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Resumo

Os medicamentos imunobioldgicos ou biofarmacos sdo definidos como farmacos em que a substancia ativa é de
origem bioldgica, cuja agdo sdo em pontos especificos, os quais podem ser utilizados em doengas reumaticas,
neuroldgicas, gastroenterologicas entre outras. Nesse sentido, o presente estudo objetivou descrever, com base na
literatura, a importancia dos biofarmacos e suas aplicacdes no tratamento de doencgas imunoldgicas. As pesquisas
foram realizadas nas bibliotecas da BVS e do SciELO, e no banco de dados PUBMED. No campo da busca de dados
foram utilizados os seguintes descritores: “produtos biolégicos/ biological products” e “doenca
autoimune/autoimmune diseases”. Os critérios de inclusdo foram literaturas gratuitas, disponiveis nos idiomas inglés e
portugués no periodo de 2011 a 2021, e exclusas duplicadas e pagas. Foram selecionados 19 estudos, entre eles foram
encontradas 3 doencas imunolégicas, sdo eles: artrite reumatoide, crohn e psoriase e foram identificados 9 tipos de
biofarmacos, sdo eles: abatacepte, adalimumabe, Certolizumabe pegol, Etanercepte, Golimumabe, Infliximabe,
Rituximabe, Tocilizumabe e Secuquinumabe. Os biofdrmacos sdo relativamente novos no mercado e ainda séo
desconhecidos por muitos pacientes, por isso é importante a atuacdo de um profissional da saide que tenha
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conhecimento conhcecimento tanto dos medicamentos imunobiol6gicos quanto dos sinteticos, pois o farmaceutico é o
profissional que realiza a dispensacdo e administracdo desses medicamentos. Por meio desta pesquisa, fica claro que,
ao contrario de muitos medicamentos sintéticos que possuem uma estrutura quimica ndo encontrada no corpo
humano, os medicamentos biol6gicos sédo estruturalmente semelhantes aos compostos humanos, o que favorece um
aumento no potencial de cura dessas doencas.

Palavras-chave: Biotecnologia; Farmécia; Doencgas autoimunes.

Abstract

Immunobiological drugs or biopharmaceuticals are defined as drugs in which the active substance is of biological
origin, whose action is in specific points, which can be used in rheumatic, neurological, gastroenterological diseases,
among others. In this sense, the present study aimed to describe, based on the literature, the importance of
biopharmaceuticals and their applications in the treatment of immunological diseases. The searches were carried out
in the BVS and SciELO libraries, and in the PUBMED database. In the field of data search, the following descriptors
were used: “biological products/biological products” and “autoimmune disease/autoimmune diseases”. The inclusion
criteria were free literature, available in English and Portuguese from 2011 to 2021, and duplicate and paid
exclusions. Nineteen studies were selected, among which 3 immunological diseases were found, namely: rheumatoid
arthritis, crohn and psoriasis and 9 types of biopharmaceuticals were identified, namely: abatacept, adalimumab,
Certolizumab pegol, Etanercept, Golimumab, Infliximab, Rituximab, Tocilizumab and Secukinumab.
Biopharmaceuticals are relatively new on the market and are still unknown by many patients, so it is important for a
health professional who has knowledge of knowledge of both immunobiological and synthetic drugs, because the
pharmacist is the professional who performs the dispensing and administration of these medications. Through this
research, it is clear that, unlike many synthetic drugs that have a chemical structure not found in the human body,
biological drugs are structurally similar to human compounds, which favors an increase in the potential to cure these
diseases.

Keywords: Biotechnology; Drugstore; Autoimmune diseases.

Resumen

Los farmacos inmunobioldgicos o biofarmacéuticos se definen como farmacos en los que el principio activo es de
origen bioldgico, cuya accion se encuentra en puntos especificos, los cuales pueden ser utilizados en enfermedades
reumaticas, neurolégicas, gastroenteroldgicas, entre otras. En este sentido, el presente estudio tuvo como objetivo
describir, con base en la literatura, la importancia de los biofarmacéuticos y sus aplicaciones en el tratamiento de
enfermedades inmunoldgicas. Las busquedas se realizaron en las bibliotecas BVS, SciELO y en la base de datos
PUBMED. En el campo de la busqueda de datos, se utilizaron los siguientes descriptores: “productos bioldgicos /
productos bioldgicos” y “enfermedad autoinmune / enfermedades autoinmunes”. Los criterios de inclusiéon fueron
literatura gratuita, disponible en inglés y portugués de 2011 a 2021, y exclusiones duplicadas y pagadas. Se
seleccionaron 19 estudios, entre ellos se encontraron 3 enfermedades inmunoldgicas, a saber: artritis reumatoide,
crohn y psoriasis y se identificaron 9 tipos de biofarmacos, a saber: abatacept, adalimumab, Certolizumab pegol,
Etanercept, Golimumab, Infliximab, Rituximab, Tocilizumab y Secukinumab. Los biofarmacéuticos son relativamente
nuevos en el mercado y aun son desconocidos por muchos pacientes, por lo que es importante para un profesional de
la salud que tenga conocimientos de farmacos tanto inmunobioldgicos como sintéticos, porque el farmacéutico es el
profesional que realiza la dispensacion y administracion de estos medicamentos. A través de esta investigacion, queda
claro que, a diferencia de muchos medicamentos sintéticos que tienen una estructura quimica que no se encuentra en
el cuerpo humano, los medicamentos bioldgicos son estructuralmente similares a los compuestos humanos, lo que
favorece un aumento en el potencial de curar estas enfermedades.

Palabras clave: Biotecnologia; Farmacia; Enfermedades autoinmunes.

1. Introducéo

Os medicamentos desenvolvidos por biotecnologia sdo provenientes da biossintese de organismos vivos, 0s quais

apresentam heterogeneidade de produtos e aplicagdes. No setor farmacéutico existem os kits para diagndstico, como os de

deteccdo de gravidez, patologias, entre outros, e na terapia génica (Fardelone & Branchi, 2006).

