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Muitos avancos tém sido alcancados na terapéutica nas ultimas décadas.
Entre estes avancos, o desenvolvimento de terapias imunobioldgicas talvez seja uma das
mais importantes, principalmente no uso de anticorpos contra proteinas enddgenas. Com
certeza, a imunoterapia desenvolveu-se a partir da descoberta da estrutura dos anticorpos e
do desenvolvimento da tecnologia de hibridomas, que possibilitou a producdao de anticorpos
monoclonais. No inicio, a maioria das tentativas de se utilizar anticorpos na terapéutica foi na
area de neoplasias, sem muito sucesso devido a baixa tolerabilidade. Os anticorpos
apresentavam uma meia-vida muito baixa, devido a formacdo de imuno-complexos, ja que
eram originarios de outra espécie (camundongos). Este ramo da ciéncia avangou e hoje os
anticorpos de camundongos (sufixo omab) foram substituidos pelos anticorpos monoclonais
quiméricos (sufixo ximab) ou humanizados (zumab). Mais recentemente, a tecnologia do
hibridoma tem ficado para tras e a tecnologia do DNA recombinante vem proporcionando o
desenvolvimento dos anticorpos humanos (mumab), uma nova revolucdo nessa area.

Atualmente a imunoterapia invadiu todas as areas da terapéutica e a lista
de imunobioldgicos ndo para de crescer, principalmente para uso em doencgas inflamatdrias e
auto-imunes, como a artrite reumatdide e a psoriase. Abaixo, descreveremos alguns dos
mais recentes anticorpos monoclonais langados no mercado (para consultar a lista completa:
http://en.wikipedia.org/wiki/List of monoclonal antibodies).

Anticorpos humanizados: o centro das atencdes

O ano de 2009 foi de avanco para a indUstria bio-farmacéutica no que se
refere as drogas imunobioldgicas. Quatro anticorpos monoclonais (mAbs) humanizados
foram aprovados em 2009 para comercializagdo, representando o maior numero de
aprovacles anual em mais de uma década. Anteriormente, o ano de maior aprovagao de
imunobioldgicos havia sido 1998, quando a Genentech aprovou a Herceptina (trastuzumab,
para o tratamento do céncer) e a Centacor teve aprovado o Remicade (infliximab, para o
tratamento de doencas autoimunes).

Alguns recombinantes bioldgicos aprovados em 2009 (companhia/parceira
Produto Indicagdo):

e Centocor Ortho Biotech - Simponi (mAb humano especifico para o TNF-a): Artrite
reumatdide, artrite psoriatica e espondilitis.

e Genzyme - Atryn (antitrombina III): Pacientes com codgulo no sangue devido a
deficiéncia de antitrombina.

e Fresenius Biotech e TRION Pharma - Removab (mAb bi-especifico (rato/murino) com
uma regido especifica para EpCAM e outra para CD3): aprovado na Europa para o
tratamento de paciente com ascite maligna com carcinomas positivos para EpCAM.

e Novartis - Illaris (mAb humano especifico para IL-1B): sindrome periddica associada
a criopirina.

e Centocor Ortho Biotech - Stelara (mAb humano especifico para subunidade p40 da
IL-12): psoriase.

e GSK - Arzerra (mAb humano especifico para CD20): leucemia linfocitica cronica.

e Dyax - Kalbitor (inibidor da calicreina plasmatica): angioedema hereditario.

Neste contexto farmacéutico, o impacto da alta eficacia terapéutica com
imunobioldgicos se tornou de grande importéancia para a melhoria da qualidade de vida dos
pacientes. Baseado no sucesso da terapia com anti-TNF-a, empresas como a Johnson &
Johnson (subsidiaria da Centocor) investiram em tecnologia e em abril de 2009, o Simponi
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(golimumab), droga da linha dos anti-TNF-a, foi aprovada para comercializacdo. Enquanto o
infliximab é um anticorpo monoclonal quimérico (com regiées de camundongo e humano), o
golimumab é um anticorpo monoclonal totalmente humanizado. Esta peculiaridade do
Simponi reduz a probabilidade de producdao de autoanticorpos contra a droga, o que ocorre
comumente quando o paciente é tratado com o infliximab.

