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Resumo

Os inibidores da calcineurina (INC) sao am-
plamente utilizados para a imunossupressao
de manutengdo em pacientes receptores de
transplante renal. No entanto, o seu perfil de
efeitos colaterais tem levado os pesquisadores
a tentar encontrar alternativas mais seguras,
que possam manter efetiva imunossupressao
de longo prazo com menos toxicidade. O
Belatacept é uma molécula de CTLA4-IgG
concebida para bloquear o sinal co-estimula-
dor B7-CD28, necessario para a ativagdo de
linfocitos T efetores. Embora tenha demons-
trado grande promessa em ensaios clinicos,
ndo tem tido progresso na substituicio de
INCs na pratica clinica. O estudo BENEFIT
revelou algumas das vantagens do belatacept
em termos da manuten¢do da funcio renal
ap6s o transplante, e da reducdo de alguns
dos efeitos secundarios metab6licos dos
INGs, relacionados a hipertensio e dislipide-
mia. Apesar disso, alguns sinais de precaucio
também tém surgido, quando doentes trata-
dos com belatacept tem maiores taxas de re-
jeicdo aguda e maior risco de DLPT. Além
disso, a necessidade de perfusdes intraveno-
sas mensais apresenta desafios logisticos e de
custo para sua adogao generalizada.

Palavras-chave: calcineurina; Imunossu-
pressdo; Transplante renal.

ABSTRACT

Calcineurin inhibitors (CNIs) are used
widely for maintenance immunosup-
pression in renal transplant recipients.
However, their side effect profile has
led researchers to attempt to find safer
alternatives that can maintain effective
long-term immunosuppression with less
toxicity. Belatacept is a CTLA4-Ig mol-
ecule designed to block the costimulatory
B7-CD28 signal needed for activation of
effector T cells. While it has shown great
promise in clinical trials, it has made
halting progress towards replacing CNIs
in actual clinical practice. The BENEFIT
trial revealed some of the advantages of
belatacept in terms of maintaining re-
nal function after transplant and reduc-
ing some of the metabolic side effects of
CNIs related to hypertension and dys-
lipidemia. Despite that, some caution-
ary signals have emerged as well, in that
belatacept-treated patients experience
higher acute rejection rates and greater
risk for PTLD. Furthermore, the require-
ment for monthly intravenous infusions
has presented logistical and cost chal-
lenges for widespread adoption.

Keywords: calcineurin; immunosuppres-
sion; kidney transplantation.

INTRODUCAO

Nos ultimos sessenta anos, pesquisas em
transplantes tem focado em elucidar e
direcionarasviasenvolvidasnaproliferacio
T. Uma
abordagem combinada surgiu envolvendo

e sinalizagio de linfocitos
diferentes farmacos imunossupressores,
como inibidores da calcineurina (ICN),
agentes antiproliferativos  (geralmente
micofenolato mofetil) e corticosterdides.!

Essa estratégia permitiu maximizar o

efeito  imunossupressor,  bloqueando
diferentes vias necessdrias para a ativacao
de linfécitos-T, minimizando a dose e
limitando a toxicidade de qualquer agente
individual. No entanto, os pesquisadores
tém buscado alternativas aos ICN devido
ao seu perfil de efeitos colaterais?, que
incluem seu potencial de toxicidade renal,
hipertensdo, dislipidemia e diabetes.

A nefrotoxicidade mediada pelo ICN

ocorre devido a um efeito toxico direto
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sobre os tubulos renais e um efeito vasoconstritor na
arteriola aferente, resultando em hipoperfusio dos
glomérulos e uma diminui¢io da taxa de filtracdo
glomerular (TFG).? Enquanto a magnitude do efeito
parece ser dependente da dose e do paciente, as doses
mais utilizadas de ICN estdo associadas a maior risco
de doenca renal cronica.*

Os ICN também induzem hipertensio através
da regulacdo positiva do cotransportador de NaCl
sensivel as tiazidas nos tibulos renais.>® Os pacientes
que interrompem o uso dos ICN sofrem uma
diminui¢do aguda e persistente da pressdo arterial ao
longo do tempo.” Uma terceira preocupagio maior
com os ICN é o risco de se desenvolver diabetes,
especialmente em pacientes com susceptibilidade
pré-existente a doenga. Os ICN inibem diretamente
a producdo de insulina nas células das ilhotas
pancredticas,® englobando problemas de resisténcia a
insulina, decorrentes do uso de corticosterdides.