O desenvolvimento de biofarmacos tem permitido encontrar novas opgdes de tratamento, mas nota-se que a estrutura de

pesquisa na area de biotecnologia no Brasil ainda possui alguns desafios e fatores que podem ser decisivos na obtencdo do

sucesso na producdo e desenvolvimento desses medicamentos (Benavide, 2013).

Os medicamentos imubiolégicos possuem alta relevancia para tratamento de doencas seletivas, por serem produzidos

por meio de substancias com ativos biol6gicos, que tem a intengdo de inativar mecanismos especificos. Os biofarmacos sdo

mais seletivos que 0s medicamentos sintéticos em determinadas doencas, como por exemplo, os utilizados para o tratamento de
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neoplasias malignas de pulmdo, mama e rins. Nesse caso, eles atacam somente as células malignas, e por serem seletivos o
efeito colateral diminuem consideravelmente diante do uso de sintéticos (Butler, 2005).

De acordo com Deloitte (2017), por serem produzidos por organismos vivos e frequentemente administrados por
injecdo ou infusdo devido a sua instabilidade. Esses medicamentos apresentam uma maior eficiéncia no tratamento de doencas
imunologicas. Essas doengas compreendem que em qualquer condigdo, que tenha origem de manifestagdes associadas a
alteracBes do sistema imunoldgico, que é responsavel pela defesa do corpo contra agentes agressores. O sistema imunolégico
produz uma resposta inadequada contra suas préprias células, tecidos ou 6rgdo resultando em dano ou inflamagédo (Aradjo,
2017).

Diante da eficacia no tratamento, a principal caracteristica que diferencia os medicamentos sintéticos dos biofarmacos é
a probabilidade de reacBes imunes. Nos medicamentos sintéticos essas reacdes apresentam baixa probabilidade de ocorréncia,
ja os medicamentos biolégicos demonstram maior frequéncia de reagdes imunes. O que justifica a intensa reacdo imune dos
biofarmacos, sdo o tamanho e complexidade de suas moléculas. Vérios biofarmacos sdo anticorpos terapéuticos, que sdo
utilizados comumente na area de oncologia em tratamento de doencas autoimunes e inflamatorias (Pinto, 2012).

Dessa forma, a pergunta que norteia o presente estudo foi: Qual a importancia dos biofa&rmacos e suas aplica¢fes no
tratamento de doencas imunoldgicas? Nesse sentido, o presente projeto objetiva descrever, com base na literatura, a
importancia dos biofdrmacos e suas aplicagdes no tratamento de doencas imunoldgicas, e assim apresentar 0s principais
medicamentos imunobioldgicos e aplicagdo em doencgas imunobioldgicas mais citados pela literatura, apresentar os principios
ativos e mecanismos de acéo desses medicamentos, e por fim apontar o papel do farmacéutico na dispensacdo e administracao
desses medicamentos.

2. Metodologia

Foi realizada uma pesquisa bibliografica do tipo revisdo integrativa da literatura (RIL), que visa interpretar e
compreender determinada questdo nas literaturas publicadas (Souza, Silva & Carvalho, 2010). A pesquisa foi realizada na
Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Publicattions of Medical Literature, no Analysisand Retrievel System Online (PubMed) e
na Scientific Electronic Library Online (SciELO).

No campo da busca de dados foram utilizados os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “produtos
bioldgicos/ biological products” e “doen¢a autoimune/autoimmune diseases”. A fim de refinar as buscas foi utilizado o

seguinte esquema dos operadores booleanos descritos no Quadro 1:

Quadro 1: Organizacdo do termo de busca com o operador booleano.

TERMO-CHAVE OPERADOR TERMO-CHAVE
DESCRITOR med_lcamfentos blo_lc?glcos/ AND doenca aut0|mune/aut0|mmune
biological medicines diseases

Fonte: Autores (2021).

Para constituir a amostra, foram selecionados estudos que atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: documentos
apresentados a partir dos descritores; publicados nos ultimos dez anos (2011-2021); disponivel nos idiomas portugués e inglés
e que versavam sobre a tematica em enfoque. Os critérios de exclusdo foram estudos nédo disponiveis na integra, duplicados e

de acesso restrito.
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A analise critica dos estudos foi realizada segundo Bardin (1977), sendo que esta analise apresenta trés fases: a
primeira é denominada de pre-andlise, foi a selecdo dos estudos que foram direcionados a segunda fase da analise de conteudo.
A segunda fase é denominada de analise, onde é realizada a codificacdo e categorizacdo do material. E a terceira fase é
denominada de tratamento e interpretacdo dos resultados, na interpretacdo dos resultados obtidos foi realizada por meio da

interpretacdo de inferéncia. Neste estudo, essa interpretacdo consistiu nos na apresentacdo dos estudos selecionados e
explanacéo dos eixos tematicos

3. Resultados e Discussao

Para a selecdo dos estudos foram utilizados cinco filtros em conformidade com os critérios de inclusdo e excluséo,
conforme demonstra o Quadro 2.

Quadro 2: Documentos selecionados na pré-analise.

FILTRO BVS PUBMED SCIELO TOTAL/ ANALISE
Descritor: medicamentos biol6gicos/ biological medicines [AND] doenca autoimune/autoimmune diseases

127 143 123 393
Periodo (2011-2021) 43 42 56 141
Estudos na integra 20 42 54 116
Idiomas 18 40 12 70
Acesso livre 15 16 6 37
N&o duplicados 11 12 4 30

Fonte: Autores (2021).

Na codificagdo, foi possivel selecionar, entre os 30 estudos, 0s que condiziam a tematica da pesquisa. Apos a
codificagdo foi realizada a categorizacéo e os estudos selecionados foram separados em unidades de registro. Essas unidades se

relacionam com o tema abordado pelos estudos. Por fim, com base nesses temas, foram formuladas categorias de andlise ou
eixos teméticos apresentados no Quadro 3:

Quadro 3: Categorizacdo em eixos tematicos.

