Revista lbero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

doi.org/ 10.51891/rease.v7i10.2649

O USO DE MEDICAMENTOS BIOSSIMILARES PARA O TRATAMENTO
DO CANCER

Stéfany de Souza Barbosa!
Alcione Silva de Carvalho?
Leonardo Guimaries de Andrade3

RESUMO: O céncer é uma doenga crdnica e degenerativa resultado de acimulos de
alteracdes do crescimento anormal de células que se proliferam em desordem se
disseminando para outras partes do corpo. O cincer de mama é a neoplasia mais
predominante no sexo feminino sendo a causa de morte mais frequente atingindo
29,7% desse género. Uma alternativa recente para tratar essa patologia que vem
tomando destaque é o uso de biossimilares, fornecendo um grande avango na 4rea
oncolégica com um tratamento moderno, eficiente e menos agressivo do que as
quimioterapias usuais. Outro ponto relevante ¢ a facilidade de acesso aos pacientes a
esse tratamento por ter o custo reduzido, proporcionando assim, um aumento na
adesdo reduzindo o risco de ébito.

Palavras—chaves: Biossimilares. Cincer de mama.

ABSTRAT: Cancer is a chronic, degenerative disease resulting from accumulations
of abnormal cell growth disorders that proliferate in disorder and spread to other
parts of the body. Breast cancer is the most prevalent neoplasm in females, being the
most frequent cause of death, reaching 29.7% of this gender. A recent alternative to
treat this pathology that has been gaining attention is the use of biosimilars,
providing a great advance in the oncology area with a modern, efficient and less
aggressive treatment than the usual chemotherapies. Another relevant point is the
ease of access for patients to this treatment, as the cost is reduced, thus providing an
increase in adherence, reducing the risk of death.
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INTRODUCAO

O cincer é uma doenca crénica e degenerativa onde um resultado de
acimulos de alteracdes do crescimento anormal de células que se proliferam em
desordem se disseminando para outras partes do corpo (CASTRO, 2020). Ha vérios
tipos de cincer. Dependendo do tipo, pode desenvolver-se rdpido enquanto outros
podem ter o crescimento mais lento. Um dos tipos de cincer de maior predominincia
é o cincer de
mama. O seu desenvolvimento estd relacionado a producio de esteroides sexuais, uso
de estrégenos exégenos (os anticoncepcionais), condi¢des endécrinas que sdo
moduladas pela fun¢io ovariana, como a menarca precoce, menopausa tardia e
gestagio (Riul, et al., 2012).

O céncer de mama apresenta ser a principal causa de morte por cincer em
mulheres no Brasil, diferente a nivel mundial, o qual cincer de pulmio é mais
predominante. A dificuldade do diagnéstico precoce do cincer de mama ¢é pela
heterogeneidade clinica e patoldgica da doenca, e as limitacGes de rastreamento de
métodos utilizados até o momento. Portanto, uma estratégia de identificagio precoce
de pessoas em risco se mostra necessdria para o alcance de medidas para o controle e
vigilincia para o uso de métodos racionais para pesquisas que estdo disponiveis no
pais (Camacho, et al., 2021).

De acordo com o tipo de cincer foram analisados mais de 8 mil genes e
identificados cinco subtipos moleculares inicialmente: Luminal A, Luminal B,
superexpressio de HER2, basaloide e mama-normal simele e mais recentemente,
outro subtipo foi descoberto, denominado Claudin-low (Cirqueira et al., 2011).0
HER2 é o tipo de cincer com o pior progndstico, pois o aumento de crescimento das
células é acelerado e os pacientes nio respondem aos tratamentos com o uso de
terapias hormonais, terapia anti-HER2 e dos inibidores de aromatase. Até entdo a
origem desse tipo nio h4d nenhum esclarecimento o que causa uma dificuldade na
busca de uma alternativa de medicamentos eficazes (Garcia, et al., 2020).

