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RESUMO

Os anticorpos sao proteinas plasmaticas relacionadas com a imunidade humoral. Foram
descobertos no soro de animais que eram tratados com doencas infecciosas por volta de 1890.
Apds a sua descoberta foram amplamente utilizados em soroterapia contra muitas doencas
causadas por bactérias. No final da década de 1930 a soroterapia foi abandonada por causa da
sua toxicidade e do surgimento da penicilina. Alguns avanc¢os biotecnoldgicos permitiram o
desenvolvimento de outra classe de anticorpos, os anticorpos monoclonais, reintroduziu a
imunoterapia a base de anticorpos contra doencas infecciosas, genéticas e, o cancer. Estes
anticorpos obtiveram resultados muito satisfatérios quando proteinas de células tumorais
comecaram a ser isoladas, sendo usados tanto na terapia como no diagnostico. O
desenvolvimento dos monoclonais envolve uma série de problemas. A producdo depende da
inducao de células tumorais em camundongos, longas terapias podem fazer com que 0 organismo
sofra com efeitos indesejaveis, além do elevado custo de tratamento. Por isso, muitos
pesquisadores comecaram a desenvolver alternativas que visam minimizar o custo, o sofrimento
do organismo humano, bem como dos animais envolvidos em sua produgdo, desenvolvendo
anticorpos monoclonais com ferramentas moleculares. O mercado de biofarmacéuticos associados
com a producdo de anticorpos monoclonais gera muitos bilhdes de délares anualmente, tendo os
Estados Unidos como principal colaborador. No Brasil existem poucas empresas e 0 mercado
ainda se restringe a producéo de anticorpos para centros de pesquisa.

Palavras-chave: Anticorpos monoclonais, imunoterapia, imunoterapia do céancer e
comercializacao de anticorpos, industria de biofarmacos.

ABSTRACT

Antibodies are plasma proteins related to humoral immunity. They were discovered in the serum of
animals that were treated with infectious diseases around 1890. After its discovery were widely
used in serum therapy against many diseases caused by bacteria. At the end of the 1930's the
serum therapy was abandoned because of its toxicity and the introduction of antibiotics.
Biotechnological advances enabled the development of another class of antibodies, the monoclonal
antibodies that reintroduced the antibody-based therapy against infectious disease, genetic
diseases and cancer. These antibodies obtained very satisfactory results when proteins in tumor
cells began to be isolated, being used both in therapy and in diagnosis. The development of
monoclonal involves a number of problems. The production depends on the induction of tumor cells
in mice, long therapy may cause the body suffer due side effects, in addition to the high cost of
treatment. Therefore, many researchers began to develop alternatives which aim to minimize the
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cost, the suffering of the human body as well as the animals involved in its production, developing
monoclonal antibodies with molecular tools. The biopharmaceutical market of monoclonal
antibodies production generates many billions of dollars annually, with the United States as the
principal. In Brazil there are few companies and the market still restricts the production of antibodies
to research centers.

Key-words: Monoclonal antibody, biopharmaceutical industry, antibody market,
immunotherapy and cancer immunotherapy

