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TERAPIAS IMUNOLOGICAS ENVOLVENDO O USO DE ANTICORPOS
MONOCLONAIS NA REJEIGAO DE TRANSPLANTES RENAIS

Immunological therapies involving the use of monoclonal antibodies
in renal transplant rejection

Francisca Lourengo de Oliveira, Kelly Mayne de Oliveira Gongalves, Elaine Cristina Berro,
Leila Aidar Ugrinovich, Patricia Ucelli Simioni

RESUMO

O rim é um 6rgédo de extrema importancia, sendo responsavel pela excrecdo de substancias indesejaveis para
o0 organismo. Quando ha falha ou injuria desse 6rgao, seja por infecgdes e/ou patologias, pode ocorrer perda
da capacidade funcional, com necessidade de hemodialise. Em casos mais graves, € priorizada a realizagao de
transplante. O tipo de enxerto mais realizado é o alogénico, feito entre individuos da mesma espécie; embora
haja compatibilidade parcial entre receptor e doador, ha riscos e casos de rejeigdo. Nesses casos, 0 uso de
imunossupressores € imprescindivel, envolvendo o uso de terapias convencionais e terapias bioldgicas. Dessa
forma, as terapias biolégicas vém se tornando um tratamento alternativo para diversos pacientes, e a utilizagéo de
anticorpos monoclonais mostra-se promissora, com possivel diminuigdo na dose dos imunossupressores e redugao
de efeitos colaterais severos. No mercado, atualmente, Muromonabe, Basiliximabe e Alentuzumabe sao utilizados
como terapia para transplantados renais. A diminuigdo significativa de rejeicdo nos transplantados renais esta
associada, em parte, a esses tratamentos biolégicos.

Descritores: Transplante, Antigenos, Imunossupressores, Anticorpos Monoclonais.
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Diversos individuos buscam o transplante como medida
efetiva, porém para que isso ocorra, a compatibilidade
entre o doador e o receptor faz-se essencial. E também
imprescindivel a realizagdo de testes, como tipagem do
sistema antigeno leucocitario humano (HLA) e ABO,
a fim de evitar o alorreconhecimento. Quanto maior a
semelhanga genética, menor sera o risco de recusa
do 6rgado. Por essa razéo, os transplantes alogénicos
possuem maior indice de rejeicdo entre individuos da
mesma espécie.?

A rejeicdo é classificada entre hiperaguda, aguda e
cronica e ocorre pelo reconhecimento do tecido renal
pelo sistema imunoldgico, que por sua vez gera resposta
imune contra o 6rgdo.? Em caso de resposta humoral,
ocorre a sensibilizagao de anticorpos que, ao reconhecer
a estrutura como do 6rgao estranho, leva a ativagéo
do sistema complemento. A resposta celular também
contribui para a rejeicdo, devido a apresentagdo das
estruturas desse 6rgéo ao linfocito T, que o reconhecera
e iniciara uma resposta efetora.2*

Enxertos alogénicos, com relacdo de compatibilidade
alta entre o doador-receptor, estarao sujeitos a rejeigao.
Assim, é indispensavel o monitoramento do paciente
transplantado, com uso de imunossupressores.

Entretanto, com o avango do desenvolvimento de
biofarmacos, as terapias biolégicas vém se tornando
um tratamento alternativo para diversos pacientes; a
utilizagado de anticorpos monoclonais mostra-se cada
mais vez mais especifica.

METODOS

Trata-se de uma revisao literaria, através da busca
de trabalhos de autores nacionais e internacionais,
publicagcdes de artigos e revistas cientificas. Sites
utilizados para a busca: Scielo, Pubmed, Google
académico entre outros. Foram destacados os principais
anticorpos monoclonais utilizados na terapia contra a
rejeicdo de transplante renal.

Osdadosliterarios utilizados foram artigos experimentais
e revisdes, no periodo de 2012 a 2018.

