Acta Farmacéutica Portuguesa
2020, vol. 9, n.2, pp.36-62

Medicamentos biolégicos - Exemplos aprovados em Portugal
Biological medicines - Examples approved in Portugal

Carreiro A.L.l, Sousa Lobo J.M.z, Silva A.C."”
ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ARTICLE

RESUMO

Os medicamentos bioldgicos sdo obtidos por processos biotecnolégicos que usam organismos vivos
(ou parte deles), substratos complexos e diferentes tecnologias de ponta para a obtengdo das substan-
cias ativas. Atualmente, estes medicamentos sdo uma das maiores fontes de inovagao e desenvolvimen-
to da industria farmacéutica, tendo permitido o tratamento de doengas incuraveis e de doengas cujos
tratamentos com medicamentos de sintese nao sao eficazes. Como exemplos destas doengas temos as
oncolégicas, hematoldgicas, reumatoldgicas, entre outras.

Com o fim das patentes dos primeiros medicamentos bioldgicos aprovados, surgiram os medicamentos
biossimilares e, mais tarde, os biobetters, que se tornaram concorrentes dos biossimilares.

Na primeira parte deste artigo de revisao é feita uma contextualizagao sobre os medicamentos bioldgi-
cos e alguns conceitos relacionados. De seguida, sdo descritas as etapas cruciais do desenvolvimento
dos medicamentos bioldgicos. Por fim, sio apresentados exemplos de classes de medicamentos bio-
légicos aprovados em Portugal e as suas respetivas aplicagdes clinicas, incluindo as citocinas, os fatores
de crescimento hematopoiéticos, as hormonas, os hemoderivados e as enzimas.

Atualmente, o nimero de medicamentos bioldgicos aprovados em Portugal é extenso e estd em cons-
tante atualizagdo. Entre as classes abordadas, as com maior nimero de medicamentos aprovados sao as
dos fatores de crescimento, das hormonas e dos fatores de coagulagio.

Palavras-chave: Bioldgicos, medicamento biolégico, medicamento biossimilar, biobetters, medicamen-
tos biolégicos em Portugal.

ABSTRACT

Biological drugs are obtained by biotechnological processes that use living organisms (or part of them),
complex substrates and different cutting-edge technologies to obtain active substances. Currently, these
drugs are one of the biggest sources of innovation and development in the pharmaceutical industry,
having allowed the treatment of incurable diseases and diseases whose treatments with synthetic drugs
are not effective. Examples of these diseases are oncological, hematological, rheumatological, among
others.

After finishing the patents for the first approved biological medicines, biosimilar medicines and, later,
biobetters emerged, which became competitors of biosimilars.

In the first part of this review article, the concept of biological medicines and some related terms are
presented. Afterwards, the crucial steps of the development of biological medicines are described.
Finally, examples of classes of biological medicines approved in Portugal and their respective clinical
applications are presented, including cytokines, hematopoietic growth factors, hormones, blood
products and enzymes.

Currently, the number of biological medicines approved in Portugal is extensive and is constantly being
updated. Among the classes addressed, those with the highest number of approved medicines are
growth factors, hormones and coagulation factors.

Keywords: Biologicals, biological medicine, biosimilar medicine, biobetters, biological medicines in
Portugal.
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INTRODUCAO

Um medicamento biolégico é um me-
dicamento de origem biotecnolégi-
ca constituido essencialmente por
proteinas recombinantes, obtidas por
técnicas de engenharia genética que
usam sistemas vivos, como células vege-
tais, células animais, bactérias e fungos,
para a sua produgio. A técnica de enge-
nharia genética mais utilizada é a do
acido desoxirribonucleico (DNA do in-
glés deoxyribonucleic acid) recombinante,
que consiste na jun¢ao de fragmentos
de DNA provenientes de organismos
distintos, criando uma nova molécula
de DNA que ndo existe naturalmente, o
DNA recombinante. Deste modo, é pos-
sivel produzir proteinas de interesse te-
rapéutico, designadas por proteinas te-
rapéuticas, proteinas recombinantes ou
produtos biofarmacéuticos. Com efeito,
os biofarmacéuticos dao origem aos me-
dicamentos cuja substancia ativa ¢é idén-
tica a uma que existe naturalmente no
organismo humano e, por vezes, os con-
ceitos de produtos biofarmacéuticos e
de medicamentos bioldgicos convergem.
No entanto, o conceito de medicamento
bioldgico é mais amplo, porque também
inclui as substancias ativas de origem
biolégica produzidas ou extraidas dire-
tamente de organismos vivos, como, por
exemplo, hemoderivados, alergénios,
células somdticas, entre outros'>>*.

O fabrico industrial de medicamentos
biolégicos varia de acordo com o tipo
de molécula que se pretende produzir
e é muito elaborado e rigoroso, devido
ao uso de organismos vivos e substra-
tos complexos. Os métodos de producao
exigem a elaboragdo prévia de varios
processos, tais como o desenvolvimento
de culturas de células hospedeiras ou de

Acta Farmacéutica Portuguesa, 2020, vol. 9, n°2

organismos hospedeiros, o estabeleci-
mento de bancos de células, entre ou-
tros. Depois da produ¢do das proteinas
terapéuticas, é necessdrio proceder a
sua separac¢ao, purificacao, formulagao e
acondicionamento, sendo estes proces-
sos fundamentais para garantir a pureza,
atividade e seguranca do medicamento
biolégico final®.

A variabilidade intrinseca dos medica-
mentos biolégicos é um dos pardmetros
mais controlados pelas induastrias e pe-
las autoridades reguladoras, e deve per-
manecer dentro de limites aceitdveis e
predefinidos. Por isso, desde 1995, estes
medicamentos sao avaliados por proce-
dimentos centralizados pela Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA do in-
glés European Medicines Agency) e, no caso
de um parecer positivo, adotado pelo
Comité Cientifico, estao sujeitos a um
processo de decisdo formal para comer-
cializacdo pela Comissdo Europeia®.
Existem diversas classes de medicamen-
tos biolégicos, como, por exemplo, ci-
tocinas (interferOes, interleucinas e
fatores de necrose tumoral), fatores
de crescimento hematopoiéticos, hor-
monas (insulina, eritropoietina, glu-
cagon, gonodatrofinas e hormona de
crescimento), hemoderivados (fatores
de coagulacdo, anticoagulantes e agen-
tes tromboliticos), enzimas, imunolégi-
cos (soros e vacinas recombinantes),
anticorpos monoclonais, entre outros'-°.

MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Um medicamento bioldgico define-se
como aquele em que a substancia ativa
requer o uso de um sistema vivo, como
células vegetais, células animais, mi-
crorganismos, animais ou plantas, como
parte fundamental do seu processo de
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producdo, e que temo como objetivo
diagnosticar, prevenir, tratar e/ou curar
doengas e os seus sintomas em seres
humanos ou animais, exercendo acoes
farmacolégicas, imunolodgicas e/ou me-
tabdlicas. Deste modo, um medicamen-
to bioldgico tem origem biotecnoldgica,
envolvendo a utilizagdo de tecnologias
de ponta como a técnica do DNA re-
combinante, o processo de hibridizagao,
entre outras>>*7"?8,

Geralmente, os medicamentos bioldgi-
cos sdo dificeis de caracterizar devido
as varidveis bioldgicas resultantes das
suas caracteristicas moleculares e da
utilizacdo de organismos vivos na sua
producdo. Deste modo, estes medica-
mentos sao altamente regulamentados
em relacdo a sua qualidade, seguranca
e eficacia, através da combinacao de en-
saios fisicos, quimicos e bioldgicos, em
conjunto com o processo de produgio e
respetivo controlo®”%.

Tal como todos os medicamentos, 0s
medicamentos biolégicos possuem pa-
tentes e direitos reservados de modo a
serem exclusivos. Apds receberem au-
torizacao de comercializa¢ao, que é dada
com base nos resultados dos ensaios
pré-clinicos e clinicos, sao designa-
dos por medicamentos biolédgicos de
referéncia®’.

Os medicamentos biolégicos sdo atual-
mente uma das maiores fontes de ino-
vacao e desenvolvimento da industria
farmacéutica, tendo revolucionado o
tratamento de doencas incuraveis ou
que recorriam a tratamentos convencio-
nais pouco eficazes com medicamentos
de sintese. Grande parte dos medica-
mentos biolégicos sao usados no trata-
mento de doencgas crénicas, como, por
exemplo, diabetes, hepatite B e C, artrite
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reumatoide e diversos tipos de cancro; e
para doengas agudas, como, por exem-
plo, enfarte do miocardio e tromboem-
bolismo™®.