INTRODUCAO

Anticorpos ou imunoglobulinas sé@o proteinas produzidas por linfécitos B que ocorrem
naturalmente como parte do sistema imune adaptativo pelo reconhecimento de antigenos .
Anticorpos se fixam em moléculas alvo com alta afinidade e especificidade, esta caracteristica fez
com que pesquisadores aceitassem a sua utilizagcdo como potente imunoterapico. Desde a sua
descoberta, os anticorpos tem sido utilizados como terapéuticos de doengas infecciosas,
especialmente bacterianas, como observado inicialmente por von Bhering e Kitasato em seus
estudos com a difteria. A partir dai, inimeros trabalhos foram realizados com outras bactérias ©°?.
Estes anticorpos usados em soroterapia eram, inicialmente, anticorpos policlonais. Em meados da
década de 1930, com o advento da penicilina e 0 acimulo de resultados a despeito dos efeitos
indesejaveis de imunoterapias bacterianas, os anticorpos cairam em desuso e foram estritamente
utilizados contra toxinas bacterianas . Apesar da sua eficiéncia na marcacéo e eliminacdo de
alvos especificos, os anticorpos ndo eram economicamente atrativos para a industria farmacéutica,
principalmente devido ao seu elevado custo de producéo, a sua dificuldade em ser produzido em
larga escala, aos efeitos indesejaveis ocasionados pelo constante uso, pela multipla especificidade
de diferentes isotipos existentes no soro. Além disso, problemas com o soro hiperimune incluiam a
elevada variacdo entre lotes, anticorpos com baixa especificidade e riscos na transmissdo de
doencas infecciosas. Imunoglobulinas comercialmente avaliadas diferiam na sua capacidade de
opsonizacdo ® &7 ¢ 8 Esses problemas motivaram a producdo de anticorpos com especificidade
Unica e em larga escala. Em 1975, a tecnologia de hibridomas foi desenvolvida se tornando um
importante passo para a producdo de anticorpos monoclonais, retomando o interesse pela industria
farmacéutica ©. Os anticorpos monoclonais (Mabs) diferem dos policlonais em varios aspectos, o0s
Mabs sdo gerados in vitro pela técnica de hibridoma ou de DNA recombinante. Mabs sdo
imunoglobulinas homogéneas que, por definicdo, reconhecem um epitopo e tem atividade
especifica mais elevada do que preparacdes com anticorpos policlonais. Em vias gerais,
formulacdes de Mabs sdo superiores aos policlonais em relagdo a homogeinidade, constancia,
atividade especifica e, possivelmente, seguranca . Este trabalho visa demonstrar um panorama
sobre o histdrico do uso de anticorpos usados em terapias contra o cancer e principais problemas
associados a essa terapia, além do mecanismo de a¢céo e comercializacao.

WNOH4 d3AVYOTINMOJ

Terapia do Cancer Baseada em Anticorpos

Anticorpos sdo componentes criticos do sistema imunoldgico, essas proteinas respondem
contra patégenos invasores ou outras células e proteinas que o sistema de defesa reconhece
como sendo estranhas . Apesar disso, o desenvolvimento e proliferacéo de tumores pode ocorrer
naturalmente em um organismo sem que haja a intervencdo de anticorpos nativos do préprio
organismo. Isso acontece por que as proteinas tumorais nao sao classicamente imunogénicas para
o individuo . Por esse motivo, pesquisadores usaram o processo de producdo de anticorpos
monoclonais contra proteinas expressas em células tumorais, com o propésito de marca-las para a
morte “Y. Os anticorpos podem destruir células tumorais por meio da ativacdo do complemento ou
da citotoxidade dependente de anticorpos mediada por células, na qual macré6fagos portadores de
receptor Fc ou células NK medeiam a destruicdo, além de bloquearem sinais de crescimento, tais
como a formacdo de novos vasos . Anticorpos especificos para tumor podem ser acoplados a
moléculas toxicas, radioisétopos e drogas antitumorais para promover a destruicao desses agentes
citotoxicos especificamente para o tumor ™. Usando esta técnica pesquisadores comecaram a
desenvolver inimeros trabalhos & medida que proteinas tumorais eram isoladas “*®*®. No entanto,
0s Mabs se demonstraram moléculas imunogénicas por causa da sua producdo em células
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heter6logas, provocando reacdes mais severas no organismo, como reac¢des alérgicas, nausea,
diarréia, problemas cardiacos e de pele, de acordo com o tempo de utilizacéo terapéutica **. Essa
caracteristica impediu a liberagcdo nos Estados Unidos, pelo FDA, de muitos processos para
avaliacdo clinica desses anticorpos. Para solucionar esse problema, genes humanos foram
fusionados com genes de camundongos para produzir os anticorpos, e dependendo do quanto do
Mab é proveniente dos seres humanos, esses sao chamados de anticorpos quiméricos ou
humanizados ®° !, Estes anticorpos possuem a sua imunogenicidade diminuida aumentando as
chances da terapia. Além disso, varias dificuldades precisam ser superadas para que o uso de
anticorpos em terapia seja efetivo. Uma quantidade suficiente de anticorpos deve atingir o alvo
apropriado no tumor antes que sejam eliminados no sangue pelas células fagociticas portadoras
de receptor Fc. As toxinas, drogas e radiois6topos ligados ao anticorpo podem ter efeito sistémico
resultante da circulacédo através dos tecidos normais ™. Associados a todos esses problemas
ainda se discute pelos partidos verdes europeus e a sociedade protetora dos animais nos Estados
Unidos a utilizagdo de camundongos para producdo de Mabs ™®, por esse motivo existe uma
corrida mundial pela producdo de anticorpos utilizando ferramentas moleculares que eliminem o
estresse animal, as reacdes indesejaveis e aumente a concentracdo de anticorpos produzidos “9.
Nesse sentido, com o aumento do conhecimento da estrutura genética dos anticorpos, expressao
in vivo e regulacéo génica, tem possibilitado a construcdo de “anticorpos feitos como no organismo
humano”, podem ser incluidos os anticorpos quiméricos que representam o primeiro efetor para a
reducdo da imunogenicidade de anticorpos monoclonais heterologos ", CDR-enxertados ™ ¢ %),
anticorpos transgénicos ®? e os fragmentos de anticorpos recombinante “?. Baseado em
diferentes tecnologias existem hoje no mercado muitos anticorpos utilizados para terapia de
doengas infecciosas, canceres, transplantes, artrite, entre outras (tabela 1).

