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ABSTRACT: In a treatment process based on immunosuppressive drugs, the drug
itself acts against rejections of transplanted organs and inflammatory diseases,
inhibits cell division having anti-inflammatory properties. When initiating therapy with
immunosuppressants, the patient should always be aware of the side effects,
indications, contraindications and drug interactions thus minimizing the risks
throughout the treatment. The aim is to demonstrate new immunosuppressive agents
in the treatment of transplant organ rejection and the non-impairment of the immune
system's ability to fight infection. The present study was carried out using a
bibliographic and electronic research base with several data sources that underwent
a careful evaluation in order to obtain a material with greater relevance in the subject
approach. It was concluded that after the development and improvement of these
drugs, an expressive increase in transplants was observed. In contrast to the
research, the technological progress and improvement of the care with these
transplanted patients, significantly reduced morbimortality and persuasively improved
their quality of life.

Keywords:Immunomodulators; Immunossupressores; transplants

RESUMO: Em um processo de tratamento com base nas drogas
imunossupressoras, o farmaco em si atua contra rejeicées de érgdos transplantados
e doencas inflamatérias, inibe a divisdo celular possuindo propriedades anti-
inflamatorias. Ao iniciar uma terapia com imunossupressores, 0 paciente deve
sempre ficar atento nos efeitos colaterais, indicagcdes, contraindicacdes e interacdes
medicamentosas minimizando assim os riscos durante todo o tratamento. O objetivo
€ demonstrar agentes imunossupressores no tratamento de rejeicdo de o6rgaos
transplantados. O presente estudo foi realizado utilizando a base de uma pesquisa
bibliografica e eletrbnica com diversas fontes de dados que passaram por uma
avaliacao criteriosa, afim de obter um material com maior relevancia na abordagem
do assunto. Conclui-se que devido aos estudos e 0 progresso da tecnologia, e ao
aperfeicoamento da medicina juntamente com os farmacos tem-se obtido cada vez
mais sucesso nos transplantes. Em contrapartida as pesquisas, 0 progresso
tecnologico e do aperfeicoamento dos cuidados com esses pacientes
transplantados, diminuiu significantemente a morbimortalidade e melhorou
persuasivamente a qualidade de vida dos mesmos.
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1. INTRODUCAO

Durante um processo de tratamento com base nas drogas
imunossupressoras, o farmaco em si atua contra rejeicbes de 6rgaos transplantados
e doencas inflamatorias, inibe a divisdo celular possuindo propriedades anti-
inflamatorias. Ao iniciar uma terapia com imunossupressores, 0 paciente deve
sempre ficar atento nos efeitos colaterais, indicagdes, contraindicacdes e interacdes
medicamentosas minimizando assim o0s riscos durante todo o tratamento
(DALPONTE; RODRIGUES, 2014).

Segundo Murray (2011) o objetivo dessa terapia € condicionar ao paciente
cura e alivio da doenca, sempre em busca de um beneficio maior para o paciente,
deve-se ao vasto arsenal de drogas o sucesso medicamentoso que possibilitam
terapias com imunossupressores se adaptando individualmente a cada paciente,
podendo ser utilizado para o tratamento de doencas causadas por
hipersensibilidades ou imunodeficiéncias.

Para a adesao destes imunossupressores 0 paciente deve ter um autorizagao
de procedimento de alto custo APAC (O Manual de Bases Técnicas para
Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade), esta requisicdo sempre deve
ser preenchida pelo médico e os medicamentos retirada pelos pacientes em locais
especificos como farméacias do Sistema Unico de Satde (SUS), ap6s dar entrada ao
processo a equipe ambulatorial € responséavel pela dispensacdo de medicamentos
mensalmente mediante & apresentacdo do receituario médico. (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE TRANSPLANTES DE ORGAOS, 2016).

No diagnéstico do paciente transplantado geralmente o tratamento €
disponibilizado em forma de esquemas medicamentosos triplices, coquetel
medicamentoso que consiste na combinacdo de trés farmacos imunossupressores,
atuando em conjunto para garantir melhor efetividade no tratamento, cada um deles
possui um mecanismo de acdo diferente, a wuni@o dos medicamentos
imunossupressores evita efeitos adversos, possibilita doses mais seguros. (PHILIP;
HALLORAN, 2004).



2. OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi demonstrar a acao de agentes imunossupressores
no tratamento de rejeicdo de 6rgdos transplantados.

3. METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado utilizando levantamentos bibliogréaficos e
eletronicos em bases de dados: Scielo, Pubmed, BVS, Lilacs além de sites
governamentais com diversas fontes de dados que passaram por uma avaliacao
criteriosa, a fim de obter um material com maior relevancia na abordagem do

assunto.

4. DESENVOLVIMENTO TEORICO

Alguns tedricos alertam que o processo de realizacdo de um transplante tem
como foco o preenchimento de falhas ou ainda melhora em algum déficit funcional,
neste sentido o paciente passa por uma remoc¢ao parcial ou isoladamente de uma
das partes do corpo. No procedimento terapéutico propfe-se a utilizacdo de
medicamentos imunossupressores, como meio de atingir respostas técnicas
cirirgicas mais eficazes, neste sentido € fundamental a compreensdo de uma série
de estudos realizados para o desenvolvimento deste trabalho.

A ascensao tecnoldgica e cientificam aplicadas em transplantes proporcionou
dezenas de procedimentos, favorecendo os receptores de 6rgdos e tecidos
mundialmente. Os pacientes transplantados recebem O6rgaos solidos, tecidos e
células através da evolucéo e aprimoramento das técnicas cirargicas, equipamentos
e fArmacos imunossupressores sdo indispensaveis para a terapia. Na ultima década
observou-se um progresso relevante em transplantes renais efetuados e na lista de
solicitantes de transplantes, esses procedimentos representam o exclusivo recurso
para a manutencdo da vida, sendo disponivel para aqueles pacientes que ja
realizaram o transplante (INTERNATIONAL TRANSPLANT NURSES SOCIETY,
2011).

Vem sendo a cirurgica definida como padrdo-ouro no tratamento da

insuficiéncia cardiaca refrataria o transplante de coragdo, situacdo na qual o



paciente apresenta grande limitac&o funcional e transcendente mortalidade. (BACAL
et al., 2010).

Paciente com doenga hepatica terminal usa o transplante de figado como
uma oportunidade de aumentar sua qualidade de vida, associado a maior
sobrevivéncia. Entretanto, o0s resultados estdo visceralmente ligados ao
comprometimento diario do paciente com sua terapia imunossupressora (MARTIN;
DIMARTINI; FENG, 2013).

Transplante de cornea proporciona a recuperacgdo visual, de forma eficiente e
a baixo custo, de pessoas cujos olhos apresentem disturbios da transparéncia e da
regularidade Optica da cérnea. Mas, como em qualquer transplante, tem a
potencialidade de transmitir doencas devastadoras, na maioria dos casos, O
candidato a cirurgia ndo é cego literalmente. Pode estar incapacitado para o
trabalho, para o estudo, mas ndo para as atividades corriqueiras da vida. Se o
transplante falhar, ha chances de perda completa da visdo, além do surgimento de
dor provocada pelo edema de cOrnea, glaucoma ou ambos. Acrescentando que as
indicagbes dos transplantes de cérnea ainda ndo estarem devidamente
sistematizadas. A sele¢cdo das cérneas estd ligada a filosofia de captacdo. Os
Bancos de Olhos definem uma regido de atuacédo, onde cada Obito é imediatamente
comunicado a central de trabalho. A selecdo do tecido doador se assenta em trés
principios: inocuidade, transparéncia e vitalidade (MARCOMINI, 2011).

As doencas renais cronicas foram as pioneiras dentre as demais técnicas de
transplante de Orgados; os primeiros transplantes que resultaram em éxito foram
realizados na década de 1950 em Boston. Atualmente esses procedimentos
apresentam alto indice de sucesso. A maioria dos pacientes com doenca renal em
estagio terminal tem como tratamento de escolha o transplante de rim, devido ao
desejo de evitar a dialise ou de melhorar sua qualidade de vida, por crer que esta
pode ser levada normalmente. Os pacientes que sdo submetidos ao transplante
renal, apds serem transplantados sao indicados a terapia de imunossupressores,
medicamentos que evitam ou tratam a rejeicdo do orgao transplantado, conhecida
como a principal causa de perda do enxerto (MANFRON; CARVALHAL, 2003).