MEDICAMENTOS BIOSSIMILARES

Os primeiros medicamentos bioldgicos
foram aprovados nos anos 80, o que si-
gnifica que os seus direitos de exclusivi-
dade tém vindo a caducar desde o inicio
dos anos 2000. Por este motivo, houve
a oportunidade de desenvolver medica-
mentos idénticos aos medicamentos
biologicos de referéncia, com as mes-
mas caracteristicas e fins terapéuticos,
os medicamentos biossimilares ou bios-
similares. Este conceito foi introduzido
na legislacdo europeia em 2005, tendo
sido aprovado e comercializado em 2006
o primeiro medicamento biossimilar na
Unido Europeia (UE), que incluia a hor-
mona de crescimento humano somato-
tropina®>'°,

Um medicamento biossimilar define-se
como um medicamento altamente simi-
lar ao medicamento biolégico de referén-
cia, e que nao apresenta diferencas clini-
cas significativas em relacdo a este. E
geralmente produzido por um novo fa-
bricante que é responsavel por demons-
trar a semelhanca farmacocinética e far-
macodindmica entre os dois, em todos
os aspetos essenciais. Quando um me-
dicamento biossimilar é aprovado, des-
tina-se a todas ou apenas a algumas das
aplicacOes terapéuticas do medicamento
bioldgico de referéncia e deve ser apre-
sentado na mesma dose e via de admi-
nistraciao>®10,

Nos ultimos anos, muitos biossimilares
foram aprovados na UE, o que demonstra
a existéncia de seguranca e eficicia em
todas as indicagOes terapéuticas aprova-



das, como os demais medicamentos bio-
logicos de referéncia. Os biossimilares
sao sempre aprovados em conformidade
com os mesmos padrdes de qualidade,
seguranca e eficacia, aplicaveis a todos
os medicamentos biolégicos aprovados
na UE'.

Geralmente, em termos moleculares,
as substancias ativas dos medicamen-
tos biossimilares sao proteinas. Deste
modo, estas devem apresentar a mesma
sequéncia de aminodcidos e estrutura
tridimensional que a proteina do me-
dicamento biolégico de referéncia para
garantir que uma atividade bioldgica
idéntica em ambos os medicamentos’.
Ao desenvolver um medicamento bios-
similar, o fabricante tem de demonstrar
a sua similaridade com o respetivo me-
dicamento de referéncia, analisando e
caracterizando extensivamente a estru-
tura e a funcao de ambos. Sao usadas
tecnologias especificas para comparar as
caracteristicas dos dois produtos, como,
por exemplo, a pureza, a identidade
quimica e a bioatividade. Os resultados
desta comparagdo serdo posteriormente
utilizados para sustentar a biossimi-
laridade. Apds demonstragdo desta, o
biossimilar pode basear-se em toda a ex-
periéncia adquirida com o medicamento
bioldgico de referéncia, de modo a evitar
uma repeticao redundante dos ensaios
clinicos ja existentes. As pequenas di-
ferencas que possam haver entre am-
bos os medicamentos, desde que em
componentes clinicamente inativos, sao
aceitaveis e sdo cuidadosamente ava-
liadas, para garantir que o biossimilar
segue os altos padroes de qualidade
necessarios a aprovagao por parte das
entidades reguladoras. De facto, sdo es-
peradas pequenas variagdes dentro do
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mesmo produto, durante o processo de
fabrico de medicamentos biolégicos, in-
dependentemente de ser um biossimilar
ou um biolégico de referéncia, uma vez
que estes sdo produzidos em organis-
mos vivos. Estas diferencas, que podem
ocorrer entre lotes, dentro do mesmo
lote ou entre produtos, sao minuciosa-
mente controladas e monitorizadas, de
modo a garantir a qualidade, seguranca
e eficicia do medicamento final*®1%11,
Tal como em qualquer outro medica-
mento, a seguranc¢a dos biossimilares é
monitorizada através da farmacovigilan-
cia e, apesar das suas diferentes vias de
desenvolvimento, nao requer qualquer
requisito de seguranca especifico, vis-
to que, nos ultimos anos, o sistema da
UE responsavel pela monitoriza¢ao nao
reconheceu quaisquer diferencas relati-
vamente a natureza, gravidade ou fre-
quéncia dos efeitos adversos, entre bios-
similares e medicamentos biolégicos de
referéncia, nao havendo necessidade de
monitorizagao especial. Até a data, entre
os varios biossimilares aprovados, ne-
nhum foi retirado devido a problemas
de seguranca ou efic4cia'®.

A autorizagdo de introdu¢ao no mercado
(AIM) dos biossimilares é obtida através
de uma avaliagdo regulamentar indivi-
dual, onde o requerente do AIM tem
de demonstrar os resultados dos estu-
dos que comprovam a biossimilaridade
entre o seu medicamento e o medica-
mento biolégico de referéncia, seguindo
os métodos descritos nas “orientacoes
cientificas sobre medicamentos bios-
similares” do Comité de Medicamentos
de Uso Humano da EMA®. A troca de
medicamentos bioldgicos de referéncia
pelos respetivos biossimilares ou entre
um biossimilar e outro biossimilar, ga-
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rantindo que se obtém o mesmo efeito
clinico, nao é da responsabilidade da
EMA. A prescri¢ao e aconselhamento
de medicamentos biolégicos é da com-
peténcia dos Estados-Membros da EU e,
como em qualquer outro medicamento,
os profissionais de satide tém a obriga¢ao
de eleger o melhor medicamento, tendo
em conta a histéria clinica do doente'®.

E importante perceber que os biossimi-
lares nao sao considerados genéricos dos
medicamentos biolégicos. Nestes me-
dicamentos estd sempre implicita uma
variabilidade intrinseca das substan-
cias ativas, associada aos organismos
vivos que as produzem, e ao processo
de producdo industrial complexo, que
faz com que ndo exista uma reprodug¢ao
exata nem homogénea. Consequente-
mente, os medicamentos biossimilares
necessitam de mais estudos antes da
sua aprovac¢ao do que os medicamentos
genéricos, que sao produzidos por sin-
tese quimica e cuja aprovac¢ao e desen-
volvimento se baseia na demonstracao
de bioequivaléncia entre as respetivas
substancias ativas'’.

Atualmente, os biossimilares cons-
tituem uma parte importante das tera-
pias biolégicas de sucesso disponiveis
na UE, sendo garantida a seguranca dos
doentes. A concorréncia que estes ad-
quiriram pode ser vantajosa para os siste-
mas de satude, tanto ao nivel econémico
como ao nivel de acessibilidade, uma
vez que estes facilitam o acesso dos
doentes aos medicamentos bioldgicos.
Além disso, os biossimilares permiti-
ram o acesso, por parte dos profissio-
nais de satde, a informacao sobre estes
medicamentos, nomeadamente sobre o
seu desenvolvimento clinico, aprovagao
e monitoriza¢ao, o que lhes permite ad-
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quirir uma maior experiéncia com a sua
utilizacao'®12,

BIOBETTERS

Um biobetter contém a mesma substan-
cia ativa que o medicamento biolégico
de referéncia, mas apresenta diferencas
ao nivel molecular. Por exemplo, a e-
xisténcia de diferentes aminoacidos que
compdem a proteina ou de peguilagdes,
isto é, a adicdo de moléculas de polieti-
lenoglicol (PEG) que aumenta o seu
tempo de permanéncia na corrente san-
guinea, em comparagao com o respetivo
medicamento biolégico de referéncia.
Estas modificagdes tém como objetivo
melhorar a biodisponibilidade e reduzir
a imunogenicidade, toxicidade e efeitos
adversos que possam existir no me-
dicamento biolégico de referéncia. Ou
seja, enquanto um biossimilar visa esta-
belecer a maior semelhanga possivel com
o medicamento bioldgico de referéncia,
um biobetter pretende ser superior a este,
em um ou mais aspetos farmacocinéti-
cos ou farmacodinamicos’!>1%1%16,

Nao existe um seguimento regulatério
especifico para os biobetters, nem um
método de comparagdo para o seu
desenvolvimento, pelo que seguem a
mesma via dos medicamentos bioldgi-
cos de referéncia, sendo considerados
medicamentos biolégicos com uma nova
substancia ativa, apesar de algumas das
suas etapas de produ¢do estarem facili-
tadas, particularmente no conhecimento
do alvo terapéutico, reduzindo assim as
despesas e duragao das etapas de desen-
volvimento. Deste modo, o processo
de aprovagdo de um biobetter serd novo,
visto que a empresa pretende obter um
produto superior e nao semelhante ao
existente, de modo a nao substituir sim-



plesmente o produto original, trazen-
do um novo e aprimorado recurso para
um determinado tratamento. Apesar do
menor custo no desenvolvimento nas
etapas iniciais da produgio, que se re-
flete no seu preco final, os biobetters nao
tém um valor consensual e podem ter
custos mais elevados que os biossimi-
lares”!*1%1>17 Na Figura 1 sdo apresen-
tadas algumas das diferencas entre os
medicamentos bioldgicos, biossimilares
e biobetters.