DESENVOLVIMENTO DO BELATACEPT STOPHERE

Na década de 1980, os cientistas descobriram
que uma ativagio efetiva de linfocitos-T requer um
sinal especifico de antigeno, através do receptor
de linfocitos-T (RLT) em combinacio com sinais
co-estimulantes simultineos. Entre esses sinais, a
interacdo de ligandos B7 expressados em CAA com
CD28 em linfoticos-T revelou ser um passo critico
para a completa ativagdo dos linfécitos-T.>* Em
face dos desafios existentes para bloquear o receptor
CD28, os pesquisadores perseguiram o bloqueio do
ligando B7 em células apresentadoras de antigenos
(CAA), desenvolvendo uma proteina de fusdo entre
CTLA4 e a porgao Fc da IgG1."" A CTLA4 se liga com
maior afinidade a B7 do que ao CD28, e bloqueia a
interacdo da B7 com o CD28, promovendo anergia do
linfécito-T.'> Em modelos pré-clinicos de roedores,
a CTLA4-Ig de primeira geracio (abatacept) induziu
tolerancia ao transmplante.'*'¢

Stophere No entanto, essa tolerancia nio foi
observada em primatas devido a diferencas na
capacidade de ligagio de CTLA4-Ig e sistema
imunitario mais maduro quando comparado a
roedores.’”” Dois aminodcidos foram alterados
em abatacept para produzir uma nova molécula,
belatacept, que foi encontrada para Tém maior
afinidade para os ligandos B7 nos primatas
(especificamente o ligando B7.2).'"® Embora esta
modificacdo tenha prolongado a sobrevivéncia do
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enxerto em macacos, nao induziu tolerancia a longo
prazo como observada em roedores.

ENSAIOS CLINICOS COM BELATACEPT EM TRANSPLANTE

O ensaio inicial de fase II em transplante renal
randomizou pacientes com risco imunoldgico baixo
no momento do transplante para belatacept ou
ciclosporina. Todos os pacientes receberam terapia
de inducdo com basiliximab, micofenolato de mofetil
e corticosterdides. O grupo belatacept apresentou
taxas semelhantes de rejeicio e sobrevivéncia do
enxerto que a ciclosporina, mas a fun¢do renal
(eGFR) foi significativamente melhor ao 1 ano apds o
transplante.” Em um estudo de conversio, Rostaing
et al.?° pacientes randomizados na CNI

Para belatacept ou continuagio da CNI apds
6 meses de transplante. O grupo convertido em
belatacept apresentou maior taxa de rejeicdo (7% wvs.
0), embora o GFR tenha sido melhorado no 1 ano
apds a conversido (60,5 vs. 56,5 ml/min), sugerindo
que os efeitos colaterais renais das CNI poderiam ser
parcialmente Invertido.

No ensaio de fase III BENEFIT, 686 pacientes
foram randomizados no momento do transplante
para belatacept de intensidade moderada (MI), baixa
intensidade (LI) belatacept ou ciclosporina, com cada
grupo recebendo a mesma terapia de indugdo de
basiliximab, esteréides e micofenolato de mofetil.?' O
estudo usou uma combina¢io de doadores falecidos
e vivos com baixo risco imunoldgico. Os resultados
primdrios combinados incluiram sobrevivéncia do
paciente e do enxerto, funcio renal e incidéncia de
rejei¢do. Os resultados secunddrios foram a taxa de
infec¢io, a incidéncia de cancer e o desenvolvimento
de anticorpos especificos do doador. Os resultados de
1, 3 € 5 anos relataram uma superioridade sustentada
dos bragos belatacept em termos de func¢do renal;
No entanto, nio foram observadas diferengas
estatisticamente significantes no desfecho co-primario
da sobrevivéncia do paciente/enxerto e houve maior
taxa de rejei¢io no primeiro ano ap6s o transplante
nos grupos belatacept (22% de IM e 17% de LI em
comparacdo com 7% na ciclosporina Grupo).?'3

