -cistite hemorragica

Hidratagdo

Andlogo do folato

Metotrexato

Diidrofolato
redutase

Acida ie3idofalica
H

Neoplasias malignas

Timidina

Metotrexato e Doengas Autoimunes
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Usos Terapéuticos

* Evitar rejei¢do de drgdos transplantados (GC, ciclosporina, tacrolimo, MMF)
* Doengas autoimunes

* Tratamento de neoplasia maligna

Efeitos Adversos

* Risco de infecgdes

* Risco na gravidez (teratogénicos — CFM, MTX e MMF)
« Efeitos especificos: medula dssea, renais e hepaticos
* Nauseas e vomitos (CFM, MTX)

* Alopécia

* Mucosite

« Infertilidade (CFM)

* Aumento do risco de neoplasias a longo prazo
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Monitorizacéo

* Hemograma, plaquetas
* Fungdo renal e hepatica
* Perfil lipidico

* Fungdo pancredtica

* Eletrdlitos

Inibidores das Janus quinases (JAK)

Deus Janus da mitologia romana caracterizado
pela dualidade.

Possui duas cabegas o que se assemelha a
conformagdo dessa proteina.

Associado a portas (entrada e saida), mudangas

e transigdes.




Janus quinases (JAKs) pertencem a familia das
enzimas tirosina quinases .

Fosforilam residuos de tirosina mEp via JAK-STAT.

Via JAK-STAT importante em vérias doengas

autoimunes. |¥w ©Opotion €D ax DT B I ‘

1- Receptor
2- Ligagdio citocina-receptor (fosforilagdo da JAK e receptor)

3 - Fosforilagio STAT (Transdutor de Sinal e Ativador da
Transcrigdo)

4- - Migragdo para o niicleo

Thomas s et al. Br J Cancer. 2015;113(3):365-71.
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Inibidores das Janus quinases (JAK)

Transferem sinais extracelulares de receptores de
superficie celular para o nucleo, mudando a

transcrigdo do DNA e a transdugdo subsequente de -
proteinas.

A via JAK-STAT opera mais de 50 citocinas e fatores
de crescimento.

Considerada uma comunicagdo essencial para o
sistema imunoldgico.

Transcrigio génica
Sechman K et l Pharmacol Res, 2019,147:104392

Inibidores JAK

Membrana celular

STAT: Transdutor
de Sinal e Ativador
da Transcrigdo

A

Inibidores
JAK

|| Proteinas roteinas
|
oy " STAT ativadas
| quiescentes J
R
i
- Citocinas
Regulagdo de Quimiocinas

transcrigio
Soimani et . Fontimmunol. 2013,10:2847.

Inibidores das Janus quinases (JAK)

+ Tofacitinibe : JAK 1/3
Artrite reumatoide: FDA — 2012 e EMA-2017.
Artrite psoridsica: FDA: 2017 e EMA - 2018.
Colite ulcerativa: FDA -2018.

* Baricitinibe : JAK1/2
AR: FDA -2018 e EMA - 2017.

* Upadacitinibe: JAK1
AR: FDA-2019




Inibidores JAK

TRRASG ae

S

Howell MD et al. Front Immunol. 2019;10:2342.

IL-6
JAK 1
JAK 2
TYK 2
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Inibidores JAK- Usos Terapéuticos

* Doengas autoimunes
* Artrites

* Psoriase

* Doenga de Crohn

* Colite ulcerativa

Inibidores JAK- Efeitos adversos

* Risco de infecgBes

* Herpes Zoster

* Uso recente limita melhor avaliagdo.

Bioldgicos

Definigdo - ANVISA (R
Medicamentos bioldgicos sdo moléculas complexas de alto peso molecular obtidas a partir
de fluidos bioldgicos, tecidos de origem animal ou procedimentos biotecnoldgicos por meio
de manipulagdo ou insergdo de outro material genético (tecnologia do DNA recombinante)
ou alteragdo dos genes que ocorre devido a irradiagdo, produtos quimicos ou selegdo

forgada.