Medicamento biolégico Medicamento biossimilar Medicamento biobetter
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2 0 @ 4, 0 & L]
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15 anos de desenvolvimento 3-10 anos de desenvolvimento 10 anos de desenvolvimento

Pantentedvel Nio pantentedvel Pantenteavel

Prego de referéncia Prego reduzido Prego premium

Figura 1. Principais diferencas entre medica-
mentos bioldgicos, biossimilares e biobetters.
Adaptado del?.

Como n3o utilizam o processo de desen-
volvimento dos biossimilares, mas sim
o de um “novo medicamento biolégico”,
os biobetters podem beneficiar de exclusi-
vidade de mercado e obter uma prote¢ao
de patente completa, mesmo que nio
tenham diferencas acentuadas relati-
vamente ao medicamento bioldgico de
referéncia. Este direito a exclusividade
ou a patente é uma estratégia utilizada
pelas indudstrias dos medicamentos bi-
olégicos de referéncia para combater o
desenvolvimento de biossimilares pela
concorréncia. Antes da patente expirar,
estas industrias desenvolvem um biobet-
ter, optando, por exemplo, por uma al-
teracao na via de administra¢gdo, como
é o caso do trastuzumab subcutaneo da
Roche, que obteve autoriza¢ao de comer-
cializagdo em 2013, antes do Herceptin®

Acta Farmacéutica Portuguesa, 2020, vol. 9, n°2

(trastuzumab intravenoso), comerciali-
zado pela mesma empresa, expirar, em
20147,13,14,15

PRODUCAO DE MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS

A produgao de medicamentos bioldgicos
pode ser dividida em 2 etapas, upstream
(ascendente) e downstream (descenden-
te), como demonstra a Figura 2. A pri-
meira etapa consiste na biossintese do
produto, ou seja, é onde ocorre o cresci-
mento celular necessario para produzir
o produto bioldgico, e compreende di-
Versos processos, tais como a sele¢ao da
linha celular, meio de cultura, padroes
de crescimento e otimiza¢ao de modo a
obter as condi¢des ideais de produgao.
Assim sendo, numa primeira instancia
¢ identificada e selecionada a sequén-
cia de DNA de interesse, que sera re-
sponsavel pela codificagdo da proteina
que se pretende produzir. De seguida,
esta é inserida num vetor de expressao,
como, por exemplo, um plasmideo, cri-
ando uma sequéncia funcional de DNA,
o DNA recombinante'®192°,

A sequéncia de DNA recombinante é
posteriormente introduzida nas varias
linhas celulares, de modo a que estas
produzam as proteinas recombinantes
pretendidas. Nesta etapa, cada produtor
possui o seu banco de células, capaz de
produzir uma linha celular tnica, o que
faz com que o seu método de producao
seja proprio, unico e irreproduzivel'® ',
Posteriormente, as células mais efetivas
sdo selecionadas e cultivadas em fermen-
tadores ou biorreatores apropriados,
onde decorre o processo de fermentagao,
que permite a produ¢ao do produto bio-
farmacéutico, ou seja, da proteina tera-
péutica, finalizando-se a etapa upstream
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(ascendente). Nesta parte do processo é
importante que as condi¢des dos biorre-
atores sejam rigorosamente controladas
(por exemplo, pH, temperatura, nutri-
entes, entre outros) 81920,

Apds produzida a proteina terapéuti-
ca, da-se o inicio da etapa downstream
(descendente), onde as células sio reti-
radas do biorreator e sdo separadas as
proteinas dos restantes componentes do
meio, através de processos de filtracao
e centrifugacdo, para que sejam purifi-
cadas, estabilizadas e processadas, de
modo a obter o medicamento biolégico
final82°,

Sequéncia de DNA
de interesse
+
Vector de

<l

Isolamento das proteinas
através de processos como
a centrifugagdo e a fitragio

l expressdo
(ex: plasmideo)

Cultivo das linhas
celulares em biorreatores

t ‘

— ® 2% 2%

N D "i TSRS
4k g

[ . - EE

Cultura celular mais
efetiva selecionada

Sequéncia de DNA
recombinante l

Proteina purificada, s popCecey

estabilizada e processada

r apaz de expressar a
| proteim termpéutica (ex: bactéria)

J

FASE UPSTREAM (ASCENDENTE) FASE DOWNSTREAM (DESCENDENTE)

Figura 2. Etapas de producdo de um medica-
mento bioldgico. Adaptado del?.

Cada etapa do processo de producio de
um produto biofarmacéutico exige uma
enorme investigacdo e pesquisa, des-
de o gene a ser expresso, linha celular,
processos de purificagdo, controlo da
qualidade, a prepara¢ao do medicamen-
to final. Qualquer alteragdo em alguma
destas etapas pode ter efeitos significa-
tivos na atividade bioldgica e no perfil
de seguranga do medicamento biolégico
final. Além disso, é muito dificil garantir
uma consisténcia entre os diferentes ci-
clos de producao, o que leva a existéncia
de pequenas diferencas entre lotes. Es-
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tas variagdes podem ser aparentemente
indetetaveis na estrutura da proteina,
mas podem desencadear reagdes imu-
nitarias indesejaveis nos doentes. Assim
sendo, producao de medicamentos bi-
olégicos deve ser altamente controlada
e monitorizada®'#192°,

DISPENSA DE MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS EM PORTUGAL

Os medicamentos bioldgicos encon-
tram-se, na sua maioria, em meio hospi-
talar, visto que o seu foco é sobretudo o
tratamento de doengas raras, oncologi-
cas, hematologicas, reumatoldgicas, en-
tre outras. Em Portugal, o acesso a es-
tes medicamentos pelos doentes é, em
parte, suportado pelo Sistema Nacional
de Saude (SNS), que é financiado pelo
Estado. Grande parte destes medica-
mentos sao de uso exclusivo hospitalar,
e alguns sé podem ser usados sob super-
visdo especial, durante todo o tratamen-
to, devido aos efeitos secundarios graves
que poderao surgir. No entanto, alguns
podem ser dispensados em farmdcias
comunitdrias com um regime elevado
ou até total de comparticipagdo, como,
por exemplo, os medicamentos bioldgi-
cos da classe das hormonas’.

Para implementar um melhor acesso
aos medicamentos bioldgicos e a sua
dindmica de prescri¢do, tendo em conta
a sustentabilidade do SNS, é necessario
assegurar a reducdo dos custos destes,
que apresentam forte impacto or¢amen-
tal, embora nio deva existir preferéncia
na aquisi¢ao de biossimilares, relativa-
mente aos medicamentos biolégicos de
referéncia. E importante que seja feita
uma gestdo conscienciosa que depen-
derd da deliberacao da substituicio e
da manutencao do mesmo medicamen-



to durante um periodo minimo de nove
meses de terapéutica”?'. As restantes
normas e procedimentos da dispensa
destes medicamentos siao estabelecidas
pelo hospital ou pela farmacia comu-
nitdria, tendo em conta a sua politica
interna’.

Exemplos de classes de medicamen-
tos biolégicos aprovados em Portugal

1. Citocinas

As citocinas sao um grupo grande e
diversificado de proteinas ou glico-
proteinas fundamentais na media¢do da
resposta do sistema imunitario, capazes
de alterar o comportamento e controlar
as diversas atividades da propria célula
ou de outras células. Sao produzidas por
diferentes tipos de células, como, por
exemplo, os leucécitos' 22,

As citocinas sao geralmente adminis-
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tradas em pequenas doses e apresen-
tam um indice terapéutico estreito.
Vdrias citocinas estdo a ser usadas na
pratica clinica, por serem essenciais na
regulacao de diferentes processos fisi-
olégicos. A sua utilizagdo melhora as
respostas imunolégicas em algumas in-
fecOes virais, sendo também eficazes em
doencas autoimunes e no tratamento de
alguns cancros’*2,

Os principais tipos de citocinas utiliza-
dos em medicamentos biolégicos sao os
interferdes (INFs do inglés interferons),
as interleucinas (ILs do inglés interleu-
kins) e os fatores de necrose tumoral
(TNFs do inglés tumor necrosis factor)’.
A Tabela 1 apresenta exemplos das di-
ferentes aplicagdes clinicas dos INFs,
ILs e TNFs e os respetivos nomes dos
medicamentos biolégicos aprovados em
Portugal.