UNIDADE DE REGISTRO EIXOS TEMATICOS
Terapia bioldgica para o cancer Principais biofarmacos e suas aplica¢es em diferentes
Biofarmacos no tratamento de artrite doengas
Atividade terapéutica de biofarmacos Principios ativos e mecanismo de a¢do dos biofarmacos

Mecanismo de acdo dos biofdrmacos

Atuacéo dos biofarmacos sobre as infecgGes

autoimunes
Administracdo de biofarmacos O papel do farmacéutico na dispensacao e
Seguranca na utiliza¢do de biofarmacos administracdo desses medicamentos.

Fonte: Autores (2021).

Apos a analise dos 30 estudos restantes, forem eleitos para compor estes resultas. O Quadro 4 organiza os estudos em

cronologia, evidenciando o autor/ano de publicacdo, o banco de dado de origem, a metodologia do estudo, os objetivos e seus
resultados.
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Quadro 4: Estudos selecionados para a revisdo.

Ne Autor/ ano Titulo Obijetivos Resultados
Apresentar 0s avangos na A regido variavel dos anticorpos monoclonais
Anticornos biotecnologia que possibilitaram interage com suas moléculas-alvo de uma das
Silva & Lambert monoclgnais na a manipulacéo de anticorpos seguintes maneiras: ligacéo, blogueio ou
1 2011 ' teranéutica da monoclonais e de torna-los menos | sinalizacdo. A ligacédo destes aos seus antigenos
sorr;ase imunogénicos e mais especificos, | pode interromper as funcdes das células e suas
P diminuindo os efeitos adversos e interagBes com moléculas relacionadas, o que leva
aumentando sua eficécia a morte celular
Estudos . . . ~ Foram relatados em quatro estudos de 12 a 36
N Avaliar o risco de infeccdes -
observacionais de . meses de acompanhamento relacionados ao
. ~ graves associado ao uso de . . ~
infeccdes graves em L - . anakinra 129 (5,1%) infeccBes graves em 2.896
. . DMARD:s biolégicos nao anti- . N P "
Artrite reumatoide: . o pacientes dos quais trés evoluiram para 6bito. Em
. TNF-a (anakinra, rituximab, ~ Lo .
2 Cabral, 2011 uma revisao . relacéo ao rituximab, dois estudos relataram 72
. . abatacept e tocilizumab) em . ~ .
sistematica de . . infeccOes graves (5,9%) em 1.224 pacientes
. pacientes com AR utilizando - - .
Medicamentos . (incluindo diabéticos e aqueles que usavam
S N . exclusivamente estudos - s S
biolégicos néo anti- - quaisquer DMARDS sintéticos) dos quais dois
observacionais . "
tnf-alfa evoluiram para oObito.
. . Os estudos selecionados mostraram que ndo ha
. Auvaliar todos os medicamentos . . L
Medicamentos S - diferencas entre os medicamentos biol6gicos nos
. bioldgicos atualmente registrados . s
Biol4gicos para o . desfechos medidos pelo critério ACR, no
3 Brats, 2012 . no Brasil para o tratamento da . .
Tratamento da Artrite A oo tratamento de pacientes com AR ativa que
- AR, com relacéo a eficécia e -
Reumatoide sequranca apresentaram falha ao tratamento anterior com
gurang DMARD.
Apresentar as opgdes terapéuticas
que demonstram um maior
beneficio e um menor risco no
tratamento da Artrite Reumatoide,
Investigagdo Clinica | Proporcionando um aumento na Os resultados de eficacia e de seguranga
de Medicamentos qualidade de vida dos doentes e . e gurang .
> VU realizar a comparagio entre os comprovaram a ndo inferioridade do medicamento
4 Gongalves, 2013 | Bioldgicos no _ medicamentos convencionais e convencional em comparagédo com o biofarmaco,
Tratamento da Artrite | "> A no tratamento da AR em doentes nunca submetidos
» biolodgicos, disponiveis no a tratamento bioléaico
Reumatoide mercado, indicados para o 9
tratamento da Artrite Reumatoide,
no que diz respeito a actividade
da doenca, tendo como base
resultados da investigagéo clinic
Analisar os principais Farmacos
de origem Bioldgica utilizados
actualmente em Portugal assim
como no resto da Europa e
verificar se a sua utilizagéo
Medicamentos proporciona um maior beneficio Os Medicamentos Biolégicos sdéo um mercado
bioléaicos: situacio em relagdo aos farmacos mais muito inexplorado, no entanto os profissionais de
5 Nunes, 2014 atual?a er; ecti\(ias comumente utilizados para as salde devem ter uma maior atengdo uma vez que
fu turasp P patologias em analise, sera ainda estes podem ser uma excelente solug&o no
descrito nesta monografia os tratamento e alivio dos sintomas dos pacientes
principais aspectos relacionados
com este tipo de terapéutica assim
como as perspectivas futuras que
0s medicamentos biolégicos nos
podem proporcionar.
Rituximabe para o Auvaliar os dados de eficécia e O tratamento com rituximabe foi mais efetivo em
6 | Lemosetal., 2014 | tratamento da artrite

reumatoide: revisao

seguranca de rituximabe, bem
como ilustrar a influencia do FR e

pacientes jamais tratados e nos que ndo obtiveram
sucesso com a terapia anti-TNF — critérios ACR