Mais recentemente, os resultados de 7 anos
foram relatados em cerca de 50% dos pacientes que
continuaram a inscricio apds o periodo de estudo
original de trés anos.?* Esse acompanhamento a longo
prazo deve ser interpretado com algum cuidado, pois
representa apenas uma fracdo de Os pacientes iniciais
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TaBELA 1 FUNCAO RENAL, SOBREVIDA DO ENXERTO E SOBREVIDA DO PACIENTE COM BELATACEPT AOS 7 ANOS APOS O TRANSPLANTE
Valores médios da eTFG, ml/min por 1,73 m? de area de superficie corporal
Pacientes Més Més Meés Més Sobrevida do enxerto Sobrevida do
iniciais 12 36 60 84 censurado por 6bito (%) paciente (%)
BENEFICIO Més 84 Més 84
Grupo ciclosporina 215 52,5 48,6 46,8 449 90,2 85,6
Belatacept em baixa dose 226 66 68,9 70,3 72,1 94,6 91,8
Belatacept em alta dose 219 67 68,9 70,2 70,4 95,3 90,8
BENEFICIO-EXT
Grupo ciclosporina 184 40,3 38 35,8 35,3 80,7 776
Belatacept em baixa dose 175 478 50,1 52,7 54,2 86,4 73.3
Belatacept em alta dose 184 48,3 52,5 52,2 53,9 876 75,1

matriculados, criando um possivel viés de sele¢io. Em
qualquer caso, os achados de 7 anos demonstraram
uma reducdo de 43% na sobrevivéncia combinada
de pacientes e enxertos nos grupos belatacept em
comparacdo com a ciclosporina (Tabela 1).

Quando as sobrevivéncias do paciente e do enxerto
foram analisadas separadamente, a diferenga foi maior
na sobrevivéncia do paciente que a sobrevivéncia do
enxerto, embora, individualmente, nenhuma dessas
diferencas tenha atingido significAncia estatistica. A
doenga cardiovascular foi a principal causa de morte
no grupo ciclosporina (n = 11) em comparacdo com o
belatacept (n = 6). Se essa mortalidade mais baixa no
grupo belatacept esta relacionada a menos complicagdes
metabdlicas continua a ser determinada. Em relacdo as
causas de perda de enxerto, a infeccdao foi a principal
causa nos grupos belatacept (n=3 M, n=2 Llvs.n =
0 CSA), enquanto a trombose foi mais comum no grupo
ciclosporina (n =1 MI; N = 1 LI vs. n = 3 CSA).

A funcio renal foi significativamente melhor nos
grupos belatacept em comparacdo com a ciclosporina
(Tabela 1), com uma diferenca de 10 ml/minuto
observada desde os primeiros pontos do tempo ap6s
o transplante. Além disso, ao longo do tempo, o
eGFR no grupo da ciclosporina caiu cerca de 1 ml/
minuto/ano, enquanto o eGFR aumentou no grupo
belatacept. Observou-se uma diferenga de cerca
de 25 ml/min na funcdo renal em favor dos grupos
belatacept. No que diz respeito a seguranga, houve 3
casos de PTLD no grupo MI belatacept, 5 casos no
grupo LI e 2 no grupo ciclosporina. Outras doengas
malignas como cancer de pele e cancer de células
renais ndo mostraram diferencas entre os grupos.

Por fim, verificou-se que os pacientes tratados com
belatacept apresentaram uma taxa significativamente

menor de geragdo de anticorpos especificos de dador
de novo em comparacdo com o grupo de ciclosporina
aos 7 anos pos-transplante (1,4% de IM e 3,1% de
LI versus 11,6% no grupo de ciclosporina). Uma
hipétese é o efeito potencial do bloqueio de B7: CD28
nas células plasmaticas, que parecem depender do
sinal CD28 para a producdo de anticorpos.? Outra
hipotese é que os pacientes tratados com belatacept
podem apresentar maior conformidade com suas
injecOes mensais.