Existem alternativas terapluticas para o tratamento do cincer que sdo
complexas e realizadas apds a confirmacio da doenca e com o seu respectivo estigio,

suas caracteristicas imuno-histoquimicas e sua sensibilidade a terapia hormonal,
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dentre elas existe as hipéteses de cirurgia, hormonioterapia, radioterapia (RxT),
quimioterapia (QT), terapia alvo especifica ou combinagio de duas ou mais
modalidades, com o objetivo de aumentar a sobrevida, o tempo livre da doenca, a
qualidade de vida e quando possivel, proporcionar a cura com medicamentos
biolégicos, tendo uma evolugio considerdvel em seu tratamento. (AYRES, 2015).
Esse tratamento é recente quando comparado aos tratamentos com os medicamentos
que

sdo produzidos por sintese quimica. No entanto, apesar de ser recente, a terapia que é
a base de anticorpos monoclonais (mABs) conseguiu atingir um consideravel sucesso
nos ultimos anos, uma vez que alvos especificos de produtos biolégicos se mostraram
efetivos para o tratamento de doencas malignas hematolégicas e alguns tumores
sélido. Apés a espiragido da patente desses biofdrmacos é possivel a comercializagio
de medicamentos biossimilares, que diminui o custo nos sistemas de satde e ainda

viabilizam o acesso ao tratamento. (Pepe, et al., 2018)

2-OBJETIVOS

Este trabalho pretende mostrar a existéncia de uma terapia alternativa que o
uso dos medicamentos biolégicos concede a pacientes com cincer de mama. Os
grandes avangos de corporacdo de industrias farmacéuticas que buscam investir em
desenvolvimento e producdo de produtos biolégicos é de grande importincia para a
politica de satde brasileira, pois permite mais competitividade aumentando a
concorréncia no mercado e reduzindo seu valor permitindo assim, um aumento

potencial do nimero de pacientes com acesso a tratamentos inovadores.

3-METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisio da literatura, realizada através de busca
de artigos originais e de revisio com a base de dados Scientific Eletrénic Library
Online (Scielo), Brazilian Journal of Natural Sciences, Google Académico e Literatura
Latino-americana e do Caribe em ciéncias da Satde (LILACS). Utilizou-se as
seguintes palavras-chaves: “Biossimilar”,” Cincer de mama” e “Monoclonais”. Com
o objetivo de descrever o uso de medicamentos biossimilares no tratamento do
cincer de mama HER2. Apéds uma pré-selecio de resumos e titulos constituiu na
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leitura integral desse artigo. Pesquisados em artigos que foram publicados nos

periodos de 2014 a 2021.

4-DESENVOLVIMENTO

No Brasil o cincer de mama é o mais incidente em mulheres em toda as
o~ 4 A ~ . ~ o~
regides, apds o cincer de pele nio melanoma. As taxas mais elevadas sdo nas regides
mais desenvolvidas (Sul e Sudeste) e a menos é observada na regiio Norte. Em 2021,
estima-se que ocorrerdo 66.280 casos novos da doenga o que equivale a uma taxa de

incidéncia de 43,74 caos por 100.000 mulheres (INCA, 2020).

Figura 1. Taxas de mortalidade por cincer de mama, especificas por faixas etérias,

por 100.000 mulheres. Brasil, 1979 a 2019
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Fonte: Sistema de Informacio de Mortalidade (SIM) e IBGE.

O mecanismo de desenvolvimento de um tumor é a carcinogénese, que é um
processo multi-etapas, cujos passos sdo refletidos em alteracGes genéticas

7 . ~ . 7 . 7
responsiveis pela transformacio progressiva de células normais em células
neopldsticas altamente malignas (Pinto, 2003). Sendo o cincer de mama uma doenga
multifatorial, com uma pequena parte dos casos considerada hereditiria, que é
determinada principalmente por uma mutacio germinativa em gene de predisposi¢io

de alta penetrincia. Tem sido demonstrada uma doenca biologicamente mais
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agressiva em mulheres jovens com maior frequéncia de caracteristicas
histopatolégicas e piores prognéstico quando comparadas as mulheres acima dos 50
anos de idade (Coelho et al., 2018).

O cancro atualmente pode ser classificado de acordo com o tamanho do
tumor, a presenca de metéstases e o envolvimento no sistema linfético. Porém, j4 é
possivel com o avanco da tecnologia a utilizacdo de alguns marcadores moleculares
como os receptores hormonais, o receptor do fator de crescimento epidérmico
(HER2), para ajudar a classificar a doenca em nivel molecular (Moraes, 2016).

