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USO DE BIOFARMACOS E INSULINA RECOMBINANTE EM
PACIENTES DIABETICOS: UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA.

USE OF BIOPHARMACEUTICALS AND RECOMBINANT INSULIN IN
DIABETIC PATIENTS: A BIBLIOGRAPHIC REVIEW.

Gabriel Viana Vieira'; Lara Fontana Minto? ; Eduarda Mesquita Verissimo® Jo&o Carlo§1
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RESUMO

Os biofarmacos séo sintetizados a partir de sistemas vivos, como as bactérias, fungos, leveduras, e até
mesmo, células de mamiferos. Na maioria das vezes séo classificados em horménios, no caso desse
estudo a insulina é o principal. Para a producao da insulina recombinante usa-se a tecnologia do acido
desoxirribonucleico recombinante, ou seja, ela tem seu DNA modificado ao entrar em contato com
microorganismos que irdo modificar sua estrutura. Esses farmacos sao utilizados por
insulinodependentes, com o propdsito de diminuir a glicemia sanguinea e melhorar a qualidade de vida
do individuo. Esse artigo trata-se de uma reviséo bibliogréfica, com o objetivo de evidenciar informacdes
a respeito do uso da insulina recombinante, bem como seu mecanismo de a¢ao, como € feito o controle
de qualidade dos biofarmacos dentre outros temas. Esse trabalho é de grande importancia devido ao
elevado uso desse produto. S&o muitos os individuos que possuem diabetes no Brasil e, apesar de
muito estudada, essa condi¢cdo ainda possui muitas incertezas para a populacdo. Além disso, € de
extrema importéncia a comunidade cientifica se informar ainda mais a respeito desses.
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ABSTRACT

Biopharmaceuticals are synthesized from living systems, such as bacteria, fungi, yeasts, and even
mammalian cells. They are most often classified into hormones, in the case of this study insulin is the
main one. For the production of recombinant insulin, recombinant deoxyribonucleic acid technology is
used, that is, it has its DNA modified when it comes into contact with microorganisms that will modify its
structure. These drugs are used by insulin dependents, with the purpose of lowering blood glucose and
improving the individual's quality of life. This article is a literature review, with the aim of providing
information about the use of recombinant insulin, as well as its mechanism of action, as well as the
quality control of biopharmaceuticals, among other topics. This work is of great importance due to the
high use of this product. There are many individuals who have diabetes in Brazil and, despite being
widely studied, this condition still has many uncertainties for the population. Furthermore, it is extremely
important for the scientific community to be even more informed about these.
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INTRODUCAO

! Graduanda do Curso de Farmacia do Centro Universitario S3o0 Camilo-ES -

ggabrielvianazl@gmail.com.

Graduando do Curso de Farméacia do Centro Universitario Sao Camilo-ES -
larafontanaminto@hotmail.com.
® Graduando do Curso de Farmécia do Centro Universitario Sdo Camilo-ES —
eduardamesquitavi@hotmail.com
“Graduando do Curso de Farmécia do Centro Universitario Sdo Camilo-ES -
joaocarlospkpk@gmail.com
° Professor orientador. Mestre. Centro Universitario Sao Camilo-ES —bethaniaalmeida@saocamilo-es.br
REVIVA / Revista do Centro Universitario FAl — UCEFF / Itapiranga — SC, v 3. n. 2, 2024
ISSN 2965-0232

Pagina 1 O O


mailto:–%20eduardamesquitavi@hotmail.com
mailto:–%20eduardamesquitavi@hotmail.com
mailto:–%20joaocarlospkpk@gmail.com
mailto:–%20joaocarlospkpk@gmail.com

Revista

Revista do Centro Universitario FAl — UCEFF Itapiranga —SC
Centro de Ciéncias da Saude
V. 3, N.1(2024) — Artigos

Os biofarmacos sdo produzidos e isolados a partir de sistemas vivos, como

bactérias, leveduras ou células de mamiferos, recorrendo a tecnologia do &cido
desoxirribonucléico (DNA) recombinante (PRIVATO MARTINEZ e SCHIMIDT, 2020).

