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Quais as principais classes de 

biofármacos empregados? 

http://phrma-docs.phrma.org/sites/default/files/pdf/biologics2013.pdf 
America's Biopharmaceutical Research companies Report, 2013 

  1   2   3   4   5   6   7    

1- Antisenso 

2- Terapia Celular 

3- Terapia Gênica 

4- Anticorpos Monoclonais 

5- Proteínas Recombinantes 

6- Vacinas 

7- Outros 

ANVISA - medicamentos biológicos: 

 

“moléculas complexas de alto peso 

molecular obtidas a partir de fluidos 

biológicos, tecidos de origem animal ou 

procedimentos biotecnológicos por meio de 

manipulação ou inserção de outro material 

genético (tecnologia do DNA recombinante) 

ou alteração dos genes que ocorre devido 

à irradiação, produtos químicos ou seleção 

forçada”.  

http://phrma-docs.phrma.org/sites/default/files/pdf/biologics2013.pdf
http://phrma-docs.phrma.org/sites/default/files/pdf/biologics2013.pdf
http://phrma-docs.phrma.org/sites/default/files/pdf/biologics2013.pdf
http://phrma-docs.phrma.org/sites/default/files/pdf/biologics2013.pdf


BIOFÁRMACOS x FÁRMACOS TRADICIONAIS 

Fármacos tradicionais: 

(Small Molecule Drugs - SMD) 

 

- em geral menor custo de produção 

- menor degradação via oral 

- facilidade de atingir alvos  

   intracelulares devido ao tamanho  

  (capazes de penetrar nas células)  

Biofármacos: 
 

- alto custo 

- instabilidade química 

- problemas farmacocinéticos (  T1/2 - rápido 

metabolismo sanguíneo) 

- baixa penetração em tecidos 

- Indução de resposta imune/alergia 

  

ESPECIFICIDADE E POTÊNCIA 

Por que utilizar ou não biofármacos na terapêutica? 



BIOFÁRMACOS x FÁRMACOS TRADICIONAIS 

Fármacos tradicionais: 

(Small Molecule Drugs - SMD) 

 

- medicamento de referência 

- similares  

- genéricos 

Biofármacos: 
 

- Biossimilares: mesmo perfil molecular que os 

produtos de referência com evidências suficientes de 

que não há diferenças clínicas significativas - 

desenvolvimento por comparabilidade (qualidade, 

eficácia e segurança) 

 

- O conceito de medicamento genérico não se aplica 

aos biossimilares. Não existe atualmente uma 

orientação da Anvisa sobre substituição de quaisquer 

medicamentos biológicos.   



BIOFÁRMACOS 

- Biossimilares 



 O desenvolvimento de um biossimilar é menos economicamente viável uma vez que estes produtos não 

conseguem significativa redução de custo (estima-se que o preço de mercado destes produtos esteja entre 

65 e 85% do seu originador), uma queda bem menos pronunciada quando comparamos estes produtos aos 

genéricos químicos. 

 

BIOBETTERS:  

 

 contém modificações no perfil molecular originador com a finalidade específica de aumentar a sua 

eficácia terapêutica, desta maneira inserindo no mercado um produto superior. 

 

 representam uma oportunidade de inovação com riscos reduzidos, uma vez que já se conhece bem o 

mecanismo de ação da molécula originadora. 

 

BIOFÁRMACOS x FÁRMACOS TRADICIONAIS 



REQUISITOS IDEAIS PARA BIOFÁRMACOS 

• Alta afinidade pelo alvo (baixo kb, baixo Km); 

• Alta atividade e estabilidade em pH fisiológico; 

• Baixa taxa de eliminação quando injetado IV; 

• Baixa resposta imunológica (origem, toxinas); 

• Pouca inibição/inativação por constituintes normais de fluidos 
corporais; 

• Para enzimas - efetiva irreversibilidade da reação catalisada em 
condições fisiológicas. 

 

ESTRATÉGIAS DE MODIFICAÇÃO 

MOLECULAR 

DIFÍCIL DE ATINGIR 



• TRIAGENS DE NOVAS FONTES – ex: micro-organismos extremófilos 

 

• ENGENHARIA GENÉTICA - proteínas mutantes 

                                                           

• MODIFICAÇÕES PÓS-EXPRESSÃO – peguilação, glicosilação 
química 

 

ESTRATÉGIAS PARA O DESENVOLVIMENTO DE 

BIOFÁRMACOS E BIOBETTERS 

aumento de meia-vida, redução de toxicidade, redução de 

imunogenicidade, melhorar a farmacodinâmica. 



Poli(etileno glicol) - PEG 

PEGUILAÇÃO 



  Aleatória x sítio-dirigida 

 

 Polidispersão x monodispersão 

 

PEGUILAÇÃO 



  Aleatória x sítio-dirigida 

 

 Polidispersão x monodispersão 

 

 Massa molar e geometria do polímero (linear ou ramificado) 

PEGUILAÇÃO 

A 



As primeiras proteínas a serem peguiladas referem-se à peguilação 

aleatória de resíduos de lisina com várias cadeias de PEG, levando a 

um alto grau de polidispersão nas preparações resultantes 

  Aleatória x sítio-dirigida 

 

 Polidispersão x monodispersão 

 

 Massa molecular e geometria do polímero (linear ou 

ramificado) 

 

 Características da proteína 

PEGUILAÇÃO 



PRINCIPAIS ESTRATÉGIAS DE PEGUILAÇÃO 



Veronese, Pasut, 2005 

PRINCIPAIS ESTRATÉGIAS DE PEGUILAÇÃO 
Grupamentos amínicos 



- Argininas são menos reativas que lisinas  
      

 
 
 

Estratégias moleculares empregadas:  
 
- substituição de lisinas por  argininas em regiões próximas ao sítio ativo para evitar a perda de atividade.  
 