Este achado
aprofundada em relacdo ao tacrolimus, uma vez que a

requer uma investigacdo mais
fungdo renal e os resultados do enxerto sdo conhecidos
por serem melhores em tacrolimus vs. ciclosporina (o
grupo controle em todos os estudos com belatacept).
Em qualquer caso, se for vilido, pode indicar uma
vantagem significativa, uma vez que a rejei¢do
mediada por anticorpos cronicos é universalmente
reconhecida como uma das principais causas de perda
de enxerto. Houve apenas relatérios limitados que
avaliam o uso de belatacept em pacientes com alto
risco imunologico.

Gupta et al.?® relataram seis pacientes, dos quais
quatro tinham DSAs no momento do transplante,
enquanto que 2 tinham > 80% de anticorpos reativos
ao painel. Nenhum dos pacientes desenvolveu
rejei¢io apds conversio de CNI para belatacept e
houve melhora na fun¢io renal em todos os pacientes
~ 16 meses pos-conversdo (23,8 = 12,9 mL/min para
42 + 12,5 mL/min). Apesar desses resultados, sido
necessdrios mais estudos para entender melhor a
seguranca e os resultados desse subconjunto especifico
de pacientes.

Em um estudo paralelo (BENEFIT-EXT), os

pesquisadores avaliaram o uso de belatacept em
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pacientes que receberam critérios extensivos. 273
Similarmente aos critérios padrdo de resultados
do doador, os pacientes tratados com belatacept
apresentaram melhor fun¢do de enxerto (cerca de 20
ml/min) aos 7 anos pds -transplante. Curiosamente, o
enxerto e a sobrevivéncia do paciente foram similares
comparando belatacept e grupos de ciclosporina
(Tabela 1). Intuitivamente, a populacio BENEFIT-
EXT deve ser a unica a beneficiar a maioria de um
regime de evasio CNI. Se a falta de diferenca é devida
a demografia da populacido, insuficiente tamanho da
amostra ou tempo de acompanhamento ou devido
a qualquer mecanismo biolégico ainda estd por
determinar.

Além disso, pode-se especular que belatacept
permitiria transplantes de rins com maior KDPI
porque a funcdo renal superior de 20 ml/min poderia
ser traduzida no aumento da sobrevivéncia do enxerto
no longo prazo. O controle da pressdo arterial foi
melhor nos grupos belatacept em comparagio com a
ciclosporina (~ 132 = 16 em comparag¢io com 141 =
22 mmHg sistélica) e os niveis de colesterol (colesterol
total e colesterol nio HLD) foram menores nos
grupos belatacept, em particular LI, em comparacdo
com Ciclosporina (p < 0,05).

ROADBLOCKS PARA O USO DO PADRAO DE BELATACEPT

Os resultados do teste BENEFIT revelaram trés
grandes preocupagoes. Em primeiro lugar, 8 casos de
PTLD foram observados nos grupos belatacept (n =
445) em comparacdo com 2 no grupo ciclosporina (n
= 221). Uma andlise pds-hoc deste estudo mostrou
que os receptores que desenvolveram PTLD no
grupo belatacept eram principalmente seronegativos
de EBV.2 Os autores concluiram que, devido a
falta de imunidade ao EBV e a supressio potente
de células T por Belatacept, as infec¢des precoce
por EBV funcionavam Nio controlado, causando
PTLD via upregulation de oncogenes. Da mesma
forma, no estudo BENEFIT-EXT, 8 casos de PTLD
foram observados nos grupos belatacept (n = 359)
em compara¢do com um no grupo ciclosporina (n
= 184). Esta observagdo levou a conclusio de que
os pacientes com EBV-negativo nio devem receber
belatacept (Tabela 2).