RESULTADOS

e Muromonabe-CD3

O Muromonabe € um anticorpo monoclonal tipo 1gG2a
murino, isto é, produzido a partir de camundongos. Foi o
primeiro utilizado na terapéutica com humanos e é uma
das principais drogas de escolha para o tratamento da
rejeicdo de enxertos tipo aguda.®

Os linfécitos T que s&o capazes de reconhecer
moléculas estranhas ao organismo, quando identificam
um antigeno nao proprio, esses se ativam e expressam
em sua superficie a molécula co-estimulatéria CD3,
responsavel pela proliferagao de linfocitos T efetores.
Essas células irdo interagir com seu alvo e realizar
suas fungdes citotoxicas. O Muronomabe interage
com regides especificas da célula e atua inibindo a
funcdo do complexo CD3, impedindo-as de proliferar e,
consequentemente, levando a deplegao dos linfécitos,
diminuindo significantemente seu numero.®

O Muromonabe foi o primeiro dos anticorpos murinos a
ser utilizado na terapéutica humana. Em 1985, foi aceito
pelo Food and Drug Administration (FDA) como uma
droga que poderia ser utilizada para o tratamento de
rejeicdo de aloenxertos. Além da aplicagcdo em 6rgaos
solidos, ele também é administrado em pacientes que
passaram pela cirurgia de transplante de medula dssea.
Esse medicamento é, portanto, preceituado para todos
os transplantes com essas condigdes.”®

Alguns efeitos adversos, entretanto, podem ser bastante
relevantes. Nas primeiras doses da medicagao,
0s pacientes podem apresentar sindrome aguda
temporaria chamada Sindrome da liberag&o de citocinas,
correlacionada a liberacao de citocinas pelas células que
foram ativadas. Os sinais clinicos incluem indisposigcao
parecida com uma gripe temporaria, febre, dores de
cabecga, nauseas e vomito, dores abdominais, reagdes
musculares ou dermatoldgicas, problemas respiratérios,
edema pulmonar. As reagdes de hipersensibilidade
também podem acontecer, portanto, ha necessidade da
realizagao de exames que indiquem se o paciente € apto
ou ndo a sua utilizagao.®?®

A imunossupressao provocada pode elevar a ocorréncia
de infec¢cdes, uma vez que o sistema imune esta sendo
suprimido. O individuo que faz o uso do Muromonabe
deve ser avaliado criteriosamente em casos de sinais
que apontem possiveis infecgdes bacterianas ou virais.
Esses pacientes devem ser submetidos a exames, para
que se verifique o nivel e se é necessaria a suspensao
do medicamento. Alguns microrganismos oportunistas:
virus da herpes (HSV), citomegalovirus (CMV), Epstein-
Barr (EBV), e fungos.®

¢ Basiliximabe

Entre os anticorpos monoclonais utilizados na terapia
pos-transplantaria renal, estd o Basiliximabe, do tipo
quimérico, sendo composto por moléculas murinicas
e humanizadas, atuando por meio de competicdo com
a Interleucina-2 (IL-2), devido a alta afinidade pelo
receptor.”
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Esse é um dos AM mais indicados, pois além de
apresentar acdo isolada, pode ser usado em conjunto
com ciclosporina e prednisona. Ele potencializa a acéo
e ajuda a reduzir os efeitos adversos ocasionados por
esses imunossupressores. A combinagcdo promove a
prevencao de casos de rejeigao, do tipo aguda, do rim
transplantado."?

Em 1999, o farmaco foi aprovado, com o intuito de
prevenir rejeicdo de transplantes renais. O seu alvo
€ a modulagdo dos efeitos dos linfocitos T, tendo
demonstrado reducéo de rejei¢céo, de quase 38%, ao ser
comparado com o placebo, mostrando a efetividade da
terapia com baixos efeitos adversos."

