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RESUMO

A oncologia tem passado por avancos notaveis, impulsionados pelo desenvolvimento de terapias mais eficazes e
seguras. Nesse contexto, os anticorpos monoclonais (mAbs) emergem como uma alternativa promissora as
abordagens convencionais, como a quimioterapia e a radioterapia, que enfrentam limitacGes significativas.
Reconhecendo a relevancia desse tema, este estudo busca aprofundar o conhecimento sobre os mAbs, explorando
suas principais caracteristicas, mecanismos de acédo, aplicagdes clinicas, efeitos adversos e contraindicagdes. Para
isso, foi conduzida uma revisdo de literatura integrativa, com base em artigos das plataformas BVS/MedLine,
BVS/Lilacs e Pubmed. Os descritores utilizados foram “Neoplasias”, “Anticorpos Monoclonais” e “Tratamento
Farmacologico”, combinados pelo operador booleano AND. Os critérios de inclusdo limitaram-se a trabalhos
publicados entre 2018 e 2024, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, excluindo relatos de casos, resumos,
editoriais e duplicatas. Apos triagem e anélise, a amostra final consistiu em nove artigos. Desde sua criagdo pioneira
em 1975, os mAbs evoluiram significativamente devido aos avancos na engenharia genética, que superaram a
imunogenicidade inicial dos anticorpos derivados de ratos. Atualmente, versdes humanizadas e humanas sdo
amplamente utilizadas para tratar diversas doencas, incluindo cAncer. Contudo, os desafios permanecem. O alto custo,
a resisténcia terapéutica e os efeitos adversos ainda dificultam a ampla ado¢do dos mAbs. A engenharia genética
continua expandindo possibilidades, promovendo o desenvolvimento de mAbs mais eficazes e personalizados,
consolidando-os como protagonistas na terapia oncoldgica e no tratamento de outras condi¢Ges graves.
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ABSTRACT

Oncology has undergone remarkable advances, driven by the development of more effective and safer therapies. In
this context, monoclonal antibodies (mAbs) emerge as a promising alternative to conventional approaches, such as
chemotherapy and radiotherapy, which face significant limitations. Recognizing the relevance of this topic, this study
seeks to deepen knowledge about mAbs, exploring their main characteristics, mechanisms of action, clinical
applications, adverse effects and contraindications. To this end, an integrative literature review was conducted, based
on articles from the BVS/MedLine, BVS/Lilacs and Pubmed platforms. The descriptors used were “Neoplasms”,
“Monoclonal Antibodies” and “Pharmacological Treatment”, combined by the Boolean operator AND. The inclusion
criteria were limited to works published between 2018 and 2024, in Portuguese, English and Spanish, excluding case
reports, abstracts, editorials and duplicates. After screening and analysis, the final sample consisted of nine articles.
Since their pioneering creation in 1975, mAbs have evolved significantly due to advances in genetic engineering,
which have overcome the initial immunogenicity of mouse-derived antibodies. Currently, humanized and humanized
versions are widely used to treat various diseases, including cancer. However, challenges remain. The high cost,
therapeutic resistance and adverse effects still hinder the widespread adoption of mAbs. Genetic engineering
continues to expand possibilities, promoting the development of more effective and personalized mAbs,
consolidating them as protagonists in oncological therapy and in the treatment of other serious conditions.

Keywords: Antibodies, Monoclonal; Drug Therapy; Neoplasms.
RESUMEN

La oncologia ha sufrido avances notables, impulsados por el desarrollo de terapias mas efectivas y seguras. En este
contexto, los anticuerpos monoclonales (mAbs) surgen como una alternativa prometedora a los enfoques
convencionales, como la quimioterapia y la radioterapia, que enfrentan limitaciones significativas. Reconociendo la
relevancia de este tema, este estudio busca profundizar el conocimiento sobre los mAbs, explorar sus caracteristicas
principales, mecanismos de accion, aplicaciones clinicas, efectos adversos y contraindicaciones. Para esto, se realizo
una revisién de literatura integradora, basada en articulos de las plataformas BVS/MEDLINE, BVS/LILACS y
PubMed. Los descriptores utilizados fueron "neoplasias”, "anticuerpos monoclonales" y "tratamiento
farmacoldgico”, combinado por el operador booleano y. Los criterios de inclusion se limitaron a obras publicadas
entre 2018 y 2024, en idiomas portugueses, ingleses y espafioles, excluyendo informes de casos, resimenes,
editoriales y duplicados. Después de la deteccidn y el andlisis, la muestra final consistio en nueve articulos. Desde
su creacién pionera en 1975, los mAbs han evolucionado significativamente debido a los avances en la ingenieria
genética, que han superado la inmunogenicidad inicial de los anticuerpos nominal. En este momento, Las versiones
humanizadas y humanas se usan ampliamente para tratar diversas enfermedades, incluido el cancer. Sin embargo, los
desafios permanecen. El alto costo, la resistencia terapéutica y los efectos adversos aun dificultan la adopcion de
mADbs. La ingenieria genética continla expandiendo las posibilidades, Promoviendo el desarrollo de mAbs mas
efectivos y personalizados, consolidandolos como protagonistas en la terapia contra el cancer y en el tratamiento de
otras afecciones graves.