Em segundo lugar, uma maior taxa de rejei¢do
aguda foi observada nos bragos belatacept do que os
pesquisadores preditos a partir do ensaio da fase II."°
As taxas de rejei¢do aguda foram duas vezes maiores
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TABELA 2 INCIDENCIA DE REJEICAO E DLPT COM
BELATACEPT AOS 7 ANOS APOS O TRANSPLANTE
Pacientes (;ZC;S;?;?) Casos de
C e e . 0,
iniciais aguda % DLPT (%)
BENEFICIOS
Qrupo _ 215 1,4 2 (0,939%)
ciclosporina
Bellatacept em 296 18,3 5(2,21%)
baixa dose
Belatacept em 219 24.4 3(1,37%)
alta dose
BENEFICIO-EXT
Qrupo _ 184 173 1 (0,54 %)
ciclosporina
Belatacept em 175 195 6 (3,43%)
baixa dose
Belatacept em 184 21.1 2 (1,09%)

alta dose

no brago Belatacept MI em comparac¢do com o brago
de ciclosporina aos 7 anos (IC24% Versus 11,4 % para
ciclosporina) (Tabela 2). Além disso, esses eventos de
rejeicio foram mais severos, com predominantemente
Banff graus ITA e IIB.>' Na verdade, quando a Emory
Healthcare iniciou o uso de belatacept rotineiramente
para todos os transplantes de rim, a taxa de rejeicao
aguda foi de 54% em comparagio com 20% em
tacrolimus Pacientes tratados (p < 0,001).%!

Dada a elevada taxa de rejeicio, o protocolo
Belatacept Emory foi ajustado pela adicdo de
tacrolimus nos primeiros 11 meses pos-transplante.
Um estudo retrospectivo usando dados de registro
do Registro Cientifico de Recipientes de Transplante
(SRTR) revelou que 875 receptores de transplante
renal receberam belatacept nos EUA em 2011.%% Cerca
de metade desses pacientes estava em tacrolimus
concomitante (n = 417) e um quarto recebeu um
linfécito Terapia de induc¢do por indugio (n = 262),
diferente dos ensaios clinicos. Essas estratégias foram
associadas a taxas de rejeicdo mais baixas quando
comparadas a terapia de inducdo de linfocitos nio
tolerante e belataceptada. Curiosamente, no estudo
BENEFIT-EXT, nio houve diferencas significativas
na incidéncia geral de rejei¢io aguda entre os trés
grupos (Tabela 2).

Embora o aumento das taxas de rejeicio aguda
tenha bloqueado a adog¢do generalizada de belatacept
desde a aprovacdo da FDA em 2011, novas estratégias
de combinagio para mitigar a rejei¢io mais alta de
belatacept estio emergindo com o uso concomitante



Figura 1. Regimes imunossupressores tradicionais e alternativos com
belatacept. A, regime original proposto nos testes BENEFIT. B, regime
modificado, adicionando tacrolimus no ano inicial para diminuir a taxa
de rejeicdo aguda de Emory.®' C, regime modificado com terapia de
indugéo por deplecédo (ATG) e tacrolimus no ano inicial pés-transplante.
D, regime modificado com alemtuzumab e retirada de esterdides com
inibidor de mTOR em lugar do &cido micofendlico (MPA).3* E, regime
modificado com ATG e retirada de esterdides com inibidor de mTOR
em lugar de MPA (35).4°

A

MPA 1 gm BID | MPA 1gm BID | MPA 750mg BID

I Basiliximab (20 mg nos dias 0 e 4)

Prednisone Prednisone

10mg 5ma Prednisone 5mg

o)

| Basiliximab (20 mg nos dias 0 e 4)

Belatacept

Tacrolimus (4-6)

MPA 1gm BID

MPA 1gm BID |MPA 750mg BID

Prednisone
5mg

Prednisone
10mg

Prednisone 5mg

Globlulina de antitimdcitos de coelho
(1,5 mg / Kg de doses diarias de x 4)

¢ |

Belatacept

MPA 1gm BID|MPA 1gm BID |MPA 750mg BID
Prednisone

5mg

Prednisone

10mg Prednisone 5mg

D

Alemtuzumab (30mg x1)

Belatacept

Inibidor de mTOR (8-10)

Pulso de esterdide (500mg).
Nao ha esterdides de longo prazo.

E
||| Globulina antitimicitica de coelho (1,5 mg /
kg por dia x 4 doses)

Belatacept

Inibidor de mTOR (8-10)

Metilprednisolona 500/250/125/60 mg nos dias
1,2, 3 e 4. Nao ha esterdides a longo prazo.