5
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Ne Autor/ ano Titulo Obijetivos Resultados
sistematica do anti-CCP no resultado do 20/50/70 e EULAR. No grupo de rituximabe,
tratamento de AR ativa observaram-se mudangas menos expressivas nos
escores de Sharp/Genant, de eroséo e de
estreitamento do espaco articular; nesse grupo, 0s
escores SF-36, FACIT-T e HAQ-DI também foram
melhores. N&o foram notadas diferencas entre
grupos com relagdo aos desfechos de seguranca,
com excecdo das reagdes agudas a infusdo, que
foram mais comuns no grupo de rituximabe. Ainda
no grupo de rituximabe, um nimero maior de
pacientes soropositivos para FR/anti-CCP alcangou
ACR20, em comparacéo com pacientes negativos
para RF/anti-CCP
A producéo depende da inducéo de células tumorais
Medicamentos Exaltar a importancia dos em camundongos, longas terapias podem fazer com
biolégicos: um medicamentos biolégicos no que o organismo sofra com efeitos indesejaveis,
. ) R além do elevado custo de tratamento. Por isso,
. .| caminho para a tratamento do cancer tendo-se em . .
7 Ferreira, Taconi reducio de vista sua sequranca. eficécia muitos pesquisadores comegaram a desenvolver
& Sturaro, 2014 Q e guranca, . ' alternativas que visam minimizar o custo, 0
toxicidades no especificidade e redugdo de . .
. . . sofrimento do organismo humano, bem como dos
tratamento do efeitos colaterais comparados a L . N
cancer? Quimioterapia Cléssica animais envolvidos em sua produgao,
' P desenvolvendo anticorpos monoclonais com
ferramentas moleculares.
Prover um documento que
represente a opinido de especialis- . -
tas baseados gm ampla reE)/iséo da O tratamento das enfermidades reumatoldgicas de
Iitelratura sobre 0s P naturezaimunoinflamatoria, em especial da AR e
Seguranga do uso de as ectosrie ferentes & SEQUIANG a das espondiloar-trites, sofreu uma significativa
terapias biolégicas nopuso de me dicamentgs > mudanc,a nos ultimos anos.A énfase no diagndstico
8 Mota et al., 2015 para o tratamento de imunobio-légicos em precoce, no inicio imediato das DMCDe no
artrite reumatoide e Reumatolo % maiis monitoramento rigoroso da resposta terapéutica,
espondiloartrites especi fican?en’te N0 que bemcomo o desenvolvimento dos agentes
disres eito 20 tratan?ento da imunobiol6gicos revo-lucionaram a forma como
artriteeeumatoi de (AR) e das essas doenc,as passaram a sertratadas.
espon-diloartrites.
Destacar as principais vantagens e
desvantagens de ser fazer uso
desses medicamentos, mostrar as
diferengas existentes entre os Os medicamentos biolégicos séo desenvolvidos
o . n?edlcame'nu_)s biolégicoseode | para inativar mecanismos especificos que ocorrem
) Blofar_macos. da sintese quimica, Ie\_/antar da}dos de | em determinadas doencas, sendo muito mais
9 Brandazo & Souza, pesqmsg aﬂo mercado: | seu mercado 'mfu,ndlal e nacpnale precisos e seletivos do que os medicamentos
015 uma revisdo da destacar os bio armacos mats convencionais. Em relacéo a satide dos pacientes,
literatura importantes que ja se vem os biofarmacos agem de forma mais
fazendo uso para tratamento de
inimeras doengas. Estes especifica
medicamentos tem se mostrado
altamente especificos e muitos
eficazes
Clarificar o conceito de O uso de terapias bioldgicas _em monoterapla} ou
Medicamentos biofarmaco, os principios como complemento de teraplas convencnonals’nc')
Biolburicos e Doencas biolégicos, biotecnolégicos e de trat,ame_nto dg doencas autoimunes e reumatologicas
10 Minero, 2017 g G engenharia genética nos quais esta a difundir-se a um ritmo acelerado. Este facto

Autoimunes O
presente e o futuro

assenta a sua produgdo, alguns
tipos de medicamentos biol6gicos
e suas caracteristicas.

deve-se a maior compreensdo da patogénese das
doengas e dos alvos envolvidos na resposta
imunoldgica as mesmas. Estes medicamentos tém
revelado uma boa percentagem de eficacia, assim
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Ne Autor/ ano Titulo Obijetivos Resultados
como hons perfis de seguranca. Regra geral estas
terapias sdo bem toleradas pelos doentes e tém a
vantagem de a frequéncia da sua administragdo ser
menor do que noutros medicamentos.
Medicamentos
biol6gicos no Com o desenvolvimento tecnoldgico continuado, é
tratamento da artrite | Apresentar os avangos de esperar que a producdo de medicamentos
1 Aratijo, 2017 reumatoide: tecnoldgicos voltados para a biolégicos se torne ainda mais eficiente, segura e
' Seguranca sob a producéo e utilizagéo de entusiasmante, alargando o leque de possibilidades
perspectiva das biofarmacos até aos “nanocorpos” e outras modificaces de
notificacbes anticorpos monoclonais.
espontaneas
Destacar as principais vantagens
e desvantagens de ser fazer uso de
medicamentos biofarmacos,
Biofarmacos: sua mostrar as dlferengas em_stermte_s Entre os biofarmacos mais vendidos, destacam-se
. . A entre os medicamentos biol6gicos . .
Carreiraetal., importancia e as . P 0s anticorpos monoclonais para o tratamento de
12 o . e o de sintese quimica, levantar . . .
2013 técnicas utilizadas . diversos tipos de canceres e anti-TNFalfa para
em sua producédo dadps de seu mercado mundial e tratar doengas autoimune
nacional e destacar 0s
biofarmacos mais importantes
que ja se vem fazendo uso para
tratamento de inGmeras doencas
descrever o perfil de seguranca
dos Medicamentos Modificadores
do Curso da Doenga (MMCDs)
bioldgicos: abatacepte (ABT),
adalimumabe (ADA), anakinra
) (ANA), certolizumabe pegol
Medicamentos (CZP), etanercepte (ETN),
biologicos no golimumabe (GLM), infliximabe
tratamento da artrite o Em uma avaliagdo geral, a relacéo risco/beneficio
13 Aratiio 2017 | reumatoide: (IFX), rituximabe (RTX) e permanece favorével e mais estudos séo necessarios
1, seguranca sob a tocilizumabe (TCZ), para identificar diferencas significativas dos riscos
perspectiva das considerando os sinais de de RAMs graves entre os MMCDs biolégicos
notificagdes seguranca detectados para cada
espontaneas. um, por analise de
desproporcionalidade entre as
notificagdes reportadas no banco
de dados de notificagdes
espontaneas dos Estados Unidos
da América (FDA Adverse Event
Reporting System — FAERS).
explorar de forma mais critica o
desenvolvimento e padronizacao
Revisdo de métodos de novas metodologias, que
convencionais de possam avaliar a atividade Apesar dos grandes avangos biotecnolégicos no
controle de qualidade | biologica de biofarmacos e ambito farmacéutico, além de aumentar a produgédo
bioldgico de biossimilares, sob a luz de rever de insumos, e disponibilizagdo de novos produtos,
14 Blanco, 2018 biofarmacos de os principais modelos celulares no entanto o grande desafio ainda persiste na