Eles podem ser classificados, de forma geral, em hormonios (insulina,
eritropoietina), hemoderivados, fatores de coagulacdo e anticoagulantes
recombinantes, fatores de crescimento hematopoiético, enzimas, citocinas (interferon,
interleucinas), medicamentos imunolégicos variados (soros, vacinas recombinantes),
anticorpos monoclonais, proteinas recombinantes, e terapéuticas de base celular
(PRIVATO MARTINEZ e SCHIMIDT, 2020).

Segundo Privato, Martinez e Schimidt (2020), esses produtos tém aparecido,
(PRIVATO MARTINEZ e SCHIMIDT, 2020). atualmente, como a maior fonte de
inovacdo da industria farmacéutica, apontando solucbes para inUmeras doencas néo
sensiveis a terapias tradicionais e se destacando como medicamentos essenciais ao
arsenal terapéutico existente para o tratamento de doencas graves ou raras como
cancer, diabetes, anemia, artrite reumatoide e esclerose multipla (PRIVATO,
MARTINEZ e SCHIMIDT, 2020).

Para a aprovacdo de um medicamento biossimilar € necessario que, atraves de
estudos de comparabilidade, as eventuais diferencas existentes em relacdo ao
biofarmaco de referéncia ndo comprometem a farmacocinética, farmacodinamica,
eficacia ou seguranca (JOZALA et al.,2016).

A respeito da intercambialidade desses medicamentos frequentemente
utilizados para diferentes indicacdes, vai de acordo com a eficacia e seguranca do
medicamento de referéncia que nao tenham sido especificamente estudadas durante o
desenvolvimento clinico do medicamento biossimilar, tendo por base a evidéncia
global obtida sobre a comparabilidade, resultante do exercicio de comparabilidade e
com uma justificativa cientifica adequada (PRIVATO, MARTINEZ e SCHIMIDT, 2020).

A insulina é um horménio pancreatico formado por duas cadeias polipeptidicas
unidas por meio de pontes dissulfeto. Onde uma cadeia é composta por 21 residuos
de aminoacidos e a outra por 30. Sua principal funcdo é reduzir a glicemia, levando a
glicose presente na corrente sanguinea para o interior das células, principalmente
células musculares, hepatdcitos e adipocitos. A caréncia ou a falta desse horménio, ja
foi suprida com insulina obtida de bois e porcos, mas atualmente é suprida pela
insulina recombinante, que é obtida por meio de uma técnica da engenharia genética

chamada DNA recombinante, que consiste na inser¢ao do gene humano codificador
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da insulina em um microorganismo que passa a produzir esse hormdnio (LOPES et al.,
2012).

O objetivo do presente trabalho é apresentar um levantamento de dados a
respeito da utilizacdo dessas medicacdes em individuos diabéticos. E de extrema
importancia esse levantamento para que a comunidade da salde possa ter uma

amplitude em relag&o aos biofarmacos e como aplica-los a terapéutica do paciente.

METODOLOGIA

No percurso desta pesquisa cientifica e com viés de instruir-la durante seu
processo de construcéo, através de uma analise critica de artigos selecionados foram
analisados 17 artigos cientificos, estando eles indexados nas plataformas: SciELO,
PubMed e Google Académico. Sendo utilizados como descritores: “Medicamentos”;
“Biofarmacos”; “Insulina”; “Inovacdo ao mercado farmacéutico”; “Farmacodinamica e
Farmacocinética”.

Evidenciando as informagbes coletadas a respeito das caracteristicas
farmacolégicas, seu mecanismo de acdo e o aumento ao uso dos biofarmacos no
Brasil. O presente trabalho trata-se de uma revisdo da literatura com énfase na

utilizacao de biofarmacos.

DESENVOLVIMENTO

INSULINA RECOMBINANTE

A insulina recombinante humana foi o primeiro agente a ser produzido desta maneira,
sendo aprovada para comercializagdo em 1982, nos Estados Unidos, sendo o primeiro
medicamento biolégico produzido pela engenharia genética (CARDOSO, 2013).

Pacientes diabéticos dependentes de insulina durante muitos anos tinham apenas a
insulina extraida de péncreas. Ela era eficaz, porém suscetivel a maior ocorréncia de efeitos
imunogénicos 0 que, entre outras consequéncias, reduzia a eficacia do tratamento (PFIZER,
2014).