A liberacdo para comercializacdo destes novos farmacos varia entre
paises. Um exemplo recente é o caso do Actemra (tocilizumab; inibidor da interleucina-6).
Esta droga, desenvolvida pela Genentech em parceria com a Roche, foi aprovada em janeiro
de 2009 na Unido Européia para o tratamento da artrite reumatdide e tem sido
comercializada pelo nome RoActemra, porém o tramite de aprovagdo nos Estados Unidos
percorreu o ano de 2009 e, até 11 de janeiro de 2010, a droga ainda ndo havia chegado no
Ultimo estagio para aprovacao.

Do mercado para o mercado

Todos os anticorpos aprovados em 2009 estdo sendo comercializados por
grandes empresas farmacéuticas. Um caso curioso é a do Ilaris (canakinumab), um inibidor
de interleucina-1B, que foi totalmente desenvolvido na sede da Novartis Institutos de
Investigacdo Biomédica (NIBR), em Boston. O Ilaris ndo € uma droga pioneira, pois dois
outros inibidores de IL-1B ja existiam: 1) O Kineret (anakinra), uma versao recombinante da
proteina que ocorre naturalmente, antagonista do receptor da IL-1, originalmente
desenvolvido pela Amgen e que agora é comercializado pela Stockholm-based Orphan
Biovitrum e; 2) o Arcalyst (rilonacept) que € uma proteina de fusdo da IL-1 e funciona como
um receptor soluvel, comercializado pela Regeneron Pharmaceuticals. Entretanto, o Ilaris é o
primeiro anticorpo a ser desenvolvido com sucesso contra a IL-1B. Ele é muito especifico e
tem uma meia-vida longa, podendo suprimir o efeito da IL-1 por muitos meses apds uma
Unica administracgdo (ver alerta nesta edigdo).

O Ilaris obteve aprovagdo inicialmente para o tratamento da sindrome
auto-inflamatoria familiar da exposicdo ao frio e da sindrome de Muckle-Wells, duas das trés
doengas do sistema imune inato conhecidas coletivamente como sindromes periddicas
associadas a criopirina. A condigdo é causada por uma mutacdo autossé6mica dominante no
gene NLRP3, que codifica a criopirina, que é um ativador do inflamossoma, um complexo
multi-protéico envolvido na regulacdo da resposta inflamatéria. A mutagdo resulta em uma
superproducdo danosa de IL-1B. O Illaris também tem potencial terapéutico na artrite
idiopatica juvenil sistémica e em outras doencas mais comuns, tais como gota, doenca
pulmonar obstrutiva crénica e diabetes tipo 2.

A Centocor Ortho Biotech, afiliada da Johnson & Johnson, reivindicou
recentemente a aprovacgdo de dois outros imunobioldgicos, um dos quais o Stelara
(ustekinumab), que é uma droga pioneira. Ela inibe as citocinas pro-inflamatorias IL-12 e IL-
23 por ligacdo a subunidade p40 comum as duas proteinas. O Stelara impede a ligacao da
IL-12 e IL-23 a cadeia IL-12 B1 do receptor, na superficie celular e consequente ativacdo de
suas respectivas cascatas imunoldgicas. As duas cascatas sdo distintas, pois em Uultima
analise as subunidades IL-12 p35 e IL-23 p19 ligam-se a diferentes receptores e ativam
diferentes vias inflamatdrias. A IL-12 estd associada a uma resposta T-helper (Th) tipo 1
(Thl), enquanto a IL-23, que vem sido descrita como a principal citocina inflamatéria na
doenga de Crohn e na psoriase, estd associada a uma resposta Th17. O Stelara recebeu
aprovacdo inicialmente como uma droga para tratamento da psoriase de placa, mas os
estudos na doencga de Crohn e artrite psoriatica também estdo em andamento. No entanto, a
molécula ndo conseguiu demonstrar eficacia na esclerose multipla e seu perfil de seguranca
em longo prazo ainda ndo é bem compreendido.
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Mais por vir

A taxa de entrada de anticorpos em estudos clinicos aumentou
dramaticamente desde o final dos anos 90. Naquela época, menos de 20 anticorpos foram
introduzidos na clinica, enquanto cerca de 40 anticorpos estdo em wuso no mercado
atualmente. O panorama de desenvolvimento clinico atual de drogas biolégicas inclui 240
anticorpos monoclonais e 120 proteinas, em varias outras categorias, incluindo proteinas de
fusdo e versbes de recombinacdo natural de proteinas plasmaticas. Com base nas taxas de
sucesso anteriores de aproximadamente 20% e em prazos de desenvolvimento tipicos de
sete a oito anos, estima-se que 48 anticorpos monoclonais poderdao chegar ao mercado. Esta
€ uma questdo em aberto.