origem recombinante
e biossimilares e
perspectivas de
meétodos alternativos

utilizados, para desafiar a
potencialidade dessas moleculas
de atividade biologica,
comparado com os modelos
classicos de celulas da linhagem
murinas ou leveduras

expansdo de desenvolvimento e padronizagéo de
métodos bioanaliticos, que possam garantir a
qualidade desses novos medicamentos.



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i8.16858

Research, Society and Development, v. 10, n. 8, €3610816858, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i8.16858

Ne Autor/ ano Titulo Obijetivos Resultados
No total, 39 pacientes com um total de 45 CAEs
foram incluidos neste estudo. Em 60% dos casos foi
Dermatoloaical diagnosticada uma forma de psoriase paradoxal.
com Iicatigns of Dois tercos (66,6%) dos pacientes com CAEs
Sondermann et ther: with Acompanhar e observar o curso foram diagnosticados com uma doenga inflamatéria
15 al. 2019 biolop}i/cs in dos CAEs em todas as terapias intestinal subjacente (DII). Os antagonistas do
B in flargmator bioldgicas TNFa foram os agentes desencadeadores em cerca
au toimmuney diseases de 95% dos casos. Mudangas na terapia biolégica
foram necessarias em quase metade dos casos
(46,2%). Quase 90% dos pacientes tiveram uma
resposta completa (42,1%) ou parcial (47%).
As formas de abordagem terapéutica da doenca
variam conforme sua apresentacdo clinica e
gravidade, bem como o impacto na qualidade de
o ) Realizar a reviséo de literatura vida do portador. A terapia biol6gica vem se
Trindade, Morcerf | Terapiabioldgicana | sopre a introdugo de terapia tornando uma das principais classes utilizadas no
16 & Espasandin, doenga de Crohn: bioldgica como tratamento da contexto desta enfermidade, mas ndo esta claro
2019 quando iniciar? doenga inflamatdria intestinal em | quando deve ser iniciada ou em que momento a
curso propria doenga deve ser considerada moderada ou
grave. Sua forma de apresentagdo multiforme
dificulta a classificagdo dos pacientes nestes
grupos.
Medicamentos - . A
S Identificar a importancia dos . T )
bioldgicos para . S A pesquisa mostra que incidéncia da AR é altae a
. . medicamentos bioldgicos para .
- artrite reumatoide - . L procura por um tratamento, especialmente do SUS,
17 Vieira et al., 2020 . - artrite reumatoide disponiveis no S . .
Disponibilizados L é muito grande. Mas o investimento, numa forma
. . SUS, identificando as vantagens e . . . .
pelo sistema Unico de - B de deixar o tratamento mais acessivel, é pequena
satide desvantagens de sua inclusdo
Entre os anticorpos monoclonais, destacam-se 0s
discorre sobre 0 uso das terapias direcionados para blogqueio das proteinas PD-1 e
biol6gicas atuais, baseadas em CTLA-4, relacionadas com a resposta imune
Principais terapias anticorpos monoclonais, no antitumoral. J& os principais inibidores em uso com
Cadorini et al biold Fi)cas arzf tratamento de pacientes com atividade comprovadamente antitumoral séo os
18 2020 B tratargento %o melanoma. O método utilizado associados com vias de sinalizacéo especificas, que
melanoma foi revisdo sistematica com os agem na inibicdo das vias de sinalizagdo MAPK,

' descritores melanoma, terapias MEK, PI3K-Akit, BRAF, ERK e NRAS, com
bioldgicas e anticorpos especial destaque para os inibidores de quinases
monoclonais. como BRAF, que tem exibido relevante potencial

terapéutico.

Abordar os aspectos da As medidas de biosseguranca observadas no

Biossequranca no biosseguranga nas etapas desenvolvimento e producédo de imunobiolégicos
Senna & g . ¢ envolvidas neste processo, deve seguir as normas recomendadas pelas
desenvolvimento de . .
19 ) vacinas biofArmacos segundo nossa experiéncia autoridades competentes em todas as suas etapas,
Maller, 2020 o Kits de diaanéstics | rAalhando no Instituto de da demonstragio da prova de principio,
9 Tecnologia em Imunobiolégicos desenvolvimento do processo até as etapas de
— Bio-Manguinhos — FIOCRUZ. producéo

Fonte: Autores (2021).

Quanto a abordagem metodoldgica, 94,74% (18) dos estudos sdo bibliograficos e apenas 5,26% (1) utiliza
metodologia pesquisa aplicada. Além disso, ressalta-se que dos estudos sdo em lingua vernacula 94,74% (18) e 5,26% (1) em

lingua inglesa.
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Sobre a distribuicdo dos estudos 52,63% (10) abordam biotecnologia, 26,32% (5) abordam sobre a indlstria de
biofarmacos e doencas autoimunes (DAI) e 21,05% (4) abordam sobre o cenario brasileiro dos Biofarmacos. No que se refere a
sua fonte de coleta, 47,37% (9) foram encontrados na BVS, 31,58% (6) no PUBMED e 21,05% (4) na biblioteca SCIELO.