O antigeno HER2 que é conhecido como receptor de fator de crescimento
epidérmico humano tipo 2, pertence aos receptores da familia HER, que em
condi¢des normais s3o identificados como fundamentais para o desenvolvimento de
6rgios e sistemas. Contudo, a super expressio desse gene, em alguns tipos de
tumores, pode apresentar uma doenga mais agressiva e de pior prognéstico (Vidal, et
al, 2018). O HER2 trata-se de uma proteina tirosina-quinases transmembranosa que
se ligam ao fator de crescimento epidérmico- EGFR, sua superexpressio é observada
em 20% dos carcinomas invasivos de mama, sendo considerada um subtipo que
apresenta um dos pores progndsticos. Ela possui um papel importante no
crescimento e desenvolvimento de células epiteliais quando se encontram em
quantidades normais, quando estio em altas quantidades, tornam-se um alvo
terapéutico para o carcinoma mamdrio, pois a super ativagio estd relacionada a um
provéavel desenvolvimento de tumores, podendo ser por amplificacdo do gene HER2
ou através da desregulacio do programa de diferenciagio para cada célula. O HERs2
quando superxpresso ele estimula a formac3o de heterodimeros com outros membros
da familio EGFR e ejm seguida ocorre a fosforilagio dos residuas de tirosina no
citoplasma, permitindo uma diversificacdo de vias de sinalizagio que promovem o

crescimento celular exacerbado e a cancinogénese (Garcia et al., 2020).

O tratamento padrio da remogdo do tumor é através da cirurgia e seguido por
radioterapia, quimioterapia ou terapia hormonal. Contudo, estas terapéuticas por nio
serem especificas provocam efeitos secundéirios graves, como nduseas,
imunossupressio, anemia, perda de cabelo, entre muitas outras. Entretanto, as

respostas a esses tratamentos se mostram razodveis na primeira fase da doenca, mas
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muitos pacientes apresentam recaidas. Com as limitacGes que a terapéutica
tradicional apresenta, isso levou a pesquisas de novas terapéuticas mais especificas e
com respostas mais duradouras (Caetano, 2018). Dentre essas pesquisas, as pesquisas
com imunoterapia aplicadas a oncologia receberam grande atencio, sendo um
importante maio no tratamento e melhora do prognéstico dos pacientes oncolégicos.
Esta evidéncia se concretiza com a pesquisa de desenvolvimento de medicamentos
que permitem que o sistema imunoldgico possa combater as células cancerigenas que

concedeu a entrega do prémio Nobel de Medicina para dois imunologistas (Penatti,

2019).

Os anticorpos monoclonais sdo imunoproteinas que s3o capazes de reconhecer
e ligar-se a antigenos tumorais especificos, dessa forma promovem respostas
imunoldgicas, ou seja, esses anticorpos monoclonais vdo poupar as células normais e
provocar efeitos menos téxicos comparados a quimioterapia tradicional. Esses
anticorpos sdo anticorpos provenientes de um tnico linfécito B que é selecionado
artificialmente e replicado indmera vezes como um clone, sendo idénticos em relagio
as suas propriedades fisico-quimicas e bioldégicas. Em decorréncia eles sé se ligam a

’ , e e . , e
um epitopo de uma dnica forma, promovendo especificidade e caracteristicas

relevantes no tratamento de cincer (Souza, 2016).

No 4mbito da pesquisa e do desenvolvimento os produtos bioldgicos e
biotecnolégicos tém ocupado um lugar central desde seu surgimento a partir da
década de 1980, quando com o surgimento de produtos produzidos por nova rota de
sintese a farmacologia se reinventou, com a biotecnolégica teve o objetivo oferecer
opgdes voltadas 4 medicina personalizada e 4 terapéutica direcionada (Pepe, et al.,
2018).