De acordo com o Registro Brasileiro de Transplante em junho de 2013,
haviam 22.187 pacientes registrados na lista de espera para transplantes de 6rgaos
soélidos. Desses 19.913 (89,75%) esperavam transplantes renais. Para se efetuar um

transplante renal é realizado tipagem de antigenos de leucécitos humanos (HLA) a



fim de obter compatibilidade entre os tecidos, enquanto o0 paciente aguarda a
realizacdo do transplante renal séo oferecidas outras formas de terapias de
substituicdo renal (TSR) permitindo o sustento da vida isso justifica o grande namero
de pacientes que aguardam na lista de espera de um transplante renal.
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTES DE ORGAOS, 2016).

Dentre as terapias mundialmente aceitas para tratamento de algumas
pneumopatias avangadas, usa-se o transplante de pulmé&o. No entanto, seu sucesso
depende de uma sele¢cdo bastante rigorosa de candidatos, a fim de se obterem
sobrevida satisfatoria e progresso da qualidade de vida (YUSEN; EDWARDS;
KUCHERYARVAYA, 2014).

O transplante vascularizado de pancreas € um tratamento que estabelece a
normoglicémica e normaliza os niveis séricos de hemoglobina glicosada em
pacientes diabéticos tipo 1. A evolu¢do do mesmo, no tratamento do diabetes tipo 1,
foi determinada pelo avanco da tecnologia dos transplantes quanto a técnica
cirrgica, a preservacdo de 6Orgdos e a imunossupressdo (SUTHERLAND et al.,
2013).

As primeiras experiéncias ao utilizar imunossupressores em técnicas
cirdrgicas aconteceram em 1956. Os indices de sucesso em transplantes
aumentaram disparadamente ap0s a adesdo das drogas imunossupressoras, tendo
uma grande revolucdo no meio médico cientifico, a partir dos anos 60 com o
descobrimento da azatioprina, considerado um imunossupressor de grande eficacia,
mas pouco seletivo, atua impedindo a proliferagdo unanime de células ativadas. Em
seguida no ano de 1975 foi descoberta a Ciclosporina, sendo mais especificas por
interferir na producdo das linfocinas, sendo elas o grande pivd da rejeicdo de
transplantes ocorrendo um grande avango nas cirurgias, sendo eles: rim, coracéo e
figado (STARZ; HAKALA; ROSENTHAL, 1983).

Com a grande necessidade de se evitar a rejeicdo dos 6rgdos houve-se um
desenvolvimento de novas drogas imunossupressoras. A terapéutica de um paciente
para transplante de 6rgaos envolve em média 5 (principios) gerais. Sendo o primeiro
deles a elaboracao atenciosa dos pacientes e a triagem do melhor doador de HLA e
ABO compativel a estruturacdo para doacdo do o6rgdo transplantado. Sobre o
segundo lugar, utiliza-se uma terapia medicamentosa semelhante na quimioterapia
do cancer, terapia esta, sequenciada farmacologica imunossupressora. Os agentes

sdo usados em conjuntos, cada um visando um alvo molecular oposto da resposta



ao aloenxerto. Apos administradas doses relativamente baixas nota-se os efeitos
sinérgicos que sao obtidos através da aplicacdo de varios agentes, cenario clinico
que reduz os efeitos toxicos especificos, em conjunto enfatizando o efeito
imunossupressor. Em terceiro lugar precisa-se ter a segurangca de que ocorra
implantacdo imediata do enxerto, ou tratar a rejeicdo que ja esta definida, é preciso
fazer a utilizacdo da imunossupressdo intensamente para acondicionar a
imunossupressao por um longo espaco de tempo. Sendo assim é requerido
protocolo de inferéncia intensa e preservacdo com doses mais baixas. O quarto
lugar € observado a ocorréncia da disfuncdo do transplante, englobando-se
avaliacdes para rejeicao, infeccao e efeitos toxicos dos farmacos, sempre tendo em
mente 0s contratempos que podem concomitar e ocorrer frequentemente. Ao
irrevogavel quinto principio aplica-se ao aminguamento ou retirada do uso de um
agente terapéutico, se os efeitos toxicos do mesmo forem maiores que 0S seus
beneficios (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTES DE ORGAOS, 2016).