Entre os estudos analisados, foram apresentadas 3 doencas: psoriase, cronh e artrite reumatoide, sendo esta Gltima a
mais expressiva, apresentadas em 9 estudos. O Gréfico 1 a seguir demonstra a distribuicdo dessas enfermidades entre o0s

estudos

Graéfico 1: Doengas tratadas com biofarmacos.

Doencas

0 1 2 3 - 5 6 7 8 9 10

cronh Mpsoriase M artrite reumatoide
Fonte: Autores (2021).

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatoria crénica com a caracteristica tipica de sinovite de articulagdes de
pequeno e médio porte que leva a danos na cartilagem e nos 0ssos. A positividade para o fator reumatoide e os anticorpos
contra peptideos anticitrulinados sdo as marcas imunologicas e estdo incluidas nos critérios de classificagdo de 2010 (Aletaha,
Neogi & Silman, 2011). Devido a producdo de fibroblastos e mondcitos presentes no tecido sinovial inflamado, essa doenca
faz com que os niveis de TNFo aumentem para os niveis plasmaticos e de liquido sinovial. O TNFa estimula as células
sinoviais a produzirem substancias responsaveis pelo processo de degradacdo dos tecidos, como colagenase, superéxido e
prostaglandinas. Por conta disso, com a progressao da doenca, 0s pacientes se tornam incapazes de realizar atividade do dia a
dia (Nunes, 2014).

Ao realizar uma revisao da literatura sobre o tratamento da AR, Araljo (2017), constatou uma melha expressiva em
menos de uma década, de 2010 a 2017. De fato, o maior uso de drogas antirreumaticas modificadoras de doencas
convencionais (DMARDSs), principalmente metotrexato, junto com a introducéo de biofarmacéuticos, se traduziu em reducdo
da atividade da doenca e melhoria da qualidade de vida (Medina et al., 2017). Um nGmero crescente de biofarmacos com
diferentes mecanismos de acdo tem sido eficaz na melhora da AR em pacientes com resposta inadequada ao metotrexato e
outros DMARDs convencionais (Vieira et al., 2020).

Nos estudos, foram encontrados cinco inibidores do fator de necrose tumoral (TNFi): infliximabe, adalimumabe,
etanercept, certolizumab pegol, e golimumab; um anticorpo monoclonal anti-CD20 que tem como alvo os linfdcitos:
rituximab; um anticorpo monoclonal anti-receptor de interleucina: tocilizumab; e uma proteina de fusdo que bloqueia a
ativagdo de linfécitos T, abatacept (Cabral, 2011; Brats, 2012; Gongalves, 2013; Nunes, 2014; Lemos et al., 2014; Mota et al.,
2015; Minero, 2017; Vieira et al., 2020). Totalizando 8 tipos de biofdrmacos usados no tratamento de AR, conforme foi

demonstrado no Gréfico 2
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Gréfico 2: Biofarmacos no tratamento de artrite.

10
8
6
a
2
0
Biofarmacos/ Atrite
M abatacept B rituximab tocilizumah W infliximabe
m adalimumabe etanercept m certolizumab pegol m golimumab

Fonte: Autores (2021).

O abatacept, citado em 8 estudos analisados, é uma proteina de fusdo que modula seletivamente um sinal-chave
necessario para a ativacdo completa dos linfécitos T, levando a diminuigdo da proliferacdo de células T e produgdo de
citocinas. Esse medicamento é administrado por infusdo intravenosa em uma dose de cerca de 10mg / kg a cada 4 semanas
(com base em trés faixas de peso), ap6s doses de carga em 0, 2 e 4 semanas e pode ser usado sozinho ou em combinacdo com
outros medicamentos para reduzir a dor, o inchaco, a dificuldade nas atividades diérias e os danos nas articula¢bes causados
pela artrite reumatdide (Lemos et al., 2014).

O rituximab também foi o biofarmaco mais citado entre os estudos, ele é um anticorpo monoclonal que esgota
especificamente as células B que exibem o antigeno de superficie CD20. Um curso de tratamento de rituximabe para a artrite
reumatoide, consiste em duas infusdes intravenosas de 1.000 mg, administradas com 2 semanas de intervalo (Minero, 2017,
Vieira et al., 2020).

A terapia de deplecdo de células B é uma opcéo eficaz para o tratamento da artrite reumatdide, no entanto, muitas
vezes ndo resulta em deplecdo completa de células B. A deplecdo completa de células B ap6s o tratamento com rituximabe esta
associada a resposta clinica e esse resultado leva a manutengdo da terapia em longo prazo. Baixas contagens de plasmablast
pré-tratamento, concomitante com drogas antirreumaticas modificadoras da doenca, ndo exposi¢do ao fumo, presenca de
anticorpos de proteina anticitrulinada ou fator reumatoide e baixa assinatura de interferon sdo todos preditivos de deplecdo
completa de células B e resposta clinica (Winthrop et al., 2018).

Metade dos pacientes que inicialmente mostram deple¢do completa de células B e resposta clinica apds o tratamento
com rituximabe, eventualmente perdem a responsividade com novas infusdes. No entanto, trés quartos desses pacientes
recuperam esse resultado em seu ciclo de tratamento seguinte, sugerindo que a perda de resposta é reversivel e que os pacientes
ainda podem se beneficiar do retratamento com rituximabe (Edwards et al , 2004).

Infliximabe, adalimumabe, etanercept, certolizumab pegol, e golimumab, foram citados em 6 estudos analisadas.
Esses biofarmacos inibem a atividade do fator de necrose tumoral alfa (TNF-o), um mediador pro-inflamatorio que é
parcialmente responsavel por danos as articulagées no AR (Azevedo, Urbano & Soccol, 2014).