Tabela 1. Exemplos de diferentes tipos de citocinas recombinantes (INFs, ILs e TNFs), aplica¢oes cli-

nicas e medicamentos bioldgicos aprovados em Portugal. Adaptado de!

Tipo de citocina | Aplicagao clinica Medicamento bioldgico Referéncias
INF-a. Hepatite C crénica; ViraferonPeg® [23]
(peginterferao alfa-2b)
PegIntron® [23]
Hepatite B e C crénicas; Pegasys® [23]
(peginterferao alfa-2a)
INF-p Esclerose maultipla; Betaferon® [23]
(interferao beta-1b)
Avonex® [23]
(interferao beta-1a)
Rebif® [23]
(interferao beta-1a)
Plegridy® [23]
(peginterferao beta-1a)
Extavia® [23]
(interferao beta-1b)
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Tabela 1. Exemplos de diferentes tipos de citocinas recombinantes (INFs, ILs e TNFs), aplicacdes cli-

nicas e medicamentos biolégicos aprovados em Portugal. Adaptado de! (cont.)

Antagonista do
receptor IL-1
(Anacinra)

Artrite reumatoéide; Sindromes
febris periddicas autoinflama-
térias; Sindromes periddicas
associadas a criopirina; Febre
mediterrinica familiar; Doenca

de Still;

Kineret® [23]

TNF-o-1a (Taso-
nermina)

Adjuvante em cirurgia para a
remog¢iao subsequente de um
tumor, prevenindo ou retardan-
do a amputacio; Tratamento

paliativo em sarcomas.

Beromun® [23]

1.1. Interferdes

Os INFs possuem diversas atividades
bioldgicas, desde a regulaciao de respos-
tas imunologicas e inflamatdrias a pro-
cessos de crescimento celular e apop-
tose e, consoante essas atividades, tém
sido utilizados na pratica clinica para
promover respostas imunitdrias contra
infecOes e para tratar diversos tipos de
cancro e doencas autoimunes. Existem
diferentes classes de INFs, incluindo os
INF-a e INF-B, que possuem sequéncias
de aminoacidos semelhantes e, por isso,
ligam-se aos mesmos recetores celulares,
gerando atividades bioldgicas idénticas,
especialmente contra infe¢Oes virais e
a proliferacao de células tumorais. Por
outro lado, os INF-y incorporam uma
sequéncia de aminoacidos diferente e
ligam-se a recetores celulares distin-
tos, tendo a sua atividade relacionada
com respostas anti-inflamatdrias e imu-
nolégicas!**2°,

Alguns exemplos de medicamentos bi-
olégicos, aprovados em Portugal, a base
de INFs e as suas respetivas aplicagoes
clinicas s3o apresentados na Tabela 1.
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Que seja do nosso conhecimento, até a
data, ndo existem biossimilares aprova-
dos contendo INFs recombinantes, em-
bora alguns se encontrem em desen-
volvimento'.

1.2. Interleucinas

As ILs s3o produzidas por macréfagos,
eosinéfilos, células endoteliais vascu-
lares, fibroblastos e queratindcitos. A
sua distribuicao por familias é feita com
base na sua similaridade ou propriedade
funcional do seu recetor. Tém um papel
importante no sistema imune adaptati-
vo e inato, onde a sua interacdo com as
restantes células do sistema imunitario
¢ fundamental para a homeostasia do
organismo. Possuem uma atividade bi-
olégica complexa que inclui a regulacao
do desenvolvimento e diferencia¢ao nor-
mal e maligna das células e a gestio de
respostas imunolégicas e inflamatérias.
Tal como os INFs, as ILs ligam-se a rece-
tores especificos a superficie das células,
levando a produc¢io de mais ILs, o que
faz com que sejam um dos mais impor-
tantes marcadores biolégicos na respos-



ta inflamatéria aquando de uma infe¢ao
aguda. Contudo, a sua atividade ndo é
compreendida na totalidade e o seu uso
ainda ¢é limitado, o que faz com que mui-
tas ILs se encontrem em estudo'**%’.
Apenas um medicamento estd aprova-
do em Portugal, como pode ser visto na
Tabela 1, trata-se do Kineret® (Anacin-
ra) é um antagonista recombinante dos
recetores da IL-1 usado inicialmente
na terapéutica da artrite reumatoide e
mais tarde aprovado para o tratamento
de sindromes febris periddicas autoin-
flamatérias’**%7.

1.3. Fatores de necrose tumoral

Os TNFs sao gerados essencialmente
por macroéfagos ativados, podendo ser
divididos em dois subgrupos, TNF-a e
TNF-B, apesar de possuirem atividades
biolégicas semelhantes. Grande parte
das suas atividades s3o efetuadas no
contexto da defesa imunolégica, re-
gulando inumeras fung¢des celulares,
embora sé algumas sejam destrutivas
e apoptoéticas. Na Tabela 1 constam e-
xemplos de medicamentos biolégicos a
base de TNFs existentes no mercado em
Portugal e as suas respetivas aplicacoes
clinicas. Relativamente a medicamentos
biossimilares, ainda nao existe nenhum
disponivel no mercado europeu’~®,

Existe apenas um medicamento bioldgi-
co em Portugal aprovado para o uso
de TNFs, a tasonermina, com 0 nome
comercial de Beromun®. Contém TNF
a-la recombinante e o seu uso esta indi-
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cado como suporte na remogao cirurgica
de tumores, para prevenir ou retardar a
amputacdo, ou em situagdes paliativas,
para sarcoma irresectavel dos tecidos
moles dos membros, em combinacio
com o melfalano’.

2. Fatores de crescimento

Os fatores de crescimento (GFs do in-
glés growth factors) sao produzidos por
células hematopoiéticas e imunolégicas
e responsaveis pela regularizacio dos
processos celulares de prolifera¢ao, di-
ferenciacao e/ou ativagio celular A su-
perproducao de GFs é uma particulari-
dade comum das células tumorais, o que
origina a sua proliferacdo desregulada e
das células adjacentes'’.

2.1. Fatores de crescimento hematopoiéticos

Os fatores de crescimento hemato-
poiético (HGFs do inglés hematopoietic
growth factors) tém a capacidade de pro-
mover a proliferacdo e diferenciacao de
células derivadas de células-tronco he-
matopoiéticas. Os que apresentam rele-
vancia clinica sdo a IL-11, eritropoietina
ou epoetina recombinante, darbepoe-
tina alfa, o fator estimulante da colénia
de granulécitos (G-CSF do inglés granu-
locyte colony-stimulating factor) e o fator
estimulante da colénia de macroéfagos
granulécitos (GM-CSF do inglés granu-
locyte macrophage colony-stimulating fac-
tor). A Tabela 2 apresenta as diversas
aplicagoes clinicas dos HGFs e dos seus
respetivos medicamentos bioldgicos e
biossimilares aprovados em Portugal'=°.
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Tabela 2. Exemplos de diferentes tipos de fatores de crescimento hematopoiéticos (HGFs, G-CSF e
GM-CSF), aplicagGes clinicas e respetivos medicamentos bioldgicos e biossimilares aprovados em Por-

tugal. Adaptado de’

Tipo de HGF Aplicagao clinica Medicamento Referéncias

bioldgico

Epoetina alfa Anemia causada por varios disturbios; | Eprex® [23]

Epoetin Alfa Hexal® [23]
(biossimilar)
Abseamed® [23]
(biossimilar)
Binocrit® [23]
(biossimilar)

Epoetina beta Anemia originada por insuficiéncia re- | NeoRecormon® [23]
nal crénica ou por neoplasias nao-mie- | Mircera® [23]
l6ides pbs-quimioterapia; (metoxipolietilenogli-

col-epoetina beta)

Epoetina theta Eporatio® [23]

Biopoin® [23]

Epoetina zeta Anemia causada por varios disturbios; | Silapo® [23]

(biossimilar)
Retacrit® [23]
(biossimilar)

Darbepoetina alfa | Anemia originada por insuficiéncia | Aranesp® [23]
renal ou por quimioterapia mielossu-
pressora;

G-CSF ou filgras- [ Neutropenia e prevencio de neutro- | Neupogen® [23]

tim penia febril em doentes recebendo
quimioterapia mielossupressora ou [ Tevagrastim® [23]
pacientes submetidos a quimioterapia | (biossimilar)
mieloablativa seguida de transplante [ Zarzio® [23]
de medula 6ssea; (biossimilar)

Redugio de efeitos graves da neutro- [ Ratiograstim® [23]
penia em pacientes com neutropenia | (biossimilar)
congénita, ciclica ou idiopatica; Nivestim® [23]
(biossimilar)
Filgrastim Hexal® [23]
(biossimilar)
Accofil ® [23]
(biossimilar)
Grastofil ® [23]
(biossimilar)
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Tabela 2. Exemplos de diferentes tipos de fatores de crescimento hematopoiéticos (HGFs, G-CSF e

GM-CSF), aplicagGes clinicas e respetivos medicamentos bioldgicos e biossimilares aprovados em Por-

tugal. Adaptado de! (cont.)