A insulina, entdo, € indispensavel em nosso organismo e quando ha alguma deficiéncia
na sua producéo, pelo pancreas, é necessario obter esse hormodnio por meio de outras fontes.
A caréncia ou falta desse horménio ja chegou a ser suprida com insulina obtida de bois e
porcos, mas hoje é suprida pela insulina recombinante, que é obtida por meio de uma técnica
da engenharia genética chamada DNA recombinante. (CONCEICAO et al., 2019)

O recente avanco da Biotecnologia nas ultimas décadas, particularmente em relacéo a
tecnologia de DNA recornbinante, tem possibilitado intenso desenvolvimento da produgdo em
larga escala de proteinas e peptideos para a preparacéo de farmacos (AQUINO, 2004).
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Denomina-se insulina um hormdénio que possibilita a entrada de glicose nas
células para que sejam transformadas em energia sendo, portanto, fundamental para
que o nivel de glicose no sangue seja controlado (CRUZ et al., 2016).

Esta técnica consiste na insercdo do gene humano codidficador da insulina em
um microorganismo que passa a produzir esse hormoénio. A insulina recombinante é
mais vantajosa em relacdo aquela extraida de outros animais, pois elimina quase
totalmente o risco de haver rejeicdo do hormonio pelo organismo humano
(CONCEICAO et al., 2019).

A insulina recombinante possui propriedades farmacodindmicas em que esse
hormonio secretado pelas células beta do pancreas, desempenha um papel essencial
no controle do metabolismo e armazenamento de carboidratos, lipidios e proteinas. No
muasculo e em outros tecidos (exceto no cérebro), a insulina causa um rapido
transporte intracelular de glicose e aminoacidos, promove o anabolismo e inibe o
catabolismo de proteinas. No figado, a insulina induz a captagédo e o armazenamento
da glicose na forma de glicogénio, inibe a gliconeogénese e promove a conversao do
excesso de glicose em gordura. (PINTO S.D)

Sobre a farmacocinética da insulina na corrente sanguinea, ela tem uma meia-
vida de alguns minutos. Consequentemente, o perfil do tempo de acdo de uma
preparacdo de insulina é determinado unicamente por suas caracteristicas de
absorcdo. Este processo € influenciado por varios fatores (por exemplo, dose de
insulina, via e local de administragdo, espessura da gordura subcuténea, tipo de
diabetes). A farmacocinética dos produtos contendo insulina €, portanto, afetada por

variacdes intra e interindividuais significativas (FERNANDES, 2019).

BIOFARMACOS

Biofarmacos também conhecidos como medicamentos biol6gicos, sé&o
produzidos por meio dos métodos usados na biotecnologia, com a utilizacdo de um
sistema biolégico vivo (OLIVEIRA, et al.,, 2013). Além disso, o uso desse tipo de
medicamento é muito comparado aos medicamentos biossimilares devido ao seu
processo de producgédo, onde os medicamentos biossimilares podem durar de oito anos

em meédia, ja o biofarmaco, leva cerca de doze anos para ser introduzido no mercado.
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Figura 1 — Medicamento Biol6gico Inovador

Fonte: (Privato,
2020).

Martinez e Schimidt,

Figura 2 — Medicamento Biossimilar

Fonte: (Privato, Martinez e Schimidt, 2020).

O desenvolvimento de biofarmacos tem permitido encontrar novas opcoes de
tratamentos para doencas mais complexas e sua utilizacdo da biotecnologia no
desenvolvimento e producdo de biofarmacos possui grande impacto na saude da
populacdo (BRANDAO et al., 2015).

Para WHO (2014), os medicamentos biolégicos sdo derivados da biotecnologia
industrial. Contemplam citocinas, fatores do crescimento, hormdnios, interferonse
produtos com novas linhas celulares.

Em contraste, biofarmacos sédo proteinas grandes, complexos, constituida por

milhares de &atomos, sendo em sua maioria instaveis. O tamanho molecular e
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complexidade dos biofarmacos e a sua producdo em células viva faz com que o
produto final seja muito sensivel a variagdes as condi¢bes de producdo (BRANDAO et
al., 2015)

As proteinas recombinantes com sequéncia de aminoacidos idénticas a das
proteinas naturais, sdo chamados de biofarmacos de primeira geracdo. Ja os de
segunda geracao possuem alteracdo planejada na sequéncia de aminoacidos, com a
finalidade de aumentar ou diminuir o pico da atividade biologica do produto, modificar o
tempo de meia-vida ou alterar a imunogenicidade do produto (NOVO, 2010).