O Basiliximabe age de forma competitiva, impedindo a
ligacdo da IL-2 com seu receptor CD25. Ainterleucina-2,
ao ligar-se aos receptores localizados nos linfécitos T,
promove sua expansao clonal, aumentando o numero
de células efetoras, diminuindo, assim, os linfécitos
T_10,14

A posologia indicada é de duas doses de 20 mg, sendo a
dose inicial realizada no dia do transplante e a segunda
dose, ap6s quatro dias. Essa aplicagdo mostrou éxito
para redugdo do alorreconhecimento na fase aguda,
periodo mais agravante para ocorrer um processo de
rejeicdo.”™

Basiliximabeapresentouamesmaeficaciaqueopoliclonal
globulina anti-timocitica equina (ATG) e o inibidor de
IL-2 Daclizumabem estudos, porém apresentou-se mais
eficaz que o Muromonabe CD3, mostrando-se capaz de
dispensar o uso de corticosteroides na terapia.'®

Em wuso livre, ndo apresenta efeitos colaterais
significativos, comparado com os imunossupressores
convencionais. Porém, podem ocorrer alguns problemas
gastrointestinais, dor abdominal, vémito, pressao baixa,
dor de cabega, tonturas, insénia, formigamentos,
hiperglicemia, entre outros. Esses efeitos adversos
podem estar relacionados ao uso conjunto com outro
imunossupressor, em uso por longa data."”

e Alemzutumabe

Alemzutumabe também pertence a classe de
anticorpos monoclonais humanizados. Esse farmaco
apresenta seu mecanismo direcionado ao antigeno
CD-52; essas proteinas sdo encontradas na superficie
de linfocitos e algumas outras células encontradas no
sistema imune.®

A interacdo entre o Alemzutumabe com o antigeno
provoca a deplegcao das células, entretanto, apesar do
medicamento mostrar-se um potente imunossupressor,
para evitar casos de rejeicdo aguda, reduz
significativamente a contagem de leucocitos."
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O medicamento vem armazenado em uma ampola de
30 mg, sendo administrado em dose unica, apds 24
horas do transplante; depois, o tratamento é seguido
com terapia de manutencgédo, que envolve a interagao de

outros imunossupressores convencionais.'®2°

No entanto, anticorpos monoclonais estdo sendo
utilizados para a substituicdo de imunossupressores
convencionais ou para a sinergia entre eles, sendo que a
utilizacdo do Alemzutumabe e outros monoclonais n&o
exclui por completo a terapia com os glicocorticoides,
pois, a probabilidade de rejeicdo do 6rgao € maior quando
ocorre a retirada dos glicocorticoides tardiamente.?'

Contudo, no estudo realizado pelo Hanaway et al. (2011),
foi compreendido que a retirada dos glicocorticoides
no comego da terapia ndo se mostra tdo prejudicial
ao paciente. Além disso, durante os estudos, o
alemzutumabe apresentou menos indices de rejeigao
aguda em pacientes de baixo risco ao ser comparado
com a timoglobulina, anticorpo policlonal, e Basiliximabe,
inibidor de IL-2.2!

O Alemzutumabe também ¢é utilizado para outros
tratamentos, como esclerose multipla e artrite
reumatoide. Contudo, seus efeitos colaterais estdo
mais presentes no rim.?? Seus efeitos adversos
envolvem ataques imunomediados, causando doengas
autoimunes, como anemia hemolitica, hipertireoidismo,
purpura trombocitopénica imunolégica entre outras.'-22

Apesar dos efeitos colaterais apresentarem grande
riscos, o alemzutumabe mostra-se um dos anticorpos
monoclonais mais eficientes para o tratamento de
rejeicdo renal, tanto para pacientes de baixo como alto
risco. Diferentes dos outros anticorpos monoclonais,
o Alemzutumabe n&o apresenta grandes indices de
infecgdes.?"?2

e Daclizumabe

O anticorpo humanizado Daclizumabe foi aprovado,em
1997, pela FDA (Food and Drug Administration), como
sendo um medicamento para a terapia da rejeicao de
aloenxertos; entretanto, foi retirado do mercado, em
meados de 2009. Em 2016, nova versao foi aprovada
para ser introduzida na profilaxia de algumas doencgas
autoimunes, bem como na rejeicdo de transplantes
mediados por células T.22