Medicamentos Bioldgicos - Nomenclatura

Murine Q Hi izad
(0% humano) (65% humano) (~95% humano) (100% humano)
-ximabe -zumabe -umabe
Alto Potencial imunogénico Baixo

Artrite Reumatoide
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Artrite Reumatoide

Psoriase




Artrite Reumatoide

Inflamagéo

Producho do WP e outras
ToMeasla elitora

Hul

ogdewe,

TNF a

Liberagdo de citocinas préinflamatérias-
IL-1, IL-6, IL-23, GM-CSF

Liberagdo de quimiocinas \

Ativagio de células
-

endoteliais o

Macréfago
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Indugio hepcidina

e Trr == Produgio

[
Y- ~ PGE2
Acumulagéo de leucécitos e
Trra
TE \
Angiogénese Ativagdo de osteoclasto
Ativagio de condrécitos

destruigio cartilagem
Brennan FM, Mcinnes IB. J Clin Invest. 2008 ;118(11):3537-45.

Inibidores do TNF a

Ac. monoclonal
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Etanercepte - Embrel® - subcutdneo

Adalimumabe - Humira® - subcutaneo

Golimumabe — Simponi ® - subcutaneo

Certolizumabe pegol - Cimzia ® - subcutaneo
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Mitoma H et al. Cytokine. 2018 ;101:56-63. a0
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Aumento do risco cardiovascular

Srirangan s, Choy EH. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2010;2(5):247-56.
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Inibidor de Receptor de IL-6

Receptores IL-S\ roci N
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Antagonista dos IL-6 M A ,:I
Receptores de IL-6 A b
1 »

Tocilizumabe - Actemra ® - Wi ~ lul I [ ™
Vs
ap130

Transdugdo do sinal

Anticorpos monoclonais e doengas autoimunes

Anticorpos ___|Alvo__JUses ____________

Alentuzumabe CD52 Esclerose miltipla

Belimumabe BAFF Lupus eritematoso sistémico

Ixequinumabe IL-17 Psoriase

Mepolizumabe IL-5 Asma

Natalizumabe Integrina a4 Esclerose miltipla, doenga de Crohn
Ocrelizumabe CD20 Artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico
Omalizumabe Regido FC IgE Asma

Secuquinumabe IL-17 Uveite, artrite reumatoide, psoriase
Ustequinumabe IL-12, IL-23 Esclerose miiltipla, psoriase, artrite psoridsica
Vedolizumabe Integrina a4, 7 Doenga de Crohn, colite ulcerativa

Castelli M et al. Pharmacol Res Perspect. 2019;7(6) s

Anticorpos monoclonais e terapéutica do cancer

Alentuzumabe CD52 Leucemia linfocitica

Bevalizumabe VEGF CA coloretal, pulmao, renal, glioblastoma
Trastuzumabe HER2 CA mama

Panitumumabe EGFR CA coloretal

Daratumumabe CD38 Mieloma multiplo

Elotuzumabe SLAMF7 Mieloma multiplo

Necitumumabe EGFR CA pulmdo

Obinutuzumabe CD20 Leucemia linfocitica cronica
Pembrolizumabe PD-1 Melanoma

Brentuximabe-vedotin CD30 Linfoma Hodgkin

CastelliMs etal. Pharmacol Res Perspect. 2019;7(6) 44
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* Imunossupressores sintéticos sdo formacos de grande importancia no tratamento de

Mensagem Final

doengas autoimunes e no sucesso dos transplantes.
Escolha de acordo com protocolos especificos.
Risco de infecgdes.

Necessidade de monitorizagdo constante.

Inibidores JAK introduzidos recentemente aumentam a possibilidade de um melhor

controle de varias doengas.
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Mensagem Final

* Medicamentos biolégicos representam grande avango no tratamento de

inUmeras doengas autoimunes e neoplasicas.
* Medicamentos ainda de alto custo.
* Riscos relacionados principalmente a infecgdes (tuberculose).

« Area de grande desenvolvimento.
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