Existem atualmente, como exemplos de biofarmacos de origem protéica
utilizados na industria farmacéutica, as vacinas, os interferdes, hormonais como a
eritropoetina (EPO) e os anticorpos, nomeadamente fragmentos de anticorpos, Fabs
(fragmento de ligacdo ao antigénio), scFvs (fragmento varidvel de cadeia Unica) e
nanocorpos. Os anticorpos representam a maior percentagem de biofarmacos
aprovados (VOGL et al., 2013).

Os Biofarmacos, e particularmente anticorpos monoclonais, vém tendo
crescente utilizacdo para determinadas doencas, como cancer, mal de Alzheimer e
outras, consumindo partes crescentes do orcamento de medicamentos do Sistema
Unico de Saude (SUS) (SALERNO et al., 2018).

A insulina recombinante humana foi o primeiro agente a ser produzido desta
maneira, sendo aprovada para comercializacdo em 1982, nos Estados Unidos, sendo
o primeiro medicamento biolégico produzido pela engenharia genética (BRANDAO et
al., 2015)

Figura 3 — Esquema do desenvolvimento de medicamentos recombinantes

Tecnologia do DNA \ ~ Estudos in vitro: | |
\recombinante: produgdo de | 2 caracterizagio it b
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Fonte: (Privato, Martinez e Schimidt, 2020)

Esses medicamentos se distinguem pela amplitude de moléculas de alta
complexidade, podendo resultar em farmacos com alto grau de especificidade e
eficAcia. Por exemplo, uma molécula de aspirina (farmaco tradicional) contém 21
atomos, enquanto uma molécula biofarmacéutica pode conter entre 2 mil e 25 mil
atomos (OTTO et al., 2014).

A complexidade das moléculas de biofarmaco se estende a sua producéo,
trazendo grandes desafios operacionais e tecnologicos. No caso das proteinas
recombinantes, por exemplo, as “maquinas” sao células vivas geneticamente
modificadas que devem ser congeladas para armazenamento, descongeladas sem
danos, e prosperar no ambiente incomum de um vaso de reacdo. As moléculas devem
entdo ser separadas das células que as criaram, tudo sem destruir suas estruturas
complexas e frageis (OTTO et al., 2014).

Os anticorpos monoclonais constituem o tipo de proteina terapéutica que mais
vem sendo estudado, e é a classe de biofarmacos que mais cresce no mercado. Sao
utilizados em pesquisas médicas, terapias e na medicina diagnéstica (SALERNO, et
al., 2018).

A eficacia e seguranca dos biofarmacos, combinadas com resultados positivos
em tratamento de doencas que nao respondiam a tratamentos convencionais, estao
impulsionando o desenvolvimento desta industria. Sdo incluidos nesta categoria uma
variedade de produtos como vacinas, proteinas terapéuticas, sangue e componentes
do sangue, tecidos, entre outros (SALERNO, et al., 2018).

A producédo e desenvolvimento dos medicamentos bioldégicos devem estar sob
atencao constante nas diversas etapas do processo, com a intencdo de que nao haja
nenhuma alteracdo que comprometam a efichcia dos mesmos ou venha provocar
efeitos adversos no paciente, levando em consideracdo que o0s biolégicos sao
produzidos a partir de organismos vivos (BRANDAO, 2015).

Durante o processo de producédo varios fatores podem originar variagdes nos
medicamentos bioldgicos, alterando o seu perfil de seguranca e a eficacia, incluindo:

- Selecao inadequada da linha celular pelo fabricante;

- Caracteristicas biofisicas das proteinas;

- Mudancas na temperatura ou nas condi¢cdes de pH durante as fases de cultivo;
- Manuseamento e conservacgao do produto nas varias etapas do fabrico;

- Formulacédo do produto farmacoldgico;

- A escala de producéo;
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- O local de producéo (APIFARMA, 2013).

Se trata de um processo carissimo comparada a producdo dos medicamentos
tradicionais. Mas, tem permitido o desenvolvimento de medicamentos para patologias
de grande incidéncia e de grande complexidade (FACTO, 2013).