Adalimumab, em combina¢do com metotrexato (MTX), tem uma autorizacdo de introdugdo no mercado no Reino
Unido para o tratamento de AR ativa moderada a grave em adultos quando a resposta aos medicamentos anti-reumaticos
modificadores de doenca convencional (cDMARDS), incluindo MTX, foi inadequada e para o tratamento de AR grave, ativa e

progressiva em adultos ndo anterior tratado com MTX. O ADA pode ser administrado como monoterapia em caso de
10
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intolerancia a0 MTX ou quando o tratamento continuado com MTX for inadequado. E administrado por via subcutinea
(Ferreira, Taconi & Sturaro, 2014).

Certolizumab pegol (CTZ), em combinacdo com MTX, tem uma autorizacdo de comercializacdo no Reino Unido para
0 tratamento de AR ativa moderada a grave em pacientes adultos quando a resposta a cDMARDs, incluindo MTX, foi
inadequada. CTZ pode ser administrado em monoterapia em caso de intolerdncia a0 MTX ou quando o tratamento continuado
com MTX n#o for adequado. E administrado por via subcuténea (Aradjo, 2017).

Etanercept (ETN), em combinagdo com MTX, tem uma autorizacdo de comercializagdo no Reino Unido para o
tratamento de AR ativa moderada a grave em adultos quando a resposta a cOMARDSs, incluindo MTX (a menos que contra-
indicado), tenha sido inadequada, e para o tratamento de graves, ativos e progressivos AR em adultos ndo previamente tratados
com MTX. ETN pode ser administrado como monoterapia em caso de intolerancia ao MTX ou quando o tratamento
continuado com MTX é inadequado. E administrado por via subcutanea (Minero, 2017; Vieira et al., 2020).

Golimumab, em combina¢do com MTX, tem uma autorizagdo de comercializacdo no Reino Unido para o tratamento
de AR ativa moderada a grave em pacientes adultos quando a resposta a terapia com cDMARD, incluindo MTX, foi
inadequada, e para o tratamento de AR grave, ativa e progressiva em adultos ndo previamente tratados com MTX. E
administrado por via subcutanea (Cabral, 2011; Lemos et al., 2014; Vieira et al., 2020).

O infliximabe, em combinacdo com o MTX, tem uma autorizagdo de comercializagdo no Reino Unido para a reducéo
dos sinais e sintomas, bem como a melhora na funcéo fisica em adultos com doenca ativa quando a resposta aos DMARDs,
incluindo 0 MTX, tem sido inadequada. Também esta licenciado para o tratamento de AR grave, ativa e progressiva em
adultos ndo previamente tratados com MTX ou outros cDOMARDs. E administrado por infusio (Carreira et al., 2017).

Tocilizumab (TCZ), em combina¢do com MTX, tem uma autorizacdo de comercializagdo no Reino Unido para o
tratamento de AR ativa moderada a grave em pacientes adultos que responderam inadequadamente ou que eram intolerantes a
terapia anterior com um ou mais DMARDSs ou antagonistas do TNF. Nesses pacientes, 0 TCZ pode ser administrado como
monoterapia em caso de intolerdncia ao MTX ou quando o tratamento continuado com MTX for inadequado. TCZ é
administrado por infusdo (Branddo & Souza, 2015).

A doenga de Crohn foi apresentada em dois estudos, ela é um tipo de enfermidade inflamatdria intestinal (DIl). Causa
inflamacdo do trato digestivo, que pode causar dores abdominais, diarreia intensa, fadiga, perda de peso e desnutricdo. A
inflamagdo causada pela doenca de Crohn pode envolver diferentes areas do trato digestivo em pessoas diferentes. Essa
inflamagdo geralmente se espalha para as camadas mais profundas do intestino. O infliximabe ou o adalimumabe, ja
apresentados anteriormente, também sdo usados para tratar a doenca de crohn. Esses biofarmacos podem ser administrados
quando outros medicamentos convencionais ndo funcionaram ou causaram efeitos colaterais (Minero, 2017).

Outra doenca encontrada nesta pesquisa foi a psoriase, ela é uma inflamacédo cronica da pele que afeta mais de 125
milhdes de pessoas em todo o mundo. A introducdo de uma infinidade de drogas bioldgicas transformou os resultados dos
pacientes de forma muito positiva. Os medicamentos bioldgicos da psoriase tém como alvo o fator de necrose tumoral o
(etanercepte, infliximabe, adalimumabe e certolizumabe), a subunidade p40 da interleucina (IL) -12 e IL-23 (ustekinumabe),
IL-17 (secucinumabe [IL-17A], ixekizumabe [IL-17A] e brodalumabe [IL-17RA]) e a subunidade p19 de IL-23 (IL-23p19;
guselkumabe, tildrakizumabe e risankizumabe) (Strober et al., 2010).

Reich et al. (2019), relatam um ensaio de fase 3, randomizado, controlado por comparador de secucinumabe (n = 514;
300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3, 4 e, em seguida, a cada 4 semanas) e guselkumabe (n = 534; 100 mg nas semanas 0 e 4, depois
a cada 8 semanas). Secukinumab e guselkumab foram os medicamentos apresentados nos estudos, eles sdo 0s primeiros

medicamentos aprovados dos dois grupos mais eficazes de produtos biolégicos - 0 IL-17A e o IL-23p19 inibidores.
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Quanto aos mecanismos de acdo presentes nos estudo analisados, foram encontrados o mecanismo de acdo de nove

biofarmacos, os quais estdo expostos no Quadro 5.

Quadro 5: Principio ativo e mecanismo de acdo apresentados nos estudos selecionados.

Principio ativo Mecanismo de acao
Abatacepte Inibe a ativagéo dos linfdcitos T, de maneira seletiva esta via de coestimulagao.
liga-se especificamente ao TNF, neutralizando sua fun¢éo bioldgica por meio do blogueio de
Adalimumabe sua interagdo com os receptores de superficie de TNF (p55 e p75) presentes na superficie
celular.

Inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ao se ligar as formas soluvel e transmembrana
de TNFa

Inibe a ligacdo do TNF (TNFalfa) e da linfotoxina-alfa [LTalfa], (TNFbeta) aos receptores de
Etanercepte TNF na superficie celular, tornando o TNF bioclogicamente inativo e impedindo as respostas
celulares mediadas pelo mesmo.

Certolizumabe pegol

Anticorpo monoclonal humano que forma complexos de alta afinidade e estabilidade com
Golimumabe formas bioativas sollveis e transmembranais do fator de necrose tumoral humano (TNF), que
impede a ligagdo do TNF com seus receptores.

Anticorpo monoclonal quimérico humano-murino que se liga com elevada afinidade as
Infliximabe formas sollveis e de membrana do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-alfa), mas ndo a
linfotoxina o (TNF-beta).

Provoca a destruicdo dos linfécitos B, liga-se ao antigeno CD20 dos linfécitos B e inicia
reagdes imunoldgicas que mediardo a lise da célula B. Possiveis mecanismos para a lise

Rituximabe celular sdo: citotoxicidade dependente do complemento (CDC), citotoxicidade celular
dependente de anticorpo (ADCC) e indugdo de apoptose.
liga-se aos receptores de IL-6 solGveis e de membrana (sIL-6R e mIL-6R) e inibe a
sinalizagdo intracelular mediada pelos complexos sIL-6R e mIL-6R. A IL-6 é uma citocina
Tocilizumabe pré-inflamatéria pleiotropica, multifuncional, produzida por diversos tipos celulares

envolvidos na funcdo paracrina local, bem como na regulagdo de processos fisiologicos e
patolégicos sistémicos, tais como a inducdo de secrecdo de imunoglobulinas, a ativagdo de
células T, a indugdo de proteinas hepaticas de fase aguda e a estimulacéo da hematopoiese.

atua na IL-17A inibindo sua interagcdo com o receptor da IL-17, que se expressa em varios
tipos celulares, incluindo os queratindcitos. Consequentemente, inibe a liberagdo de
mediadores de dano tecidual, quimiocinas e citocinas pro-inflamatdrias e reduz as
contribuicdes mediadas pela IL-17A paras as doencas inflamatdrias e autoimunes.

Secuquinumabe

Fonte: Adaptado de Brats, 2012 e Minero, 2017

Nesse contexto dos biofarmacos, o farmacéutico hospitalar tem um papel crucial, sendo o Unico habilitado a
manipular os medicamentos quimioterapicos, sendo a ponte entre médicos e pacientes. Esse profissional aconselha o paciente a
fim de maximizar o efeito desejado dos medicamentos e minimizar os efeitos indesejaveis / adversos do medicamento. Essa
atuacdo serve para qualquer classe medicamentosa, para os remédios convencionais bem como para os bioldgicos. Os
biofarmacos sdo relativamente novos no mercado e ainda sdo desconhecidos por muitos pacientes (Sondermann et al., 2019).

O dever basico do farmacéutico especializado em oncologia € verificar as prescrigdes dos médicos antes de dispensar
0 medicamento aos pacientes, para garantir que eles ndo recebam os medicamentos errados ou tomem uma dose incorreta. No
objetivo de garantir um tratamento seguro ao paciente. Dispensar os medicamentos errados ou dar instrucdes de uso incorretas
pode ter consequéncias graves para 0s pacientes, incluindo a morte. Os farmacéuticos também oferecem orientacdo sobre os
efeitos colaterais; medicamentos podem ter e alertam contra a¢gdes que podem ser perigosas enquanto o paciente esta usando o
medicamento (Trindade, Morcerf & Espasandin, 2019).

Grande parte de seu trabalho esta relacionado a seguranca do paciente, entdo o farmacéutico garante que o paciente

ndo prescreve um medicamento ao qual ele pode ser alérgico, ou que ira interagir com alimentos ou outro medicamento que ele
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ja esteja tomando. Frequentemente, os pacientes recebem medicamentos diferentes, de médicos diferentes, e 0s pacientes que
recebem tratamentos de varios especialistas para problemas diferentes podem receber medicamentos que podem fazer com que
se sintam mal se combinados com outros medicamentos. Embora a prevencdo de interagdes medicamentosas perigosas seja
principalmente de responsabilidade do médico, os farmacéuticos fornecem uma verificacdo quanto a essa possibilidade (Senna
& Muiller, 2020).

O farmacéutico pode oferecer servigos de consultoria para 0 manejo de doencas complexas, como psoriase, artrite,
ldpulos, diabetes entre outras. Além disso, os farmacéuticos também podem orientar outros profissionais de salde que fazem
parte da equipe multidisciplinar sobre questdes relacionadas a farmacologia ou gerenciamento de medicamentos (Aradjo,
2017).

4. Concluséo

Os medicamentos biolégicos sdo estruturalmente iguais aos compostos humanos, essa semelhanca estrutural pode
potencializar a cura doencas e apresentam menos efeitos colaterais devido a sua especificidade, ao contréario dos medicamentos
convencionais que afetam varios sistemas. Esses medicamentos estdo mudando a forma de tratar doengas imunoldgicas como
artrite, Cronh, psoriase, e outras doencas, visto que permite personalizar o tratamento para os problemas especificos vividos
por cada paciente. Diante desse contexto, cabe ao farmacéutico a dispensacdo e a administracdo desses medicamentos, além de
prestar assisténcia ao paciente em todas as fases do tratamento. Portanto, sdo necessarios mais estudos sobre outras patologias
que podem ser tratadas pelos biofarmacos, bem como a elucidacdo dos mecanismos de acdo, principios ativos, posologia

adequado e possiveis efeitos adversos.
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