0 6 12
Meses pds-transplante
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de belatacept com inibidores de tacrolimus ou mTOR
e/ou adi¢do de deplecdo Terapia de inducdo (Figura
1).31:3335 Em outros transplantes de 6rgidos solidos,
o uso de belatacept ainda estd sob investigacdo.3¢8
Um teste de transplante de figado de fase II usando
belatacept teve que ser encerrado cedo por causa da
alta taxa de rejei¢ao aguda.®

Em todos os ensaios de Belatacept, um rastreio
rigoroso de pré-transplante de tuberculose latente
foi obrigatério. No entanto, os dados dos dois
ensaios indicam que a incidéncia de tuberculose foi
maior entre os pacientes que receberam belatacept
em comparagio com a ciclosporina. Esse achado
foi observado principalmente em paises com maior
prevaléncia de tuberculose, sugerindo que o maior risco
de infeccbes oportunistas observadas em pacientes
sob terapia bioldgica cronica para uma variedade de
doengas também pode ser observado em receptores
de transplante renal que recebem belatacept. Serdo
também necessarios mais dados para saber se outras
infecgdes oportunistas, principalmente observadas
em dreas endémicas, como a criptococose, serdo mais
prevalentes entre os pacientes que recebem belatacept.
Portanto, um alto grau de suspeita e monitoramento
continuo devem ser avisados nesses paises.

Como o tamanho do efeito desta nova terapia ainda
nao foi determinado, uma andlise farmacoecondmica,
incluindo custos de infusdo, é obrigatéria se esta
terapia for incorporada nos protocolos clinicos
imunossupressores. Enquanto os pacientes em ensaios
clinicos foram rigorosamente monitorados, a nio
conformidade no cendrio clinico desempenhard um
papel importante, pois os pacientes podem perder
varias infusdes antes da proxima consulta.

CRITICA DO PROCESSO BELATACEPT

Uma das criticas dos estudos belatacept é a falta de um
grupo de controle contemporaneo, ja que os pacientes
do brago de controle receberam ciclosporina, um
CNI desatualizado e nio tacrolimus que é o CNI de
primeira escolha hoje.*” Embora os autores alegassem
que a sobrevivéncia do enxerto Nio deve diferir
entre as CNIs, um estudo randomizado que compara
a dose padrio de ciclosporina com doses baixas de
tacrolimus mostrou que a sobrevivéncia do enxerto
no grupo que usa tacrolimus de baixa dose foi maior
que a taxa de sobrevivéncia do grupo que usou a dose
padrio de ciclosporina (94% vs. 89%, p- = 0,01).4!
Além disso, o eGFR foi maior no grupo tacrolimus

] Bras Nefrol 2017;39(2):205-212

209



210

Uso de belatacept no transplante renal

do que o grupo ciclosporina. Portanto, belatacept
pode ndo ter uma grande vantagem em relacdo ao
tacrolimus em comparacdo com a ciclosporina.
Outro detalhe importante do julgamento
belatacept foi que nenhum dado foi incluido na dose
de micofenolato de mofetil usado. De acordo com o
protocolo de teste, os pacientes foram iniciados com
micofenolato de mofetil na dose de 2 g por dia, com
ajustes de dose a critério do investigador. Uma vez
que a ciclosporina inibe a recircula¢io enterohepdtica
do 4cido micofendlico, o imunossupressor ativo no
micofenolato mofetil, pode reduzir a exposi¢gio em
20 a 40%.** Assim, mesmo que os pacientes nos trés
subgrupos do experimento BENEFIT provavelmente
tenham administrado quantidades similares de
micofenolato de mofetil, os pacientes Nos subgrupos
belatacept pode ter sido exposto a uma quantidade
significativamente maior de imunossupressor ativo,
0 que poderia explicar as diferencas em relagio ao
desenvolvimento de anticorpos especificos do doador.
O aumento continuo da eGFR ao longo do tempo
também foi preocupante. O aumento precoce da TFG
pode ser devido a alguma hipertrofia dos glomérulos
como uma adaptagdo para o rim de funcionamento
unico no receptor, como é observado em dadores
de rim que experimentam um aumento de GFR de
mediana ~ 4 ml/min pds-doagio. No entanto, o
aumento continuo da TFG ao longo do tempo sugere
hiperfiltragio adaptativa, o que pode levar ao dano
renal a longo prazo. Uma vez que nido ha dados sobre

proteindria neste estudo (o que ajudaria a identificar
a hiperfiltrac¢do), é dificil saber se esse aumento da
TFG pode ser prejudicial no longo prazo. Uma vez
que a vida média de um rim transplantado € de 15 a
20 anos e este estudo foi feito apenas ao longo de um
periodo de 7 anos, é possivel que alguns pacientes
possam fazer bem cedo e pouco depois disso. E
necessaria mais exploracdo para entender melhor essa
descoberta.