Segundo CARREIRA (et al., 2013), a produc¢ biofarmaco é complexo, pois a
molécula é dificil de ser copiada e caracterizada. Envolve quatro tipos diferentes de
fases
(1) construcdo do DNA recombinante de interesse e desenvolvimento da linhagem de
célula ou microrganismo;

(2) cultivo da célula para producédo do biofarmaco;

(3) purificacdo do biofarmaco - etapa que envolve o isolamento da proteina pura sem
nenhum outro contaminante da célula;

(4) formulacéo e envase do biofarmaco para comercializagéo.

As drogas e sintese quimica, para os biofarmacos nédo existe possibilidade real
de uma copia idéntica, levando em consideracdo que duas linhagens celulares
independentes, usadas para a producdo nido podem ser idénticas (BRANDAO et al.,
2015). A via oral é a administracdo preferencial dos medicamentos sintéticos
tradicionais, ndo € uma alternativa para os biofarmacos, sendo administrado pela via
parenteral (REIS et al., 2010). Além disso € possivel distinguir outras caracteristicas
entre medicamentos sintéticos e bioldgicos.

Tabela 1: Principais diferencas entre farméacos tradicionais e biofarmacos.

Medicamentos Sintéticos Medicamentos Bioldgicos

Tradicionais

Baixa probabilidade de causarem | Possuem maior probabilidade de
reacdo imune no corpo devido ao | causarem reagcdo imune no COrpo
pequeno tamanho molecular. devido ao maior tamanho molecular e

a composicao.

Frequentemente administrado por via | Sao administrados atraves de injecéo
oral ou na forma de capsulas ou infuséo, ja que as proteinas sao
afetadas pelo sistema digestivo

guando tomadas por via oral.

Geralmente prescrito pelo clinico | Usados para tratamento de doencas
geral ou meédicos de cuidados|mais graves e frequentemente

primarios prescritos por especialistas.
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Em geral, pode ser auto administrado | Geralmente administrados no hospital
pelo paciente em sua residéncia. com a ajuda de profissionais da saude
ou auto administrados através de

injecdes subcutaneas.

FONTE: SALERNO et al., 2018.

BIOTECNOLOGIA

A Biotecnologia é uma técnica revolucionaria, ferramenta poderosa que
possibilitou a descobertas tecnoldgicas em varias areas industriais e em setores da
ciéncia com melhorias e inovagbes. No Brasil as industrias de biotecnologicas séo
diversificadas pelas as suas atividades, transformou o cotidiano das indastrias e das
pessoas, trazendo varias técnicas para 0s setores da agricultura, ambientais e nos
setores da saude com as industrias farmacéuticas (OLIVEIRA et al., 2018).

Com os avancos da descoberta do DNA recombinantes, a Biotecnologia possibilitou
grandes mudangas por ser uma tecnologia aplicada nos diversos setores da cadeias
industriais, aonde vem crescendo significativamente nos Uultimos anos, possibilitando o
crescimento de 4000 a 5000 empresas nos paises e regibes de maiores concentracdes
(OLIVIERA, et al., 2014)

No Brasil, a biotecnologia ainda estd em suas etapas iniciais, mas andando a passo
firme para se consolidar como um mecanismo para a substituicdo de importagbes e
internalizacdo de tecnologias, que permitam reduzir significativamente os gastos atuais do
Sistema Unico de Satide (SUS) com medicamentos biotecnolégicos de alto custo, visando n&o
somente 0 maior acesso aos mesmos e a melhoria da qualidade da salude publica, mas
também a agregacgéo de valor na cadeia produtiva nacional (GOMEZ, 2016).

Os processos biotecnolégicos atuais envolvem, primeiramente, o
desenvolvimento aplicando a engenharia genética. Na producdo, por sua vez, séo
usados processos de fermentacdo microbiana para a elaboracdo de produtos
biotecnolégicos (SALERNO et al., 2018).

Segundo Diaz (2011), a aplicacéo de biotecnologia na area médica € vasta, ha
desenvolvimentos nas areas de terapia génica, clonagem, mapeamento geneético,
farmacogendémica (desenvolvimento de farmacos adaptados a genética de cada
individuo), bem como o desenvolvimento de biofarmacos.