E uma droga cujo mecanismo de ag&o baseia-se em
sua efetiva ligacdo e afinidade a subunidades alfa de
forma competitiva (Tac/CD25), sendo esses receptores
da interleucina 2 presentes em células T. Ao evitar a
expansao clonal de linfocitos T, impede sua propagagao
e, consequentemente, a rejeicdo, que sao por elas
mediadas.®
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Os efeitos adversos destacados sao problemas
hepaticos e do trato respiratério superior, bem como
infecgcdes recorrentes, como urinaria, e problemas
cutaneos.®

Apesar de seu promissor mecanismo e efetividade alta
em diversos casos, mais uma vez, o medicamento foi
removido do mercado de forma voluntaria, em margo de
2018, devido a observacéao do perfil de reagdes adversas
a medicagao; diversos disturbios inflamatérios cerebrais
graves foram reportados ao redor do mundo, fazendo
com que seu fabricante optasse por sua retirada.?®

Similar aos outros anticorpos monoclonais citados, o
Daclizumabe foi comparado ao policlonal Timoglobulina.
Entretanto, o anti-CD25 mostrou-se inferior em
pacientes de alto-risco, diferente do Alemtuzumabe,
que se apresentou superior ao policlonal, com menores
indices de rejeigdo.?"2

Apesar de nao apresentar o mesmo potencial dos
outros monoclonais e da Timoglobulina, ele, ainda, se
torna uma opcéao, pelo fato de apresentar menos efeitos
colaterais, dependendo da condi¢gao do paciente; isso &
determinante.?®

O Dacilzumabe, por atuar como um inibidor de IL-2
indiretamente, através da CD-25, ndo apresenta a
capacidade de deplegao de linfécitos, sendo, entao,
6tima terapia, visando também a diminuicdo de
infeccdes, evento adverso ocasionado por diversos
imunossupressores e monoclonais.?®

Como os outros anticorpos monoclonais, € importante
sua indugdo em conjunto com 0s imunossupressores
convencionais; dessa forma, seu uso permite a
diminuicdo da dose dos imunossupressores, diminuindo
os efeitos colaterais e a toxicidade.?%?"

DISCUSSAO

Devido ao agravamento das patologias renais, decorrentes
da destruicdo do parénquima e de outros tecidos do
o6rgdo, que ocasionam a perda funcional deste, muitos
pacientes sdo submetidos ao transplante renal.282°

Apd6s o individuo submeter-se ao transplante, faz-se
necessaria a adesado de terapias imunossupressoras,
atuando na reducado da acéo do sistema imunoldgico,
decorrente da sensibilizagao de anticorpos e ataque das
células T direcionadas ao tecido transplantado.®°

Atualmente, as terapias convencionais baseiam-se no
tratamento com a classe de inibidores de calcineurina,
farmaco responsavel pela inibicdo da proteina
calcineurina.®' Essa proteina esta presente em diversas
células do sistema imunoldgico, e, quando induzida,

age transcrevendo fatores de inflamagdo, como as
interleucinas.®?

Um dos mecanismos dos glicocorticoides, potente anti-
inflamatério, utilizado para outras diversas doencgas,
€ a transrepressao, que atua juntamente com seus
receptores, ligando-se a fatores transicionais, como
proteina ativadora 1 e NF-KB, impossibilitando-os de
realizar suas fungdes. Por fim a produgao de citocinas
pro-inflamatérias € diminuida.3334

Outro farmaco utilizado na terapia convencional sao os
inibidores de sintese de nucleotideos. O mecanismo
nao é completamente elucidado, mas acredita-se que a
inibicao da sintese dessas purinas cause interferéncia
na proteina guanosina trifosfato, Rac1, que apresenta
ligagdo na ativacdo da via CD28.3°

Esses imunossupressores convencionais apresentam
diversos efeitos colaterais, desde a tolerancia a
neurotoxicidade dos medicamentos. Além disso,
os glicocorticoides, apdés uso prolongado, provoca
dependéncia no paciente, e assim, sua retirada, muitas
vezes, ndo é recomendave|.3336:37