Mais adiante na década de 1960 a implantacdo dos glicocorticoides como
imunossupressores teve uma grande importancia na evolucdo dos transplantes de
orgaos. Os farmacos como prednisona, prednisolona e outros glicocorticoides séo
usados em conjunto ou isoladamente com outros imunossupressores, no tratamento
de doencas auto-imunes e no tratamento da rejeicao de transplante. Quatro classes
principais de imunossupressores: glicocorticoides, inibidores dacalcineurina, agentes

antiproliferativos e antimetabdlitos, e os anticorpos (ELLENHORN et al., 1990).

4.1 MECANISMO DE ACAO DOS FARMACOS

4.1.1GLICOCORTICOIDES

A consequéncia imunossupressora dos glicocorticoides € conhecida ha muito
tempo. Os esterdides induzem e lisam a redistribuicdo dos linfécitos causando
restringimento transitorio e rapido na contagem dos linfécitos no sangue periférico,
0s esteroides juntam-se aos receptores presentes dentro das células e os receptores
induzido por glicocorticéides ou proteinas se unem ao DNA proximo aos elementos
de resposta, esses regulam a transcricdo de varios genes, a expressao da IkB é
aumentada através dos complexos formados pelo glicocorticbides e receptores,

fazendo assim que sua expressdo aumente, impedindo a ativacdo da NFkB

resultando na estimulagdo da apoptose das células ativadas, tendo importancia



essencial a hiporregulacdo das citocinas pro-inflamatorias, sao elas: IL-1 IL-6. Os
linfécitos T sdo bloqueados de produzir IL-2 e se manifestar, inibindo assim a
ativacao dos linfécitos T citotoxicos (KRENSKY; STROM; BLUESTONE, 2003).

Neutrofilos e mondcitos tem diminuido quimiotaxia liberando quantidade
menores de enzimas lisossOmicas, pelo conjunto dessas razbes o efeito
antiinflamatério é produzida pelos glicocorticoides, extenso na imunidade celular, de
outro modo esses farmacos produzem efeitos parcialmente pequenos na imunidade
humoral, mecanismo da a¢édo dos imunossupressores ainda € incognito (KRENSKY;
STROM; BLUESTONE, 2003).

Via de regra os glicocorticoides sao ligados aos imunossupressores, evitando
e tratando a rejeicdo de transplante. Para reverter rejeicao aguda de transplantes e
exacerbacbes agudas de distirbios auto-imunes sdo usadas doses altas do
succinato sédico de metilprednisonolona. Os glicocorticoides sdo indicados em
varias situacdes. Essas drogas sdo potentes no tratamento de doencas de
enfermidades do enxerto versus hospedeiro agregado ao transplante de medula
O0ssea. Entre as disfungBes auto-imunes, os glicocorticoides sdo empregados
regularmente tratando artrite reumatdide e outras artrites, lUpus eritematoso sistema,
dermatomiosite sistémica, psoriase e outras doencas cutaneas, asma, distlrbios
alérgicos, doencas intestinal inflamatéria, doencas oftalmicas inflamatérias,
distarbios hematolégicos auto-imunes, exacerbac¢des agudas da esclerose multipla
(KRENSKY; STROM; BLUESTONE, 2003).

Os glicocorticoides diminuem reacfes alérgicas, que decorrem com outros
agentes imunossupressores, utilizados pelos receptores de transplantes com a
funcao de bloquear a “tempestade” de citocinas, que sdo causadas na primeira dose
do tratamento com muromonad-CD3, anticorpo este, monoclonal CD3 de células T
humanas (KRENSKY; STROM; BLUESTONE, 2003).