LEVANDO BELATACEPTAR AO LABORATORIO

O novo conhecimento sobre células T reguladoras
(Tregs), sinalizacido CTLA4 e células T CD28-
negativas levou cientistas a revisar alguns achados
inesperados ap6s o uso clinico de belatacept. Como
exemplo, a sinalizacio de CD28 revelou ser um sinal
critico para a sobrevivéncia de Tregs, um componente
regulatério importante do sistema imunoldgico.**
Um estudo em camundongos que utilizou FoxP3
para rastrear populacdes de Treg concluiu que a
administracdo de CTLA4-Ig reduziu o nimero Das
células Treg ao longo do tempo pela metade e rejeicao
paradoxalmente acelerada em um tnico modelo de
transplante cardiaco de incompatibilidade classe II II.
CTLA4-Ig inclinou a propor¢io de células T efetoras
e Tregs para células T efectoras, levando a resposta
paradoxal. Além disso, CTLA4-Ig também bloqueia
o sinal B7: CTLA4, que é uma importante via co-
inibitéria tanto para a fungdo quanto para as células
T reguladoras de sobrevivéncia.**

Figura 2. Vantajosas e desvantagens do uso de belatacept no transplante renal.

Melhor eGFR
Melhor controle de pressao arterial
Melhores parametros metabdlicos
Melhor conformidade

Rejeicdo aguda mais elevada
PTLD mais elevado
Infusdo intravenosa

Custo

] Bras Nefrol 2017;39(2):205-212



Novos estudos pré-clinicos sugerem que o bloqueio
do receptor CD28 pode ser uma estratégia mais eficaz
com menor taxa de rejeicdo em parte por nio interferir
com o sinal coinhibitatério de CTLA4.*” Uma terceira
limitacdo de potencial de CTLA4-Ig € a falta de efeito
inibitério em células T que o fazem Nio exprimir
CD28 ou que ndo requerem CD28 para ativacao (por
exemplo, células T de memoria). De fato, o grupo
de Kirk mostrou que a presenca de um subconjunto
de células CD4 citotoxicas CD28 negativas e CDS7
positivas antes do transplante correlacionou-se
com eventos de rejeicio nos pacientes tratados com
belatacept.* No entanto, uma valida¢io adicional
desse biomarcador potencial em outros centros é

Ainda é necessario antes da adogio.

CoNcLUSAO

A imunossupressio no transplante estd evoluindo
e novos medicamentos estio sendo estudados para
encontrar regimes individualizados que possam
melhorar a sobrevivéncia do paciente e do enxerto.
Belatacept mostrou-se promissor nos primeiros

ensaios na reducdo dos efeitos secunddrios
metabdlicos das CNIs e na melhoria da fun¢io do
enxerto. Infelizmente, belatacept esta associado
a um maior risco de rejeicio aguda (Figura 2).
Embora os mecanismos desses efeitos adversos
continuem a ser totalmente elucidados, os primeiros
resultados sugerem que possamos ter que selecionar
judiciosamente nossa populacio de pacientes para
usar belatacept para otimizar os resultados e novos
biomarcadores imunes podem ajudar essa abordagem
personalizada.

A utilizagdo de terapia de indugio por deplecio e
combina¢do com tacrolimus de baixa dose durante o
primeiro ano apdés transplante ou inibidor de mTOR
também sdo estratégias potenciais para mitigar a rejei¢do
mais alta. Infelizmente, belatacept ndo é a panaceia uma
vez esperada, mas é um passo sélido na dire¢do certa
e mantém viva a esperanca por maiores inovagoes na

imunomodulagio direcionada em transplantes
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