A producio desses medicamentos biolégicos é realizada a partir do isolamento
de sistemas vivos, como bactérias, leveduras ou células de mamiferos, que recorrem a
tecnologia do 4cido desoxirribonucléico (DNA) recombinante. A classificacdo, de
forma geral, dos medicamentos biolégicos podem ser, horménios (insulina,
eritropoietina), hemoderivados, fatores de coagulagio e anticoagulantes
recombinantes, fatores de crescimento hematopoiético, enzimas, citocinas,

medicamentos imunolégicos variados (soros, vacinas recombinantes), anticorpos
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monoclonais, proteinas recombinantes e terapéuticas de base celular. Sendo
atualmente um produto que apresenta a maior fonte de inovacio da inddstria
farmacéutica, considerado solucdo para intimeras doencas nio sensiveis as terapias
tradicionais, sendo destacados como medicamentos essenciais ao arsenal terapéutico
existente para o tratamento de doen(;as graves ou raras como o cancer, diabetes,
anemias, artrite reumatoide e esclerose multipla (Schmidt, et al., 2020).

No decorrer dos anos as patentes dos primeiros medicamentos bioldgicos
introduzidos no mercado foram caindo, abrindo lugar para uma nova classe, os
medicamentos biossimilares. Eles sdo medicamentos biolégicos que apresentam eleva
similaridade com outros medicamentos biolégicos previamente autorizados e
introduzidos no mercado, designados por medicamentos biolégicos de referéncia
(Santos et al., 2018)

Os medicamentos biolégicos tém seu desempenho clinico influenciado pelo
processo de fabrica¢io e alguns estudo clinicos sio necessirios para sustentar a
segurancga e a eficicia de um medicamento biossimilar. Como em qualquer programa
de desenvolvimento de medicamentos, o desenvolvimento de um medicamento
biossimilar, comeca com o envolvimento de uma abordagem gradual com
caracterizacdo e avaliacdo dos atributos de qualidade do produto, que é seguido por
estudos pré-clinico e clinicos. Tendo como base os padrdes estabelecidos pelo Comité
de Especialistas para a Padronizagdo Biolégica (CEPB) da Organizacio Mundial da
Satde estabelecendo requisitos nacionais para a producio, controle de qualidade e
regulacdo em geral dos medicamentos biolégicos (Luengo-Blanco, 2018).

A introdugio da classe dos medicamentos biossimilares foi pela legislagio
europeia no ano de 2005, apds as primeiras patentes dos medicamentos biolégicos
expirarem. Enquanto for vélida a patente de um determinado medicamento biolégico
nio é possivel a autorizagio para a produgio do seu respectivo medicamento
biossimilar, sendo exclusiva do fabricante do medicamento biolégico em questdo.
Quando a patente expira surge a producio do medicamento biossimilares por um
novo fabricante, que apresenta farmacocinética e farmacodinimica semelhantes as
dos medicamentos biolégicos no qual foi originado, denominado medicamento
biolégico de referéncia. O principio ativo presente em um biossimilar é semelhante
ao do respectivo biolégico de referéncia, sendo que a biossimilaridade se define como
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a capacidade de um medicamento demostrar em termos de qualidade, seguranca e

eficicia (Silva et al., 2018)

Figura 2. Desenvolvimento de Biofdrmacos
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ADME: absorgao, distribuigao, metabolismo, excregao PD: farmacodinamica
PK: farmacocinética BE: bicequivaléncia

CMC: quimica, manufatura, controles

Fonte: Adaptado de Martin, 2015.

Os medicamentos biossimilares e biolégicos de referéncia dependem dos
atributos de qualidade (QAs) para terem os perfis de qualidade, que sio suas
carateristicas fisico-quimicas e funcionais que podem afetar o perfil clinico de um
medicamento biolégico. A base da abordagem de qualidade sdo os atributos criticos
de qualidade, s3o dependentes de um entendimento completo da relagio entre CQAs
e a imunogenicidade, seguranca, farmacotécnica e eficicia do produto. Um
desempenho clinico para a sua garantia consiste em manter de forma consistente os
produtos biolégicos aprovados, mas os bioldégicos nio inerentemente varidveis e
todos irdo demonstrar algum grau de variabilidade. Os medicamentos biolégicos
apresentam alta sensibilidade a mudancas nas condi¢des de fabricagio, com isso
mesmo pequenas modificagdes no seu processo de fabricagio podem levar a desvios
nos QAs e aumentar a variabilidade (Liiftner, at el., 2020).