E encontrado em varios tecidos e genes sensiveis as acdes dos esterdides,
devido ao uso amplo desses farmacos pode provocar efeitos adversos
incapacitantes e potencialmente fatais, em varios pacientes. Essas consequéncias
ocorrem devido ao atraso do crescimento, necrose Ossea avascular, osteopenia,
aumento do risco de infeccéo, dificuldade de cicatrizacdo das feridas, cataratas,
hiperglicemia e hipertensdo. O surgimento dos protocolos que unem glicocorticoides
e inibidores de calcineurina, com o seu efeito sinérgico, ao qual o farmaco utilizado

em conjunto com outros farmacos possui uma maior efetividade, do que utilizado
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separado, proporcionaram a diminuicdo das doses dos esterbides utilizadas,
entretanto a morbidade induzida por tais farmacos é considerada um contratempo
importante para diversos pacientes transplantados (KRENSKY; STROM,;
BLUESTONE, 2003).

3.1.2 INIBIDORES DA CALCINEURINA

A calcineurina é uma proteina plasmética que estd presente em varias
células, linfécitos e células dendriticas. Depois de serem ativadas atuam como fator
de transcricdo para IL inflamatoria, como IL-2, IL-3, IL-4 e TNF-alfa. Ao acontecer
esta ativacdo denomina-se de mecanismo calcio-dependente aplicada a dois tipos
de proteinas: imunofilinas e as calmodulina (KRENSKY; STROM; BLUESTONE,
2003).

Ao inibir a acdo da calcineurina, quer dizer minimizar o funcionamento dos
linfocitos, processo caracterizado de maneira muito controlada, para melhorar a
garantia do quadro alérgico e ndo comprometer a funcdo imune do organismo.
Farmacos com capacidade na reducdo da acdo da calcineurina atuam inibindo
varios imunofilinas. Encontram-se inibidores da calcineurina com acéo sistémica, a
ciclosporina (KRENSKY; STROM; BLUESTONE, 2003).

3.1.3 FARMACOSANTIPROLIFERATIVOS E ANTIMETABOLITOS

O Sirolimus ou Rapamicina inibe a ativacdo e proliferacdo, downstream o
receptor da IL-2. A acado terapéutica do Sirolimus de complexo com imunofilina,
como a FKBP-12, o que ndo afeta a atividade da calcineurina. O farmaco liga-se a
uma proteina cinase designada mammaliantargetofrapamycin (mTOR), enzima esta
classificada chave na progressao do ciclo celular. Apdés ocorrer a inibicdo do mTOR
ocorre o bloqueio da progressao do ciclo celular na transcricdo de fases. O Sirolimus
nao inibe apenas a rejeicdo de transplantes e dentre outras doencas autoimunes,
mas o seu efeito continua por varios meses apos o rompimento da terapia, surgindo
um efeito toleragénico. O uso possibilita desviar-se dos inibidores de calcineurina,
até mesmo em pacientes que se encontram em um quadro clinico estavel, sendo

assim protegendo a funcéo renal (MAGRO, 2007).
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3.1.4 ANTICORPO MONOCLONAL ANTI-CD3

Anticorpo guiado contra a cadeia ¢ do CD3 (uma molécula trimétrica
localizada proximo ao receptor das células T, parte superior dos linfécitos T
humanos, incluida no reconhecimento de antigenos, sinalizacdo celular e
proliferacdo). Com a presenca desse anticorpo, o tratamento provoca interiorizacao
dos receptores de células T e evita assim o reconhecimento de antigenos. A
aplicacdo deste anticorpo € conduzida rapidamente por deplecdo e extravasdo da
maior parte das células T da corrente sanguinea e os 6rgéos linféides periféricos.
Devido o desaparecimento de células T nas regides linféides, onde normalmente
sao encontradas € secundaria a morte celular por ativacdo do complemento, a morte
celular instigam a ativacdo e a marginacdo das células T, nas paredes endoteliais
vasculares, e a sua consecutiva distribuicdo por 6rgdos nao linféides. Diminuem a
funcdo das excedentes células T, provocando desaparecimento da geracdo IL-2 e
intenso decrescimento producao de diversas citocinas, talvez com excecao de IL-4,
responsaveis pelas respostas alérgicas, IL-10, inibe a expressado de receptores para
captar IgE (MAGRO, 2007).