Essa tecnologia revolucionou as ciéncias biolégicas sobre tudo a capacidade de
clonar genes humanas em microrganismos, embora esse impacto possa ser percebido
em diversas areas do conhecimento, uma de suas maiores influéncias foi sentida na
area de medicamentos, surgindo a utlizacdo do termo farmaco biotecnologia,

para designar a aplicacdo da biotecnologia em ciéncias farmacéuticas (GRABOWSKI
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Os primeiros medicamentos biologicos sdo copias de proteinas enddgenas
humanas, tais como eritropoietina (EPO), insulina, horménio do crescimento e
citocinas, que sao desenvolvidas usando a tecnologia de DNA recombinante
(BRANDAO et al., 2015).

A eritropoetina humana recombinante (rhEPO) tem sido expressa através da
tecnologia de DNA recombinante e diversos preparos farmacéuticos encontram-se
disponiveis por fabricantes pelo mundo. Como se trata de uma proteina recombinante,
a rhEPO sofre espontaneas modificagcdes estruturais, tais como: desaminacao,
oxidacdo e agregacao. (CASTRO et al., 2014)

Os pacientes com doengas renais, como a insuficiéncia renal crénica, nao
produzem quantidades suficientes de eritropoietina e por isso desenvolvem anemia
grave. A eritropoietina € uma glicoproteina e, portanto, sua producdo exige cultura de
células de mamiferos para permitir a glicosilacdo. Existem varias formas disponiveis
no mercado e uma delas, a darbopoietina, foi modificada e “glico-engenheirada” para
produzir efeito prolongado, permitindo uma menor frequéncia de aplicacdo. S&o
indicadas no tratamento da anemia de pacientes renais cronicos, pessoas com
doencas cronico-degenerativas e anemia provocada por quimioterapia contra o cancer
(PFIZER 2014).

O desenvolvimento de inovacao industrial no campo da biotecnologia moderna
se apoia na compreensao de principios cientificos fundamentais, e sua base cientifica
foi resultado do desenvolvimento da biologia molecular durante o século XX.
(BLANCO, 2018).

Com o advento da engenharia genética passou a ser utilizada a técnica do
DNA recombinante, para se obter a insulina, na qual o gene humano codificador da
insulina é inserido no material genético de um microorganismo, chamado vetor de
expressdo, que passa a sintetizar esse horménio (CONCEICAO, 2019).

Atualmente a insulina humana tem sido obtida a partir da producdo de pré-
insulina recombinante, uma proteina a-hélice de massa molecular 9,5 kDa a qual
contém as cadeias A e B da insulina interligadas por trés pontes de dissulfeto e o
peptideo C (AQUINO et al., 2004).

Esta tecnologia tem como vantagem principal o enovelamento espontaneo para
a formacdo da estrutura de insulina, sendo o peptideo C posteriormente removido

através de clivagem proteolitica (AQUINO et al., 2004).
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CONTROLE DE QUALIDADE EM PRODUTOS DE BIOTECNOLOGICOS
O controle de qualidade tem a responsabilidade de fiscalizar e organizar as

seguintes etapas: amostragem de matéria prima e do produto final, especificacdes,
documentacgéo e todos os procedimentos de liberagdo que garantam que os testes
realizados sejam executados e que os materiais utilizados na fabricagcdo do produto,
bem como, os produtos finais, ndo sejam aprovados até que a sua qualidade obtenha
resultado satisfatorio (SOUZA, 2019).

O controle de qualidade de biofarmacos, segue o mesmo perfil de ensaios de
um medicamento comum, a maioria dos ensaios de caréater fisico-quimicos, sao
realizados utilizando metodologias instrumentais para avaliacdo quantitativa e
qualitativa da natureza protéica de biomoléculas complexas. Para o controle
microbiologico sdo pesquisados praticamente 0s mesmos parametros microbiologicos
realizados em medicamentos que exigem esterilidade ou de ndo estéreis (BLANCO,
2018).

A gualidade microbioldgica dos produtos ndo estéreis abrange dois aspectos: 1)
a avaliacdo da carga microbiana (contagem microbiana) e 2) a auséncia de
microrganismos patogénicos. A auséncia de microrganismos patogénicos depende da
via de administracdo. Os produtos de uso oral tém a exigéncia quanto a auséncia de
microrganismos do género Salmonella e bactérias coliformes, tais como Escherichia
coli. (BRITO, 2019).