Altos valores estio associados a essas inovagdes. Estio crescendo
exponencialmente os custos dos tratamentos de cincer e se projetando para os
préximos anos um quadro insustentdvel, podendo colocar o acesso ao tratamento
oncolégico sob ameaga. Em paises em desenvolvimento deixou de ser exclusivo o

acesso a medicamentos por conta do desafio de sustentabilidade com os
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medicamentos de alto custo, sendo hoje uma questdo complexa, inclusive em paises

. 2 . ’ ’ . ’ ~
desenvolvidos. E questiondvel como paises com sistemas de satide se propde
universal serdo capazes de prover o acesso a essas novas tecnologias caras (Pepe et
al., 2018).

Os Dbiossimilares na oncologia, e principalmente os de anticorpos
monoclonais, para o tratamento de tumores sélidos, constitui uma contribuigio de
oportunidade para a sustentabilidade do sistema de satide putblica, no sentido de
acelerada incorporagdo de novacdes terapéutica importantes no tratamento do cincer.
Uma das principais vantagens dessa incorpora¢io é que, além de compariveis em
qualidade, seguranca e eficicia, tem um custo menor do que o medicamento de
referéncia, portanto, encontrar o equilibrio entre inovacdo e sustentabilidade no

sentido global é bem recebido pela sociedade cientifica e por profissionais dedicados

ao tratamento de pacientes oncolégicos (Rodriguez, et al., 2019)

A aprovacio de um medicamento biossimilar é feita através da European
Medicines Agency (EMA), no qual exige estudos pré-clinico (estudos comparativos
nio clinico e toxicolégicos, estudo farmacodinidmicos, estudos farmacocinético (para
administra¢do), ensaios clinico (um ensaio de equivaléncia relativamente ao
biolégico é necessério; dois, caso haja duas vias de administracdo), seguranga
(demonstrada em pelo menos um estudo de equivaléncia comparativa a
medicamento biolégico de referéncia), imunogenicidade (todos os ensaios clinico
tem de incluir pesquisa de anticorpos) e monitorizagio pds-autorizagio de introdugio
no mercado. Entre a estrutura do medicamento biolégico de referéncia e o
biossimilar, a comparacio é através da sequenciacio dos aminoécidos, carga e

propriedades hidrofébicas (todos testes in vitro) (Colago, 2016).

O trastuzumabe foi o primeiro anticorpo a ser aplicado com sucesso no cincer
de mama, e hoje para o combate do cincer de mama é considerado como um dos
medicamentos essenciais. Em setembro de 1998 o trastuzumabe foi aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA) para tratamento em pacientes com cincer de
mama invasivo que superexpressam o HER-2, em seguida foi aprovado por érgio
reguladores de outros paises, inclusive pela Agéncia de Vigilincia Sanitdria

(ANVISA) no Brasil, em 1999 (Castro, 2020). Em 2014, os diretos da patente do
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trastuzumabe espiraram na Europa, no qual abriu porta para a criacio de cépias
(Diéras, et al., 2014). Esse medicamento é produzido por meio da engenharia genética
pelo laboratério Roche, com o nome comercial Herceptin. E um anticorpo
monoclonal humanizado utilizado no tratamento de pacientes com cincer de mama
com superexpressio de HER 2. Por ser uma proteina transmembranar, esse receptor
apresenta um sitio intracelular e outro extracelular. Por sua vez, o trastuzumabe se
liga ao dominio extracelular, o que dificulta a ligacdo do fator de crescimento
impedindo que ocorra os efeitos causados por essa interacdo, como a sinalizagio

intracelular para a proliferagdo acontega (Vilela et al., 2020)

Baseado em evidéncias cientificas foram demonstrado uma reduc¢io no risco
de recidiva da ordem de 25% a 529 no tratamento adjuvante de mulheres com o
cincer de mama HER 2 positivo com a utiliza¢do do trastuzumabe. Ele demonstrou
suprimir a acdo do HER 2, que resultou no beneficio significativo no tratamento do
cincer de mama HER 2 positivo. O anticorpo é uma IgG que contém trechos
humanos no qual se liga a0 HER 2 e é produzido em laboratérios, tendo sua origem
humana, murina ou mista. Em alguns tumores sélidos hd receptora para EGF

(Souza, 2016).