G-CSF ou pegfil- [ Neutropenia e preven¢ao de neutro- | Neulasta® [23]
grastim penia febril em pacientes recebendo [ Lonquex® [23]
quimioterapia mielossupressora ou | Ziextenzo® [23]
pacientes submetidos a quimioterapia | (biossimilar)
mieloablativa seguida de transplante | Pelgraz® [23]
de medula 6ssea; Reduc¢io dos efeitos | (biossimilar)
graves da neutropenia. Pelmeg® [23]
(biossimilar)
Udenyca® [23]
Fulphila® [23]
(biossimilar)
Grasustek® [23]
(biossimilar)
2.2.0utros fatores de crescimento 3. Hormonas

Existem outros GFs usados em dife-
rentes indica¢des clinicas. No entanto,
apenas o fator de crescimento semelhan-
te a insulina (IGF do inglés insulin-like
growth factor) e o fator de crescimento
nervoso (NGF do inglés nerve growth fac-
tor) estdao aprovados em Portugal'. Na
Tabela 3 sao apresentados exemplos de
GFs recombinantes aprovados em Por-
tugal, suas aplicagdes clinicas e medica-
mentos biolégicos correspondentes.

As hormonas sao substancias bioquimi-
cas produzidas por diferentes glandulas.
Tém a capacidade de comunicar entre os
diferentes 6rgaos e tecidos, regulando as
suas atividades fisioldgicas, tal como a
digestao, metabolismo, respiracio, entre
outras. O mecanismo de a¢ao das hor-
monas inclui a sua ligacdo a recetores
especificos, desencadeando uma a¢ao no
alvo celular. Muitas destas ligacdes ati-
vam posteriormente genes que regulam

Tabela 3. Diferentes tipos de fatores de crescimento (IGF e NGF), aplicacdes clinicas e medicamentos

bioldgicos respetivos aprovados em Portugal. Adaptado del.

Fator de crescimento | Aplicagio clinica Medicamento bioldgico | Referéncias
IGF-I ou mecasermina | Deficiéncia grave do fator IGF-I; | Increlex® [23]
NGF ou cenegermina Queratite neurotréfica modera- | Oxervate® [23]

da ou grave em adultos; (medicamento 6rfao)
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a sintese de proteinas fundamentais ao
organismo humano®!~?,

A classe das hormonas é a que possui
maior numero de medicamentos bi-
olégicos aprovados, as hormonas tera-
péuticas recombinantes, onde se inclui a
insulina humana recombinante, que foi
a primeira a ser aprovada nos anos 80%2.

3.1. Insulina

A insulina é usada no tratamento da Di-
abetes mellitus do tipo 1 e tipo 2, quando
existe uma producgao ineficaz ou insufi-
ciente da hormona. O seu uso na tera-
péutica tem como objetivo manter os
niveis plasmdticos normais da glicose,
podendo participar em outros proces-
sos metabdlicos, através da sintese de
glicogénio e 4acidos gordos, e através
da inibicdo da glicogendlise e a glico-
neogénese. A producdo industrial de
insulina foi realizada apds a descoberta
da tecnologia do DNA recombinante,
sendo anteriormente utilizada a insuli-

na de origem animal que originava imu-
nogenicidade e nao se conseguia obter
em quantidades suficientes. A primei-
ra insulina recombinante humana tem
o nome comercial de Humulin®, tendo
sido o primeiro medicamento biolégico
a ser comercializado®*>.

Atualmente, é comercializada a insu-
lina recombinante humana e os andlo-
gos da insulina humana recombinante,
formados pela alteragao das sequéncias
de aminodcidos da insulina humana ori-
ginal. Conforme a alteragdo, é possivel
obter-se diferentes perfis farmacocinéti-
cos e farmacodinamicos, dando origem
as insulinas de ag¢do rapida ou de curta
duracao, de a¢io intermedidria e de acao
lenta ou de agdo prolongada. Na Tabela
4 sao apresentados exemplos de medica-
mentos biolégicos e biossimilares que
contém insulina recombinante humana
e analogos de insulina, aprovados em
Portugal®**?,

Tabela 4. Exemplos de diferentes tipos de insulina humana recombinante e de analogos da insulina

humana e respetivos medicamentos bioldgicos aprovados em Portugal. Adaptado de?

Duracao de Tipo de insulina

Acao

Medicamento bioldgico | Referéncias

Acao curta ou
rapida

Insulina humana Humulin® [23]
Insuman® [23]
Actrapid® [23]
Insulina lispro Humalog® [23]
Liprolog® [23]
Insulina lispro Sanofi® | [23]
(biossimilar)
Lyumjev® [23]
Insulina aspartico NovoRapid® [23]
(solavel) Fiasp® [23]
Insulina glulisina Apidra® [23]
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Tabela 4. Exemplos de diferentes tipos de insulina humana recombinante e de analogos da insulina

humana e respetivos medicamentos biolbgicos aprovados em Portugal. Adaptado de®? (cont.)

Acao longa ou Insulina humana Protaphane® [23]
lenta Insulina glargina Lantus® [23]
(Insulina glargina + Lixisenatido) Toujeo® [23]
Suliqua® [23]
Abasaglar® [23]
(biossimilar)
Semglee® [23]
(biossimilar)
Insulina detemir Levemir® [23]
Insulina degludec Tresiba® [23]
Insulina degludec + Liraglutido Xultophy® [23]
Acdo intermedia- | Insulina humana Actraphane® [23]
ria, agdo dupla (soluvel + isofanica) Mixtard® [23]
ou agdo longa
combinada com | Insulina humana (isofinica) Insulatard® [23]
acao rapida Insulina lispro (soltvel + protami- | Humalog® Mix [23]
na) Liprolog Mix® [23]
Insulina aspartico (solavel + prota- | NovoMix® [23]
mina)
Insulina degludec + Insulina aspar- | Ryzodeg® [23]
tico (soluvel)

3.2. Glucagon

O glucagon é uma hormona produzida
no pancreas, mais propriamente, nas
células a das ilhotas de Langerhans. Pos-
sui um papel importante no controlo da
concentracao plasmatica da glicose no
organismo, onde é responsavel pela ma-
nutencao desses niveis durante o jejum
e por estimular a sua producao hepati-
ca. A sua principal fun¢io é prevenir a
hipoglicemia e promover a glicogenolise

e a gliconeogénese hepatica, para que os
niveis sanguineos de glicose aumentem.
Desse modo, o glucagon é frequente-
mente usado para prevenir a hipogli-
cemia causada pela administracdo de
insulina em doentes com Diabetes mel-
litus>*>**°, Na Tabela 5 sdo apresentados
exemplos de glucagon recombinante e
analogos, aprovados em Portugal, respe-
tivas aplicagdes clinicas e medicamentos
biossimilares.
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Tabela 5. Exemplos de glucagon recombinante e analogos aprovados em Portugal, respetivas aplica-

¢Oes clinicas e medicamentos biolégicos aprovados em Portugal. Adaptado de?
Tipo de glucagon Aplicagao clinica Medicamento | Referéncias
biologico
Glucagon Hipoglicemia grave em doentes durante | GlucaGen® [23]
o tratamento da Diabetes mellitus com in-
sulina; Inibi¢ao da motilidade em exames
do trato gastrintestinal;
Hipoglicemia grave em adultos, adoles- | BAQSIMI® [23]
centes e crianca com Diabetes mellitus;
Liraglutido Adjuvante da dieta reduzida em calorias e | Saxenda® [23]
(agonista do receptor | ao exercicio fisico, no controlo crénico de
GLP-1) peso em doentes adultos;
Adjuvante da dieta e exercicio fisico, no | Victoza® [23]
controlo da Diabetes mellitus tipo 2;
Semaglutido Adjuvante da dieta e exercicio fisico, no | Ozempic® [23]
(agonista do recetor | controlo da Diabetes mellitus tipo 2; Rybelsus® [23]
GLP-1)
Dulaglutido Adjuvante a dieta e exercicio fisico, no | Trulicity® [23]
(agonista do recetor | controlo da Diabetes mellitus do tipo 2;
GLP-1)
Teduglutido Sindrome do intestino curto. Revestive® [23]
(analogo de GLP-2) (medicamento 6r-
fao)