- inserção de lisinas em regiões específicas  para adicionar sítios de PEGuilação. 

PRINCIPAIS ESTRATÉGIAS DE PEGUILAÇÃO 
Grupamentos amínicos 

Arg Lys 



+ 

Roberts, Harris, 2002; Pasut e Veronese, 2012; Wu et al., 2013  

+ 

PEGUILAÇÃO N-TERMINAL 



PEGUILAÇÃO N-TERMINAL DA ASPARAGINASE 

+	

L-asparaginase	 mPEG	(10	kDa)	 	mPEG-ASNase	

N-term
inal	

ran
do
m	

Rangel-Yagui et al., Eur. J. Pham. Biopharm. (submitted) 



(tampão fosfato de sódio 100 mM, razão PEG:ASNase 25:1) 

pH do meio 

Tempo de reação 

RENDIMENTO DE 57% 

 EM monoPEG-ASNase 

PEGUILAÇÃO N-TERMINAL DA ASPARAGINASE 

Rangel-Yagui et al., Eur. J. Pham. Biopharm. (submitted) 



Cinética enzimática 

kM= 20μM  

kM= 35μM  

Estabilidade por 21 dias (4 ºC) 

PEGUILAÇÃO N-TERMINAL DA ASPARAGINASE 

Rangel-Yagui et al., Eur. J. Pham. Biopharm. (submitted) 



A peguilação confere resistência às 

proteases catepsina B (CTSB) e 

asparaginil endopeptidase (AEP) 

Gel nativo - 4mg de ASNase/monoPEG-ASNase, 2mg de CTSB ou 1.8mg de AEP, 37ºC, 132 h. 

PEGUILAÇÃO N-TERMINAL DA ASPARAGINASE 

Rangel-Yagui et al., Eur. J. Pham. Biopharm. (submitted) 



Citotoxicidade da monoPEG-ASNasefrente a linhagens leucêmicas.  As barras de erro representam o desvio padrão. 

Probabilidade de significância menor do que 0,05 (*), menor do que 0,01 (**) e menor do que 0,001 (***) em relação ao 

controle. 

MonoPEG -SNase 

 ASNase livre 

PEGUILAÇÃO N-TERMINAL DA ASPARAGINASE 

Rangel-Yagui et al., Eur. J. Pham. Biopharm. (submitted) 



Veronese, Pasut, 2005 

PRINCIPAIS ESTRATÉGIAS DE PEGUILAÇÃO 
Grupamentos tiol 

Limitação da técnica = proteínas em geral não apresentam cisteínas expostas geralmente 

estão envolvidas em pontes dissulfeto ou em domínios hidrofóbicos inacessíveis.  



PRINCIPAIS ESTRATÉGIAS DE PEGUILAÇÃO 
Grupamentos tiol 

- Inserção de Cys exposta por meio de mutação sítio-dirigida. 

 

- CIMZIA®  = certolizumabe pegol – fragmento Fab de 

anticorpo anti-TNFa peguilado com PEG ramificado de         

40 kDa – tratamento de artrite reumatóide e donça de Crohn  

(única proteína peguilada em grupo tiol aprovada). 

                       

(Turecek et al. 2016) 

 

Fab’ humanizado 
(95% humano) 



OUTRAS ESTRATÉGIAS DE PEGUILAÇÃO 
 

  peguilação em pontes dissulfeto; 

 

 

 

 

 

 Peguilacão enzimática  (transglutaminase catalisa reação entre Glu e grupamento amínico do PEG 

reativo) 

 

 

 

 Peguilação reversível (ex: glicoPEG) 



Biofármacos 
peguilados 
aprovados 



PEGUILAÇÃO – ESTABELECIMENTO DO PROCESSO IDEAL 

Rangel-Yagui et al., Braz. J. Pharm. Sci, 2018 (in press) 



OUTROS POLÍMEROS EM ESTUDO PARA LIGAÇÃO 
A BIOFÁRMACOS 



GLICOSILAÇÃO QUÍMICA 

 

1-  Glicosilação quimioenzimática in vitro por transglicosidase mutante: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Strasser, R.; Dicker, M., 2015. 



GLICOSILAÇÃO QUÍMICA 

2- São identificados os sítios críticos para a atividade biológica, que são marcados via mutagênese 

sítio-dirigida (usualmente introdução de Cys) - Estes locais são então submetidos a uma reação 

seletiva com glicanos modificados, contendo grupos funcionais apropriados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://commons.wikimedia.org/wiki/File%3AChemical_glycosylation_FC_fragment.png 

EXEMPLO: Aranesp® - eritropoietina alfa 

recombinante glicosilada (5 resíduos 

glicosilados ao invés de 3) – T1/2 3 vezes 

maior que a nativa quando administrada IV 

(Elliot et al., 2003).  



CONJUGAÇÃO A OUTROS CARBOIDRATOS 

 

 HIDROXIETILAMIDO 

 

 

 

 POLIGLICERÓIS 

 

 

 

 

 DEXTRINAS 



OBRIGADA! 

https://www.facebook.com/Nanobiolabusp/ 