As indicagdes principais para o uso desse anticorpo monoclonal sdo cincer de
mama metastitico com super expressio do HER 2, podendo ser empregado como
monoterapia para os pacientes que ji foram tratados com quimioterdpicos ou em
combinagio com endocrinoterapia, quimioterapia ou outro agente biolégico, em
pacientes que nio tenham recebido quimioterapia. Considerando que uma vez que
desenvolvem uma forma mais agressiva do cincer de mama, como a super expressio
HER 2, com indices aumentados de recidivas e metdstase, além de respostas muito

oscilantes ao uso da terapia quimioterapica e hormonal (Penatti, 2019).

Os produtos biossimilares utilizam da possibilidade de exceder as indica¢des
terapéuticas junto com as agéncias regulatérias, pois nio hid investimento no
desenvolvimento clinico de um determinado produto em todas as indicagdes
terapéuticas aprovadas para o referido produto biolégico de referéncias, aos quais a

busca a obtencdo de similaridade. Os produtos biossimilares tem esta vantagem ji
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que utilizam, do conhecimento acumulado no desenvolvimento dos produtos de
referéncia, possibilitando que as empresas de biossimilares tenham uma diminui¢io

nos investimentos aportados para os ensaios clinicos, que é a fase mais cara do

desenvolvimento, (4 pOI‘ consequéncia tornam oS produtos mais baratos, O que

teoricamente tem o objetivo de fornecer maior acesso a populacio (Defendi, 2017).

Em questdo regulamentar para a obtencdo de aprovacio de comercializacdo de
um biossimilar, seu processo é diferente do aplicado aos medicamentos genéricos.
Para obter a aprovagio de um produto de medicamento genérico precisa apresentar
somente dados de comparabilidade farmacocinética relativamente ao medicamento
inovador e os estudos farmacodinimicos e de equivaléncia clinica nio sio
obrigatérias. J4 com os medicamentos biossimilares o processo apresenta maior

complexidade (Colacgo, 2016).

As empresas no Brasil foram mobilizadas para o desenvolvimento e producio
desses medicamentos, através de uma politica puablica, denominada PDP, que ¢
caracterizada como parcerias ptblico-privadas para a produgio. Basicamente ela é
constituida por trés entidades, sio elas: um laboratério ptblico, uma empresa
farmacéutica privada nacional ou estrangeira, com instala¢gdes no pais, e um insumo
biolégico. No entanto, pode haver variacdes no modelo quando uma empresa
nacional produz tanto de medicamentos como insumos farmacéuticos (Schmidt et

al., 2020).

CONCLUSAO

A adogio e o desenvolvimento de rotas inovadoras como a biotecnologia para
a producio de biomedicamentos é uma ferramenta poderosa onde permitiu uma
mudanca e melhoria na personalizagio da forma de tratamento de doengas
imunolégicas como artrite, Cronh, cincer e outras doencas. E indiscutivel que o
cincer de mama apresenta uma alta taxa de incidéncia na populagio feminina, sendo
uma fonte de aumento dos gastos de saiide. A busca de uma terapia alternativa para

tratar os pacientes com menor custo, com boa eficiéncia e seguranca vem tomando o
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mercado com os biossimilares. Essas substincias agem com mecanismo de a¢do em
diferentes receptores, podendo ser usado em diferentes estigios da doenga, isolados
ou com outros medicamentos como foi relatado nesse estudo. Apesar do Brasil ter
uma boa estrutura de pesquisa na 4drea de biotecnologia, seu crescimento ainda é lento
quanto comparado ao nivel global. Entretanto, a compra de biofirmacos pelo SUS

tem avangado e mostra

ser promissor para o crescimento econdmico apresentando assim, o crescimento de

investimento dessa classe de medicamentos para o tratamento do cincer.
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