3.1.5 ANTICORPO MONOCLONAL ANTI-CD25 (ANTI-RECEPTOR DAIL-2)

Daclizumab possui uma afinidade mais baixa que o Basiliximab, porém possui

uma semi-vida longa no periodo de 20 dias, ndo é estabelecido o mecanismo de

acao exato, mas resulta hipoteticamente a sua ligacdo com os receptores IL-2 nas

extremidades dos linfécitos T ativado, pois este estudo esta sendo testado (MAGRO,
2007).

3.1.6 ANTICORPO MONOCLONAL ANTI-CD52
Conhecido como Alemtuzumab, € utilizado em casos de leucemia linfociticas
cronica e no transplantes. O anticorpo atinge o CD-52, uma glicoproteina expressa
nos linfocitos, mondcitos, macrofagos e células natural killer. O medicamento
provoca lise extensa dos linfécitos, ao conduzir a apoptose das células alvo,
alcancando eficacia no transplante renal por produzir deplecdo extensa das células

B e T, permitindo a diminuicédo de uso de farmacos (MAGRO, 2007).
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3.1.7 ANTICORPO MONOCLONAL ANTI-LFA-1
O Efalizumab é um anticorpo monoclonal IgG, que impossibilita o LFA-1,
evitando a ligacdo das ceélulas T ao ICAM-1, tendo como alvo a cadeia CD11a do
LFA-1. Ele se liga a LFA-1 impedindo a relagdo LFA-1-ICAM, sendo assim bloqueia

a adesao, trafico e ativacdo das células T (MAGRO, 2007).

3.1.8 AZATIOPRINA

Foi desenvolvida na década de 1950, sendo alvo de inUmeros estudos, sua
principal acdo farmacoldgica, deve-se a incorporacdo do metabdlito ativo — a 6-
tioguanina (6-TGN) — ao DNA das células. A 6-TGN possui estrutura analoga as
bases puricas, adenina e hipoxantin (PACHECO NETO, 2008).

E utilizada na terapia medicamentosa de pacientes com doencas inflamatérias
intestinais (DIIs), leucemia linféide aguda (LLA) e na imunossupressao pos-
transplante. Com o seu efeito anti-inflamatério, também tem sido utilizada em
pacientes com doencas auto-imunes, como IUpus, Vvasculites, alteracdes
dermatoldgicas e artrite reumatoide. Em relacdo a imunossupressao pos-transplante
induzida pela Azatioprina, € importante reconhecer que o conhecimento atual
necessita ser aprimorado por meio de estudos da atividade enzimatica, da
genotipagem da Tiopurinametiltransferase e da monitoracdo terapéutica de seus
metabalitos ativos e toxicos (PACHECO NETO, 2008).

3.1.9 CICLOSPORINA

Usado depois do transplante de rim, figado, pancreas, coracédo, pulmao e
medula éssea. Dificulta as rea¢Bes do organismo contra os tecidos estranhos, no
sentido de prevenir a rejeicdo e assegurar o funcionamento apropriado do 6rgéo ou
medula éssea transplantado. Mecanismo de acdo impede o progresso das reacdes
mediadas por células, contento imunidade ao aloenxerto, hipersensibilidade cutanea
tardia, encefalomielite alérgica, artrite por adjuvante de Freund, reacdo enxerto
versus hospedeiro (GVHD) e também producdo de anticorpos Timo-dependentes.
em um nivel celular, impossibilita a produgéo e a liberacdo de linfocinas (fator de
crescimento das células T). No que assemelha, bloqueia os linfécitos durante a fase
GO ou fase G1 o ciclo celular e inibindo a liberacdo de linfocinas, provocadas por
antigenos, pelas células T ativas. Contudo ndo deprime a hematopoiese e nao tem

efeito sobre a funcdo das células fagocitarias (ROZA, 2002).
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3.1.10 TACROLIMO

O tacrolimo tem o mesmo mecanismo de acdo da ciclosporina, porém tem
sido mais utilizado com evidéncia de melhores resultados. Comparado os dois a
tacrolimo reduz as taxas de rejeicdo aguda e tem se uma perda insignificativa de
enxertos. Além disso, a incidéncia de rejeicbes agudas e rejeicdes resistentes a
corticosteroides foram menores nos pacientes que recebiam tacrolimo. Na
nefrotoxicidade, ndo parece haver diferenca, seu uso exige rigida monitorizacao dos
niveis sanguineos para adequado acerto de dose e prevencao de lesao renal aguda
ou crbnica. Hirsutismo, hipertenséao arterial, hiperplasia gengival sdo mais frequentes
com o0 uso de ciclosporina e também para esses pacientes a substituicdo pelo
tacrolimo geralmente é benéfica. Por outro lado, diabetes mellitus é mais observado
nos que recebem tacrolimo (WEBSTER, 2005).