3.3. Hormona de crescimento

A hormona de crescimento (GH do in-
glés growth hormone), também designada
de GH humana ou de somatotropina,
exerce uma fun¢io importante na regu-
lagdo do crescimento corporal, do me-
tabolismo celular e do ritmo circadiano.
Trata-se de uma hormona secretada pela
hipéfise ou glandula pituitaria anterior
do hipotadlamo, através de um processo
regulado pelo fator de libertacao de GH
ou somatorrelina e pela hormona inibi-
dora da libertacao de GH ou somatosta-
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tina. A sua atividade bioldgica baseia-se
na promogao do crescimento ao nivel dos
ossos, das cartilagens e dos musculos e,
além disso, estimula a sintese proteica,
os efeitos anti insulina e lipoliticos e
melhora a fun¢ao renal. A GH atua tanto
diretamente como indiretamente, ligan-
do-se a recetores especificos das células
ou ligando-se a recetores hepaticos, res-
petivamente, desencadeando diferentes
efeitos no crescimento do organismo
humano®**®. E uma hormona clinica-
mente aprovada, com indica¢do no tra-



tamento de criancas com baixa estatura
de diversas etiologias, incluindo a defi-
ciéncia na propria hormona enddgena, a
sindrome de Prader-Willi, a sindrome de
Turner, e a deficiéncia no gene “homeobox”
para baixa estatura ou idiopatica. Além
destas indicagdes, a GH pode também
ser utilizada no tratamento da faléncia
do crescimento em criangas com insufi-
ciéncia renal crénica e em recém-nasci-
dos demasiado pequenos para a idade
gestacional, na regulagdo do metabolis-
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mo em situacOes de sindrome do intes-
tino curto, na caquexia relacionada com
a sindrome da imunodeficiéncia adquiri-
da e na terapia de reposi¢ao em adultos
com deficiéncia de GH. Existem ainda
usos ilicitos por parte de atletas, para
aumentar a massa muscular’>*°. Alguns
exemplos de medicamentos aprovados
em Portugal contendo GH recombinante
sdo apresentados na Tabela 6, e também
as suas aplicagdes clinicas e medicamen-
tos bioldgicos.

Tabela 6. Exemplos de hormona de crescimento recombinante (GH), aplica¢des clinicas e respetivos

medicamentos biolégicos aprovados em Portugal. Adaptado de3?.

Tipo de GH Aplicacao clinica

Hormona de cres-
cimento ou soma-
tropina

Criancas com baixa estatura asso-
ciada a deficiéncia de GH, sindrome
de Turner, deficiéncia de genes con-
tendo toxinas domésticas ou idio-
patica e nascidas pequenas para a
idade gestacional;

Tratamento a longo prazo da defi-
ciéncia de GH;

Criancas com baixa estatura asso-
ciada a deficiéncia de GH, sindrome
de Turner, sindrome de Prader-Willi,
deficiéncia de genes homeobox ou
idiopatica e nascidas pequenas para
a idade gestacional;

Criancas com baixa estatura asso-
ciada a deficiéncia de GH, baixa es-
tatura idiopatica, sindrome de Tur-
ner e doenca renal crénica.

Medicamento Referéncias
biologico

Humatrope® [23]
Norditropin® [23]
Saizen® [23]
(medicamento 6rfao)
Genotropin® [23]
Zomacton®

Omnitrope® [23]
(biossimilar) [23]
Nutropin Aq® [23]
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3.4. Gonadotrofinas

As gonodotrofinas sao hormonas gera-
das essencialmente na hipdfise anterior,
incluindo a hormona foliculo-estimu-
lante (FSH do inglés follicle-stimulating
hormone), a hormona luteinizante (LH
do inglés luteinizing hormone) e a gona-
dotrofina coriénica humana (hCG do in-
glés human chorionic gonadotropin). A FSH
e a LH atuam nas génadas, exercendo
um papel importante na regulagdo da
funcao reprodutiva e nas caracteristicas
sexuais. Em contrapartida, a hCG tem
o seu centro de a¢do durante a gravi-
dez3237.

No homem, a FSH participa na pro-
dugdo dos espermatozoides, regulando
os estagios iniciais da espermatogénese,
a LH participa na producdo de testos-
terona e na espermiogénese, ou seja, na
maturagdo espermatica. Por outro lado,
a hCG e a FSH estimulam a sintese de

esperma, sendo usadas no tratamento
do hipogonadismo hipogonadotrépico.
Na mulher, a FSH estimula a maturacao
do foliculo ovariano, participa na sintese
de estrogénio e glicosaminoglicanos
e regula a func¢io reprodutiva. Ja a LH
estimula a ovulacao feminina de folicu-
los maduros e, em conjunto com a FSH,
participa na conversao de androgénios
em estrogénios. A hCG, é produzida
pelas mulheres gravidas, tendo fungoes
relevantes ao longo da fase inicial da
gravidez e, por isso, ¢ muito usada em
reproducao assistida e no tratamento
da infertilidade feminina. Além destes
usos, a hCG pode ser utilizada ilicita-
mente por atletas com o objetivo de
produzir testosterona®?. Na Tabela 7 sdo
apresentados exemplos de gonadotro-
finas recombinantes e andlogos aprova-
dos em Portugal, aplicagdes clinicas e os
respetivos medicamentos bioldgicos.

Tabela 7. Exemplos dos diferentes tipos de gonadotrofinas aprovadas em Portugal, aplicacdes clinicas

e respetivos medicamentos biolégicos. Adaptado de

32

Tipo de gonadotro- | Aplicagao clinica Medicamento | Referéncias
fina biologico
Folitrofina alfa Inducio da ovulagio e gravidez em mu- | Gonal-f® [23]
(FSH) lheres anovulatérias; Desenvolvimento | Ovaleap® [23]
de multiplos foliculos ovulatérios em | (biossimilar)
mulheres submetidas a tratamentos de | Bemfola® [23]
fertilidade; (biossimilar)
Mulheres com deficiéncias graves de LH
e FSH;
Estimula¢do da espermatogénese no hi-
pogonadismo hipogonadotrépico congé-
Folitrofina beta nito ou adquirido; Puregon® [23]
(FSH)
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e respetivos medicamentos bioldgicos. Adaptado de °“ (cont.)
Folitrofina delta Desenvolvimento de multiplos foliculos | Rekovelle® [23]
(FSH) ovulatérios em mulheres submetidas a
tratamentos de fertilidade;
Corifollitrofina alfa Elonva® [23]
(FSH de agio prolon-
gada)
Lutrofina alfa Indugio da ovulagdo em mulheres com | Luveris® [23]
(LH) deficiéncias graves de LH e FSH;
Folitrofina alfa + | Mulheres com deficiéncia de FSH e LH: | Pergoveris® [23]
Lutrofina alfa inducio da ovula¢do (FSH) e libertacao
(FSH + LH) de 6vulos (LH);
Coriogonadotrofina | Mulheres tratadas com LH e FSH para es- | Ovitrelle® [23]
alfa timulagao dos ovarios;
(hCG) Mulheres submetidas a tratamentos de
fertilidade;
Mulheres anovulatérias ou oligo-ovulato-
rias;

3.5. Outras hormonas recombinantes

Existem outras hormonas recombi-
nantes em uso clinico, como a hormona
estimulante da tiroide (TSH do inglés
thyroid-stimulating hormone) e a hormona
paratiroideia (PTH do inglés parathyroid
hormone)*2.

A TSH possui uma estrutura similar a
das gonadotrofinas, compreendendo
uma subunidade o e B e é produzida
pela hipdfise anterior. Tem como alvo
de acio a tiroide, onde exerce diferentes
funcdes, desde a captagao de iodo a pro-
duc¢io de triiodotironina (T3 do inglés
tritodothyronine) e tiroxina (T4 do inglés
thyroxine). Além disso, a TSH tem agdo
preventiva na apoptose das células da
tiroide e no desenvolvimento e cresci-
mento desta glandula. Esta hormona

recombinante ¢é utilizada para diagnosti-
car o cancro da tiroide e detetar cancros
remanescentes em doentes pos-tiroidec-
tomia®2.