Mercado de Anticorpos Terapéuticos

O mercado de anticorpo monoclonal representa o segmento de crescimento mais rapido
dentro da industria farmacéutica. Este setor espera alcancar uma taxa de crescimento anual
composta (CAGR) de 14% entre 2006-2012, ultrapassando facilmente a taxa de 0,6% de
crescimento do mercado de pequenas moléculas. Estima-se que o mercado global de anticorpos
terapéuticos gere bilhdes de ddlares por ano, tendo como principais aplicacbes terapéuticas o
cancer e artrite com estimativa comercial de $15 bilhdes e $20 bilhdes em 2010, respectivamente
@3 Os Estados Unidos é o pafs com o maior nimero de empresas atuantes no mercado mundial
de producdo de anticorpos terapéuticos contra o cancer. Nos Ultimos seis anos 0 governo
americano autorizou 13 novos Mabs terapéuticos e durante os proximos cinco anos a inddstria tem
potencial para duplicar esse nimero. Em 2007, existiam 20 anticorpos monoclonais no mercado
americano liberados para uso humano . O mais significativo avanco na aplicagéo de anticorpos
monoclonais na oncologia tem sido a introdugdo do bevacizumab (Avastin) e um anticorpos anti-
fator de crescimento endolial e, do cetuximab (Erbitux), um anticorpo anti-fator de crescimento
epidermal @,
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CONCLUSAO

Os anticorpos monoclonais tém sido uma plataforma de sucesso para o mercado de
bioterapéuticos, demonstrando alta afinidade, especificidade e baixa toxicidade em relacdo as
drogas classicas. Avancos tecnolégicos no desenvolvimento e producdo de Mabs revelam que
fragmentos de anticorpos e outras pequenas e menos complexas proteinas tem o potencial de
superar muitas disvantagens dos Mabs. O sucesso comercial e terapéutico de anticorpos tais como
Rituxan, Avastin e Erbitux, ira reforcar na indUstria a necessidade de se estudar a préxima geracéo
de anticorpos terapéuticos. Atualmente, existem mais de 150 companhias que desenvolveram mais
de 300 anticorpos para o combate ao cancer e mais de 590 projetos estdo em fase de execucédo. A
identificacdo de marcadores funcionais devera expandir o nimero de tumores que podem ser
efetivamente “atacados” por anticorpos monoclonais. Portanto, a expectativa é que o0 humero de
anticorpos usados na terapia de diferentes canceres aumente consideravelmente.

Tabela 1. Anticorpos monoclonais no mercado utilizados nos Estados Unidos.

Tipo Produto Empresa Aprovacao
Murino Orthoclone OKT3 [Johnson & Johnson 1986
Quimérico ReoPro Lilly 1994
Quimérico Rituxan Genentech 1997
Quimérico Remicade Johnson & Johnson 1998
CDR-enxertado Zenapax Roche 1997
CDR-enxertado Synagis Medimmune 1998
CDR-enxertado Herceptin Genentech 1998
CDR-enxertado Mylotarg Wyeth 2000
CDR-enxertado Campath Millennium 2001
Murino Zevalin IDEC 2002
Pharmaceuticals and
Schering AG
Phage Display Humira Abbott Laboratories 2002
CDR-enxertado Xolair Genentech and 2003
Novartis
Murine Bexxar Corixa and 2003
GlaxoSmithKline
CDR-enxertado Raptiva Genentech and 2003
Xoma
Quimérico Erbitux mclone and Bristol- 2004
Myers Squibb
CDR-enxertado Avastin Genentech 2004
CDR-enxertado Tysabri Biogen-ldec and 2004
Elan
CDR-enxertado Lucentis Genentech 2006
Transgénico Vectibix Amgen / Abgenix 2006
CDR-enxertado Soliris Alexion 2007

Fonte: Market Resource, 2008.
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