Os pacientes tornam-se reféns desse tipo de tratamento,
entretanto, devido aos efeitos colaterais provocados por
esses imunossupressores, faz-se necessaria a busca
de novas terapias para os pacientes, visando diminuir
os efeitos adversos e aumentar a especificidade do
farmaco para o seu sitio de ligagao-*2

As terapias alternativas voltaram-se para o uso de
anticorpos monoclonais para o tratamento, visto que
essas moléculas se mostram mais especificas. Os
anticorpos monoclonais caracterizam-se em trés
classes: Murinos, quiméricos e humanizados.®

Como mencionado no corpo deste artigo, os anticorpos
monoclonais mostraram-se mais especificos ao serem
comparados com imunossupressores convencionais.
Além disso, o uso de forma combinada possibilita
um aumento terapéutico das drogas; a atuacdo de
forma sinérgica também promove a diminuicao dos
efeitos colaterais, visto que ha a diminuicdo da dose
medicamentosa dos imunossupressores convencionais,
responsaveis por grande parte dos efeitos adversos.'®

CONCLUSAO

Devidoaogrande aumento de pacientesemhemodialise e
aos casos de insuficiéncia renal cronica, ha necessidade
de uma medida definitiva para tratamento, sendo o
transplante renal a melhor opg¢éo; contudo as reagdes
adversas ligadas a ele s&o inumeras, evidenciando a
necessidade de conhecer as drogas utilizadas e seus
respectivos mecanismos.
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Apesar do aumento da demanda dos transplantes,
ha escassez de doadores compativeis; além disso,
pacientes pods-transplantados ainda estdo sujeitos a
sofrer a rejeicéo do 6rgao.

Os imunossupressores disponiveis no mercado hoje
apresentam diversos efeitos colaterais, e mesmo com
a sua utilizagédo, os pacientes podem estar sujeitos a
rejeicdo do 6rgao em questao; por conta desses fatores,
a inducao de terapias bioloégicas € uma esperancga para
esses pacientes.

Os anticorpos monoclonais vém se mostrando cada
vez mais promissores. Além da dose unica utilizada
apos a realizagdo do enxerto, ha a combinacdo com
imunossupressores convencionais através de uma
terapia de manutencgao.

A interagdo dos monoclonais permite diminuicdo na dose
dos imunossupressores, sendo importante para minimizar
os efeitos colaterais severos ocasionados pelos mesmos.

No mercado atualmente os mais utilizados para transplante
renal sao: Muromonabe, Basiliximabe e Alentuzumabe,
sendo que o ultimo deles, o Daclizumabe, foi retirado do
mercado, ndo sendo mais utilizado como terapia.

Gracgas as terapias bioldgicas, houve grande diminuigao
de rejeicdo nos transplantados renais, tanto em
pacientes de baixo risco como de alto risco, além da
diminuicdo dos efeitos adversos e casos de infecgdes.

Esse tratamento alternativo proporciona maior qualidade
de vida ao paciente, diminuindo deveras as chances de
alorreconhecimento e posterior rejeicéo.

ABSTRACT

The kidney is an extremely important organ, whose main activity is blood filtration, being responsible for the excretion
of undesirable substances in the body. Whenever there is a failure or injury in this organ either due to infections and/
or pathologies, loss of functional capacity may occur, requiring hemodialysis. In more severe cases, transplantation
is prioritized. The most common type of graft is allogeneic performed between individuals of the same species, and
although there is partial compatibility between the recipient and the donor, there are risks and cases of rejection; so
the use of immunosuppressants is essential, involving the use of both conventional and biological therapies. Thus,
biological therapies are becoming an alternative treatment for several patients, and the use of monoclonal antibodies
is promising, with possible reduction in the dose of immunosuppressant, and reduction of severe side effects. On the
market, Muromonab, Basiliximab and Alentuzumab are currently used as therapy in kidney transplanted recipients.
The significant decrease in rejection in kidney transplant recipients is partly associated with these biological
treatments.

Keywords: Transplantation; Antigens; Immunosuppressive Agents; Monoclonal Antibodies.
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