A hormona PTH é responsavel pela re-
gulacdo do metabolismo extracelular do
fosfato e do célcio. Esta, nos rins, pro-
move a sintese da vitamina D que, por
sua vez, aumenta a absor¢ao intestinal
de célcio e inibe a reabsorcao renal de
fosfato. Deste modo, a PTH humana re-
combinante é usada no tratamento da
osteoporose em mulheres pds-meno-
pausa e do hipoparatiroidismo crénico
em homens®2. Na Tabela 8 encontram-se
exemplos destas hormonas recombi-
nantes aprovadas em Portugal, seguidos
das suas respetivas aplicagdes clinicas e
medicamentos bioldgicos.
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Tabela 8. Exemplos hormonas recombinantes aprovadas em Portugal, aplica¢des clinicas e medica-

mentos biolégicos. Adaptado de?

Tipo de hormona Aplicagao clinica Medicamento | Referéncias
bioldgico
Tirotropina alfa Determinacao da tiroglobulina sérica; Thyrogen® [23]
Carcinoma diferenciado da tiroide de bai-
XO risco;
Detecao de tecido tireoidiano deixado
apos a cirurgia de remogao da tiroide;
Teriparatida (PTH) Adjuvante em doentes adultos com hipo- | Forsteo® [23]
paratiroidismo crénico; Movymia® [23]
Osteoporose em mulheres pds-menopau- | (biossimilar)
sa e em homens com risco aumentado de | Terrosa® [23]
fratura; (biossimilar)
Hormona paratire6ide | Controle da hipocalcemia em doentes com | Natpar® [23]
(PTH) hipoparatireoidismo crénico. (medicamento
6rfao)

4. Hemoderivados

As colheitas e transfusdes sanguineas
sao dos procedimentos mais comuns re-
alizados em meio hospitalar. Destas po-
dem ser extraidos produtos sanguineos
de interesse terapéutico, como glébulos
vermelhos, glébulos brancos, plaque-
tas e plasma®®, Nesse sentido, uma
transfusdo sanguinea pode ser individu-
alizada de acordo com as necessidades
terapéuticas especificas de cada doente.
Por exemplo, glébulos vermelhos para
anemias, plaquetas para trombocitope-
nia ou deficiéncia qualitativa de plaque-
tas, e plasma para problemas de coagu-
lagao. Contudo, a quantidade de sangue
disponivel nem sempre é a suficiente e
algumas questdes de seguranca poe em
questdo estas terapias. Nesse sentido,
varias proteinas sanguineas terapéuticas
tém sido produzidas por técnicas de en-
genharia genética, incluindo fatores de
coagulagdo recombinantes, anticoagu-
lantes e agentes tromboliticos®*%%.
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4.1. Fatores de coagulagdo

A coagulagao é um processo natural im-
portante de defesa do organismo. Neste
processo ¢ produzido um codagulo, a-
través da acao das plaquetas e fatores de
coagulagdo sanguinea, geralmente com
o intuito de impedir a saida de sangue,
quando um vaso sanguineo é danificado,
mantendo-se no local do dano de modo
arestabelecer a hemostasia. Este proces-
so é essencial, pois garante a fluidez da
corrente sanguinea e a integridade dos
vasos sanguineos, evitando hemorragias
ou tromboses®*3%4,

Existem cerca de doze fatores de coagu-
lagao diferentes que desempenham um
papel importante na cascata de coagu-
lagao sanguinea. Um erro ou mutagao
genética na expressdao destes fatores
e cofatores sanguineos pode originar
doencas, como é o caso da hemofilia. As-
sim, os fatores de coagulagao sanguinea
sao usados no tratamento da hemofilia,
através da administracdo do respetivo



fator em falta. Estes podem ser obtidos
diretamente de dadores de sangue ou ter
origem recombinante. Quando obtidos
diretamente existe um elevado risco de
transmissao de doencas, como o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV do
inglés human immunodeficiency virus) e as
hepatites B e C*2.

Alguns dos fatores de coagulacao usados
em medicamentos biologicos tém um
dominio Fc incorporado melhorando as-
sim a terapéutica. Por exemplo, adicio-
nar o dominio Fc ao fator IX aumenta o
seu tempo de semivida e, consequente-
mente, a sua biodisponibilidade e efica-
cia terapéutica, como acontece com O
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eftrenonacog alfa recombinante e com
o efmoroctocog alfa. Outros fatores po-
dem ser associados a albumina, como é
o caso do albutrepenonacog alfa (fator
IX humano), um medicamento Orfao
indicado para doentes com hemofilia B.
Também existe fatores peguilados, como
o fator VIII peguilado, onde a molécula
de PEG aumenta o tempo de circulagao
do fator na corrente sanguinea, me-
lhorando a efic4cia terapéutica®?. Os me-
dicamentos bioldgicos, aprovados em
Portugal a base destes fatores de coagu-
lagao recombinantes sdo exemplificados
na Tabela 9, com a respetiva aplicacao
clinica e nome comercial.

Tabela 9. Exemplos de produtos sanguineos recombinantes, nomeadamente fatores de coagulagiao do

sangue, aprovados em Portugal, aplicagdes clinicas e medicamentos bioldgicos. Adaptado de?.

Tipo de fator de coagulacao | Aplicacao clinica Medicamento biolé- | Referéncias
gico
Eptacog alfa Hemofilia A e B; Novoseven® [23]
(factor VlIa) Deficiéncia em fator VII;
Trombostenia de Glanzmann
Octocog alfa Hemofilia A Advate® [23]
(factor VIII) Kogenate Bayer® [23]
Kovaltry® [23]
Iblias® [23]
Turoctocog alfa Hemofilia A NovoEight® [23]
(factor VIII)
Lonoctocog alfa Hemofilia A Afstyla® [23]
(factor VIII)
Susoctocog alfa Hemofilia A Obizur® [23]
(factor VIII)
Rurioctocog alfa pegol Hemofilia A Adynovi® [23]
(factor VIII)
Damoctocog alfa pegol Hemofilia A Jivi® [23]
(factor VIII)
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Tabela 9. Exemplos de produtos sanguineos recombinantes, nomeadamente fatores de coagulacido do

sangue, aprovados em Portugal, aplica¢des clinicas e medicamentos biologicos. Adaptado de3? (cont.)

Efmoroctocog alfa (factor VIII | Hemofilia A Elocta® [23]
ligado a proteina de fusao Fc)
Moroctocog alfa Hemofilia A Refacto AF® [23]
(factor VIII)
Simoctocog alfa Hemofilia A Nuwiq® [23]
(fator VIII) Vihuma® [23]
Vonicog alfa Doenga de von Willebrand Veyvondi® [23]
(factor von Willebrand)
Eftrenonacog alfa (factor IX | Hemofilia B Alprolix® [23]
ligado a proteina de fusdo Fc) (medicamento 6rfao)
Nonacog alfa Hemofilia B BeneFix® [23]
(factor IX)
Nonacog gama Hemofilia B Rixubis® [23]
(factor IX)
Nonacog beta pegol (factor IX | Hemofilia B Refixia® [23]
ligado ao PEG)
Albutrepenonacog alfa Hemofilia B Idelvion® [23]
(factor IX ligado a albumina) (medicamento 6rfao)
Andexanet alfa Reversio da anticoagulagdo [ Ondexxya® [23]
para doentes medicados
com rivaroxabano e api-
xabano;
Catridecacog Deficiéncia da subunidade | NovoThirteen® [23]
(factor XIIIa) do fator XIIla congénito.

4.3. Agentes tromboliticos

A trombdlise é um processo enddgeno
onde agentes tromboliticos ou fibri-
noliticos destroem trombos e codgulos
sanguineos. Estes originam a conversao
do plasminogénio, uma glicoproteina
sintetizada pelos rins, em plasmina,
uma enzima que estimula a degradacao
proteolitica da fibrina, resultando na
dissolu¢ao dos coagulos sanguineos e,
consequentemente, melhorando o fluxo
sanguineo do organismo. A ac¢ao dos
agentes trombolititos é sobretudo efi-

56

caz em coagulos recentes, pois os mais
antigos sdo extensamente polimeriza-
dos por fibrina, tornando a trombdlise
mais dificil. Assim, a sua taxa de suces-
so é maior quando a administragdo é
feita precocemente, apos a identificagao
do trombo®**. Os agentes tromboliti-
cos sao usados em diversas situacoes
clinicas, tais como a terapia do trom-
boembolismo venoso, embolia pulmo-
nar, doenca oclusiva arterial sistémica,
acidente vascular cerebral isquémico
e no enfarte agudo do miocardio. Sao



administrados via intravenosa e geram
niveis de mediadores de plasminogénio
exdgenos superiores aos fisioldgicos,
que irdo causar a dissolu¢ao do trombo
presente no organismo. Existem varios
agentes tromboliticos recombinantes
aprovados em Portugal, incluindo as en-
zimas alteplase, reteplase e tenecteplase,
com os nomes comerciais de Actilyse®,
Rapilysin®, Metalyse®, respectivamente.
Estes originam diferentes respostas
clinicas que estao relacionadas com as
variacoes de farmacocinética, especifi-
cidade de ligagao a fibrina e atividade
trombolitica®**.