Ha anticorpos monoclonais para tratamento da dor?

Até o momento nenhum anticorpo monoclonal estd aprovado para o
tratamento especifico de dores cronicas. No entanto, o uso de anticorpos monoclonais ja
aprovados, por exemplo, contra TNF-a em doencas auto-imunes como a artrite reumatdide,
bem como contra IL-B na gota (ver alerta desta edigao), vem apresentando eficacia em
reduzir a dor associada a essas doencas. Recentemente, estudos pré-clinicos vem
investigando o possivel efeito benéfico de anticorpos monoclonais contra o fator de
crescimento de nervos (NGF), em modelos de dores cronicas de varios tipos. Os resultados
destes estudos demonstraram que estes anticorpos apresentam efeito analgésico
consideravel. Baseado nesses estudos pré-clinicos, estudos clinicos estdo em andamento
utilizando o tanezumabe (anti-NGF) para o tratamento de dores crOnicas. Resultados ja
divulgados de fase I e II demonstraram efeito benéfico em trés tipos de dores cronicas,
como dor cronica nas costas, osteoartrite e cistite intersticial (Tive et al., 2010). No
momento a Pfizer, empresa responsavel pelo desenvolvimento do tanezumabe, esta
recrutando participantes para um estudo clinico de fase III para tratamento da dor em
osteartrite.

A melhor forma é ter cuidado: risco x beneficio x custo

Apesar de estar revolucionando a terapéutica, essa poderosa ferramenta
ndo escapa do principal mal de todos os farmacos: os efeitos adversos indesejaveis. Varios
estudos vém relatando efeitos adversos com a utilizacdo de anticorpos monoclonais,
inclusive edicGes anteriores do DOL trazem discussdes sobre o assunto. Entre os efeitos
indesejaveis observados, podemos destacar os associados a utilizacdo de anticorpos contra o
TNF-a. O mais relatado é o aumento na susceptibilidade a doengas infecciosas como
tuberculose. Além disso, em pacientes que apresentam insuficiéncia cardiaca, o tratamento
com anti-TNF-a pode piorar o quadro clinico. Na edicdo desse més do DOL trazemos um
alerta que relata mais um efeito adverso associado ao uso de anti-TNF, uma neutropenia
significativa. No final do ano passado, o anticorpo monoclonal contra o receptor da IL-6
(tocilizumab) foi introduzido no mercado, inclusive no Brasil, para uso na artrite reumatoide.
O uso desse anticorpo também estd associado a um aumento no risco de desenvolvimento
de infeccOes sérias e, além disso, um consideravel aumento nas concentragdes sistémicas de
enzimas hepaticas, sugerindo uma possivel disfuncdo desse 6rgdo. Assim, acreditamos que o
monitoramento criterioso dos pacientes que utilizam esses anticorpos pode evitar muitas
complicagOes futuras.

Outro fato de extrema importéncia quando se fala da terapia com
anticorpos monoclonais € o custo. Na grande maioria dos casos os custos sdo muito
elevados, limitando muito a utilizagdo. O custo com a terapia com o tocilizumab, no Reino
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Unido, sai por mais ou menos 10.000 £ anuais, o0 que em Reais daria mais ou menos R$
30.000,00 por ano, ou seja, bem elevado. De qualquer maneira, a tendéncia do preco é cair,
uma vez que a tecnologia para desenvolvimento de novos anticorpos monoclonais estd muito
adiantada e a velocidade com que eles sdo desenvolvidos e a agilidade nos processos de
desenvolvimento tem diminuido muito os custos, o que certamente refletird no preco das
terapias.
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