Uma vez que os produtos biotecnoldgicos de origem recombinante podem
possuir variabilidade biologicas caracteristicas, se faz necesséario e obrigatorio a
realizacdo de ensaios bioldgicos para garantir a qualidade biolégica do processo de
desenvolvimento e registro de novo produto biolégico referencial ou biossimilar, assim
como na rotina de producdo, com o objetivo de detectar alteragcbes em sitios
especificos da macromolécula que podem repercutir na ineficiéncia do medicamento
(BLANCO, 2018).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) é responsavel por
aprovar e regulamentar a producdo de biofarmacos com regras rigidas baseadas nas
regulamentagfes da agéncia regulatéria América, o FDA (FoodandDrugAdministration)
e da Europa, a EMEA (European Medicines Agency) (CARREIRA et al, 2013).

INSULINA DEGLUDECA EM INDIVIDUOS COM DIABETES TIPO 1
Atualmente as insulinas sao classificadas em dois grandes grupos: as

tradicionais que sdo andalogos de insulina; e, das mais modernas, a Degludeca. Essa
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por sua vez, se trata da insulina basal de nova geracdo que tem maior ultralonga
duracdo, com o0 objetivo de ser administrada apenas uma vez por dia em todos 0s
pacientes (SUCHOJ, ALENCAR, 2018).

Em relacdo a sua estrutura, ela possui um diacido pesado de carbono 16
acoplado com um mondmero da insulina ligada pelo acido gama-glutamico, sendo
solavel numa formula de fenol-zinco. Ao ser aplicada ao fenol, sera dispersada e os
dihexameros irdo dar lugar aos multihexameros, que sédo estaveis e sollveis. Por meio
de um depdsito na camada subcutanea da pele, a insulina degludeca assumira uma
forma lenta progressiva, liberando seus monémeros na circulagdo sanguinea devido a
sua ligacdo com a albumina circulante (SUCHOJ, ALENCAR, 2018).

De acordo com Suchoj e Alencar (2018), sua administracdo € realizada sem
restricdo de horéario e pode ser aplicada via subcutanea e uma vez por dia, no abdome,
brago ou na coxa, mas sempre revezando o local de aplicagao para evitar Lipodistrofia.
Sua absorcgéo é parecida com a insulina humana e sua a¢do no organismo varia de
acordo com a taxa de absorcéo.

Segundo pesquisas, dentre as novas opcdes de insulinas, a Degludeca
mostrou-se como mais promissora, pois além de ter um perfil farmacocinético
prolongado, ela melhora o controle glicémico de fato. Estudos apontam, também, que
ha reducao no risco de hipoglicemia, sendo a taxa de hipoglicemia noturna de 34% e
25% quando comparada com outros tipos de insulina. Sendo, também, responsavel
pela diminuicdo mais eficiente e mais rapida quando comparada as outras (SUCHQOJ,
ALENCAR, 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

A biotecnologia é uma area ainda recente no Brasil, porém vale salientar que
muitas revolug¢des, como os biofarmacos, puderam acontecer. Essa técnica ainda esta
em fase de aprimoramento e obstinado a trazer menos custos, pincipalmente ao SUS,
com medicamentos mais eficazes e com maior rentabilidade em qualidade de vida.

Os biofarmacos devem apresentar muitos testes para que comprovem seu
segurancga e eficacia nos humanos. A insulina recombinante, que foi um dos primeiros
medicamentos produzidos pela engenharia genética, tem grandes sucessos como um
horménio que possibilita a transferéncia de glicose em energia. Dados estes que
comprovam a importéncia desse medicamento para o mercado farmacéutico.

As propriedades farmacodinamicas da insulina recombinante possuem controle
sobre os armazenamentos de carboidratos, lipideos e proteinas, que sdo essenciais
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para a qualidade de vida e conservacdo dos tecidos e o6rgdos humanos. Ja a
farmacocinética tem meia vida de apenas alguns minutos, entdo o seu modo de
preparacdo deve estar atento principalmente com suas capacidades de absor¢cédo na
corrente sanguinea.

As informacgOes propostas no decorrer desse trabalho, deixam claros a
importancia da biotecnologia na evolugdo de medicamentos possivelmente
melhorados pela sua capacidade molecular que sdo os biofarmacos. Dentre estes,
destaca-se a insulina recombinante, que possibilita maior seguranca no processo de
reconhecimento hormonal diminuindo os riscos de haver rejeicdo do hormonio pelo

metabolismo humano.
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