Entretanto, estudo de coorte realizado no Brasil, que comparou pacientes que
utilizaram esquemas imunossupressores com ciclosporina ou tacrolimo, por 5 anos,
demonstrou que a razdo de chances de falha terapéutica (perda do enxerto ou
morte) foi maior com tacrolimo. (RC 1,38 IC95% 1,14-1,67) (GUERRA, 2010).

3.1.11 SULFASSALAZINA

A sulfassalazina é uma pro-droga heterdclita por acido 5-aminossalicilico (5-
ASA) ligado com sulfapiridina (SP) através de um anel azo. O 5-ASA é responsavel
pela efetividade da sulfassalazina, no mesmo tempo que a SP é responsavel pela
maior parte dos seus efeitos adversos. Tem como mecanismo de acdo suas
propriedades anti-inflamatérias e imunossupressoras constatadas em modelos
experimentais in vitro. Os mecanismos tem sido apresentado: inibicdo da sintese de
citocinas, prostaglandinas e leucotrienos; acao 4 antioxidante; inibicdo da expansao
clonal de populacdes de linfocitos B e T patogénicas e reducdo da adesao e funcao
de leucdcitos. Contra indicado para pacientes com historico de hipersensibilidade a
sulfas, salicilatos ou quaisquer componentes da formula, e em individuos que

tenham disturbios que afeta a sintese da heme (MOTA, 2012).

3.1.12 MICOFENOLATO DE MOFETILA
Apesar de representar como uma das novas drogas imunossupressoras para
transplante, é interessante recordar que o acido micofendlico ndo € uma droga nova:

foi isolado em 1896 a baseada na cultura de Penicillium e purificado em 1913. Na
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década de 40 foi reconhecida sua atividade antibacteriana e antifungica. O acido
micofendlico € uma droga antiproliferativa que atuam na biossintese das purinas.
Especificamente, o acido micofendlico é um potente inibidor, ndo competitivo, da
enzima inosinamonofosfatodesidrogenase (IMPDH), que € uma enzima chave da via
de novo da biossintese das purinas, ribose-5-fosfato, percursor essencial na sintese
de nucledtidos (ALLISON; EUGUI, 1993).

3.1.13 METOTREXATO

O metotrexato atua na fase S do ciclo celular,na qual ocorre a duplicacdo do
DNA e a sintese de histonas. Desta forma, seu efeito imediato consiste na
interrupcé@o abrupta da sintese de DNA. Em decorréncia, as células ndo conseguem
se duplicar, dando em morte celular de todas as células que estejam nessa fase do
ciclo.Dessa maneiraa quimioterapica afetatanto as células saudaveis quanto as
neoplasicas. Como agente quimioterapico € usado no tratamento da leucemia
linfobastica aguda, coriocarcinoma, tumores trofoblasticos em mulheres,
osteosarcoma, linfomas de Burkitt e ndo Hodgkin, carcinomas de mama, cabeca
pescoco, ovarios e bexigas (BARBISAN, 2014).

3.1.14 FTY720

O FTY720 é um imunossupressor que atua como agonista de alta afinidade
pelo receptor esfingosina-1-fosfato. Seu mecanismo de agéo esta relacionado ao
desenvolvimento de linfopenia, que pode ser decorrente de migracao linfocitaria para
0s Orgaos linféides ou de inducdo do apoptose. Diferente dos demais
imunossupressores, o FTY720 nao prejudica as funcdes de proliferacdo e ativagao
das células T e B e pode ser utilizado em associacdo com os inibidores de
calcineurina (MOTA, 2012).

Com o avanco de transplante de 6rgdo, acredita-se que este seja um
imunossupressor com grande probabilidade de aplicacdo clinica nos proximos anos.
Em setembro de 2010, o FTY720 foi aprovado pelo FDA como tratamento de

primeira escolha para a esclerose multipla, nos Estados Unidos (MOTA, 2012).