A alteplase é usada no tratamento de
enfarte agudo do miocardio e no aciden-
te vascular cerebral agudo, enquanto a
tenecteplase e a reteplase estdo indicadas
no tratamento de doentes com suspeita
ou apds episédios de ataque cardiaco.
Entre todos os agentes tromboliticos,
a reteplase é a que origina melhores re-
sultados clinicos, devido a sua semivida
mais longa. Na Tabela 10 s3ao apresen-
tados exemplos de diferentes agentes
tromboliticos aprovados em Portugal,
as suas aplica¢des clinicas e respetivos
nomes comerciais®2.
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4.4. Outras enzimas terapéuticas

As enzimas tém diferentes utilizacoes
farmacéuticas, sendo usadas em testes
de diagnéstico e no tratamento de varias
doencas e disturbios, devido ao facto de
serem moléculas com grande especifi-
cidade, afinidade e eficiéncia catalitica.
Sao importantes em diversas reagdes
quimicas e bioldgicas e imprescindiveis
em diversos processos bioquimicos do
organismo. Tendo em conta estas pro-
priedades, as enzimas sdo muito utiliza-
das em diferentes tratamentos, de forma
isolada ou combinada®***.

Algumas enzimas sao extraidas dire-
tamente das suas fontes naturais, en-
quanto outras sao produzidas através
de técnicas de DNA recombinante com
recurso a microrganismos hospedeiros.
Estas dultimas tém um rendimento
maior em relagao a quantidade obtida,
a pureza, homogeneidade e facilidade de
otimiza¢ao do produto final. No entan-
to, quando sdo de facil obten¢ao a partir
da fonte natural, a sua origem recombi-
nante ¢ dispensada de modo a reduzir
custos do produto final®***,

Apenas algumas enzimas terapéuticas
recombinantes aprovadas em Portugal

Tabela 10. Exemplos de produtos sanguineos recombinantes, nomeadamente agentes tromboliticos,

aprovados em Portugal, aplica¢oes clinicas e medicamentos bioldgicos. Adaptado de 32

Tipo de agente | Aplicacio clinica Medicamento Referéncias
trombolitico bioldgico
Alteplase Tratamento trombolitico no enfarte agudo [ Actilyse® [23]
do miocdrdio e na obstrugdo de dispositivos | Actilyse Cathflo®
de acesso venoso central;
Reteplase Tratamento trombolitico na presenca de in- [ Rapilysin® [23]
dicios de enfarte agudo do miocardio;
Tenecteplase Tratamento trombolitico na presenca de in- [ Metalyse® [23]
dicios de enfarte agudo do miocardio;
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sao utilizadas em terapia de reposi¢ao
enzimatica, quando existe alguma defi-
ciéncia na enzima enddgena ou a sua
auséncia, e como terapia adjuvante em

algumas doencas graves. Na Tabela 11
sdo apresentados exemplos destas en-
zimas, as suas aplicagdes clinicas e res-
petivos nomes comerciais®?.

Tabela 11. Exemplos de enzimas terapéuticas aprovadas em Portugal, aplicagdes clinicas e medicamen-

tos bioldgicos. Adaptado de3?

Tipo de enzima terapéutica | Aplicagao clinica Medicamento Referéncias
biologico
Agalsidase alfa Doenca de Fabry (alfagalactosi- | Replagal® [23]
dase A ausente ou insuficiente);
Agalsidase beta Terapéutica de substituicdo en- | Fabrazyme® [23]
zimatica prolongada em doentes
com um diagnoéstico confirmado
de doencga de Fabry (deficiéncia
em alfagalactosidase A);
Actilyse Acidente vascular cerebral isqué- | Actilyse Cathflo® | [23]
(ativador de tecido plasmino- [ mico agudo ou enfarte agudo do
génio) miocardio;
Asparaginase Leucemia linfobldstica aguda; Spectrila® [23]
(L-asparaginase)
Pegaspargase Terapéutica combinada antineo- | Oncaspar® [23]
plasica na leucemia linfobldstica
aguda;
Dornase alfa Fibrose cistica (reten¢ao de se- | Pulmozyme® [23]
(deoxyribonuclease — DNase) |cre¢Ses purulentas e viscosas
que afetam a fung¢do pulmonar,
causando infecdes);
Elosulfasealfa Tratamento da mucopolissaca- | Vimizim® [23]
(N-acetylgalactosamine-6-sul- | ridose, tipo IVA (deficiéncia em | (medicamento or-
fatase) N-acetylgalactosamine-6-sulfa- | fao)
tase);
Galsulfase Mucopolissacaridose tipo VI (de- | Naglazyme® [23]
(N-acetylgalactosamine- | ficiéncia em N-acetilgalactosami- | (medicamento 6r-
4-sulfatase) na-4-sulfatase); fao)
Idursulfase Sindrome de Hunter ou mucopo- | Elaprase® [23]
(iduronate-2 sulfatase) lissacaridose tipo II (deficiéncia
em iduronato-2-sulfatase);
Laronidase Sintomas ndo neuroldgicos de | Aldurazyme® [23]
mucopolissacaridose tipo I (defi-
ciéncia em a-L-iduronidase).
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tos bioldgicos. Adaptado de? (cont.)

Imiglucerase Doenga de Gaucher tipo 1 e 3 [ Cerezyme® [23]
(glucocerebrosidase) (deficiéncia em glucocerebrosi-
dase ou acido beta-glucosidase);
Velaglucerase alfa Doenca de Gaucher tipo 1 (de- | Vpriv® [23]
(glucocerebrosidase) ficiéncia em glucocerebrosidase | (medicamento 6r-
que afeta o figado, o bago e os | fao)
0SS0S);
Rasburicase Hiperuricemia aguda; Fasturtec® [23]
Evita insuficiéncia renal em
doentes sob quimioterapia;
Velmanase alfa Alfa-manosidose leve a modera- | Lamzede® [23]
da: auséncia congénita da enzima | (medicamento 6r-
alfamanosidase. fao)

CONCLUSAO

A biotecnologia farmacéutica alcangou a
ansia que havia em inovar, de modo a
satisfazer as necessidades existentes na
area da sadde. A produc¢ao de medica-
mentos bioldgicos através de técnicas de
engenharia genética constituiu um passo
essencial a inovacao da medicina, sendo
atualmente indispensavel o uso destes
medicamentos em muitas terapias.
Com o fim das patentes de alguns me-
dicamentos bioldgicos, surgiram os
medicamentos biossimilares. A sua
existéncia veio revolucionar esta area
havendo cada vez mais interesse no seu
desenvolvimento e inovacao. Além dis-
so, foram também desenvolvidos os bio-
betters, que contém a mesma substancia
ativa que o medicamento biolégico de
referéncia, mas apresentam melhorias
ao nivel molecular, tornando-se concor-
rentes no mercado dos biossimilares.

A maioria dos medicamentos biolégi-
cos aprovados em Portugal sdo desti-
nados ao tratamento de doengas graves
para as quais nao existia uma terapia

convencional ou t3o especifica, sendo
grande parte usados no tratamento de
doencgas croénicas e de diversos tipos de
cancro. O acesso a estes medicamentos
tem vindo a adaptar-se as necessidades
dos doentes e é cada vez mais facilita-
do, estando muitos destes disponiveis
em farmdcia comunitaria, o que é van-
tajoso para os doentes. Nesse sentido,
seria uma mais valia implementar uma
dinamica de prescri¢ao e de informagao
sobre os medicamentos biolégicos aos
doentes e profissionais de saude, pois
¢ importante a partilha de um conhe-
cimento sélido sobre este tipo de me-
dicamentos, de modo a obter uma maior
confianca na sua utilizagao.

Em suma, o futuro da biotecnologia far-
macéutica é muito promissor, a indastria
e os investigadores tém diversas opgoes
em aberto relativamente aos medica-
mentos bioldgicos, o que justifica as in-
umeras pesquisas que estdo a decorrer.
O numero de medicamentos bioldgicos
aprovados, atualmente, em Portugal é
grande e estd em constante atualizacao.
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Entre estes, as classes com maior name-
ro de medicamentos aprovados sao os
fatores de crescimento, as hormonas e
os fatores de coagulagao.
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