3.1.15 SIROLIMO E EVEROLIMO
Sirolimo é o derivado hidroxietil da rapamicina, everolimo é um derivado

sintético do sirolimo. A rapamicina e ambos derivados produzem efeitos de
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imunossupressao e antiproliferativos, inibindo a proliferacao de fibroblastos e células
de musculo liso vascular, da mesma maneira que interferem nos fatores de
crescimento dos linfécitos e fibroblastos, e aumentam a producédo de 6xido nitrico.
Os dois funcionam como um substrato para estas enzimas hepaticas, bem como
para a glicoproteina P. Apesar das semelhancas na estrutura quimica entre sirolimo
e everolimo, ha diferencas na farmacocinética e farmacodinamica (BRASIL, 2015).

O everolimo é de absor¢cdo mais rapida, atingindo um pico de concentracao/
meia-vida dentro de 1 a 2 horas,tem uma disponibilidade oral mais elevada e mais
baixa ligagcdo com proteinas do plasma, sua meia-vida média e eliminacdo é mais
curta(cerca de 30 £11 h) permitindo a administracdo duas vezes por dia. A filtracdo
de everolimo é 20% maior em pacientes negros. Regimes com uma dose inicial fixa
(administracdo de 2mg de sirolimo ou 0,75mg de everolimo duas vezes por dia) e
subsequente dosagem para monitoramento de nivel minimo terapéutico,
respectivamente entre 5 a 15mg/dL ou 3 a 8mg/DI (BRASIL, 2015).

Estudos apontam que existem evidéncias nao conclusivas, na qual as
alternativas terapéuticas com everolimo e sirolimo ndo trouxeram redugdo da
mortalidade ou de rejeicao crénica (BRASIL, 2015).

Everolimo é um inibitério do mTOR (alvo da rapamicina hos mamiferos), uma
guinaseserina-treonina na cascata de sinalizacdo PI3SK/AKT, uma via conhecida por
se encontrar desregulada na maioria dos canceres humanos. O everolimo liga-se a
proteina intracelular FKBP-12, fazendo um complexo que inibe a atividade do
complexo 1 do mTOR (MTORC1). A inibicdo da via de sinalizacdo do mTORCL1
interfere com a sintese de proteinas no decorrer da reducdo da atividade da proteina
quinase ribossébmica S6 (S6K1) e da proteina de ligacdo do fator eucariético de
elongacédo 4E (4EBP-1), que estabelecem as proteinas envolvidas no ciclo celular,
na angiogénese e na glicdlise. O everolimo determina os niveis de fator de
crescimento endotélio vascular, que potencializa 0s processos angiogénicos
tumorais (FURP, 2018).

5. CONSIDERACOES FINAIS
Considerou-se neste estudo, o qudo importante é a terapia e os efeitos
gerados pelos imunoestimuladores, que conduzem ao aumento da imunidade inata e

adaptativa, e 0s imunossupressores, que diminuem a atividade do sistema imune
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responsaveis por evitar a rejeicdo parcial ou total dos érgdos em transplantados,
além de suas acfes na profilaxia de doencas autoimunes.

Observou-se que devido o vasto arsenal de drogas hoje no mercado que
possibilitam terapias com imunossupressores, adaptando-se individualmente a cada
paciente, podendo ser utilizado para o tratamento de doencas causadas por
hipersensibilidades ou imunodeficiéncias, condicionando cura ou alivio da doenca,
sempre em busca de um beneficio maior para o paciente.

Considerando ainda, que atuam em diferentes etapas da ativagcdo do
sistema imunoldgico fazendo com que a resposta imune seja bloqueada, prevenindo
a rejeicao do 6rgao transplantado e evitando retorno do paciente a mesa cirurgica.

Conclui-se que apos o desenvolvimento e melhoramento desses farmacos,
notou-se aumento expressivo nos transplantes. Em contrapartida as pesquisas, 0
progresso tecnoldgico e do aperfeicoamento dos cuidados com esses pacientes
transplantados, diminuiu significantemente a morbimortalidade e melhorou

persuasivamente a qualidade de vida dos mesmos.
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