Palabras clave: Anticuerpos, monoclonales; Terapia farmacoldgica; Neoplasias.

1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a oncologia tem testemunhado um avanco significativo nas pesquisas voltadas
para o desenvolvimento de terapias mais especificas e eficazes. Apesar da importancia consolidada da

quimioterapia e da radioterapia convencional no combate ao cancer, esses tratamentos apresentam
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limitagBes consideraveis, como a baixa especificidade e a alta incidéncia de efeitos adversos que
comprometem a qualidade de vida dos pacientes. Esse cenario impulsionou a busca por alternativas
terapéuticas inovadoras que possam oferecer maior seguranca e precisdo no combate as células tumorais,
preservando ao maximo os tecidos saudaveis (Cordeiro, et al., 2014).

Entre as solugbes emergentes, 0s anticorpos monoclonais (mAbs) se destacam como uma das
estratégias mais promissoras. Desenvolvidos por meio de técnicas avancadas de engenharia genética, esses
biofarmacos tém a capacidade de se ligar de maneira altamente especifica a receptores-alvo presentes nas
células cancerigenas. Essa abordagem representa um marco na farmacoterapia oncoldgica, permitindo
tratamentos mais direcionados, com menor impacto sobre células normais e potencial para reduzir os efeitos
colaterais (Costa, 2015).

Em 1975, Georges J. F. Kohler e César Milstein revolucionaram a ciéncia ao desenvolverem e
descreverem os primeiros anticorpos monoclonais (mAbs) por meio da técnica de hibridizacdo celular
somatica. Essa abordagem permitiu a criacdo de hibridos de células produtoras de anticorpos. No entanto,
0s compostos obtidos inicialmente ndo eram viaveis para uso clinico, pois, por serem derivados de ratos,
eram reconhecidos pelo organismo humano como corpos estranhos. Com 0 avanco da engenharia genética,
tornou-se possivel superar essa limitacdo por meio da formulacdo de anticorpos humano-murino, o que
levou ao desenvolvimento dos anticorpos monoclonais quiméricos e humanizados (Macedo, 2018).

Segundo a Associacdo Médica Brasileira (2013), os mAbs tém sido amplamente aplicados no
tratamento de diversas condicdes, incluindo artrite reumatoide, psoriase, leucemia linfocitica cronica de
células B, cancer, transplantes, esclerose multipla, osteoporose, hemoglobindria paroxistica noturna,
alopecia, leucemia mieloide aguda, asma, cancer de ovario, infeccdo pelo Virus Sincicial Respiratorio, e
cancer de mama, entre outras. Gracas a tecnologia de humanizacéo, esses anticorpos foram incorporados a
uma nova classe de medicamentos, os biofarmacos, representando atualmente cerca de 20% dos produtos
biofarmacéuticos em desenvolvimento (Santos-Neto, et al., 2021).

As terapias-alvo baseadas em anticorpos monoclonais representam uma inovacao significativa na
abordagem de diversas doencas, especialmente no tratamento do cancer. Esses biofarmacos podem ser
utilizados tanto como monoterapia quanto em combinacdo com quimioterapia e radioterapia convencional,
oferecendo beneficios clinicos e econdmicos substanciais. Apesar do alto custo inicial, essas terapias se
destacam por sua maior eficacia, reducdo do uso de tratamentos ineficazes, minimizacdo de efeitos
colaterais e melhoria na qualidade de vida e na sobrevida dos pacientes (Bruneto, et al., 2019).

Atualmente, o FDA aprovou quatro categorias de anticorpos monoclonais para uso terapéutico:

murinos, quiméricos, humanizados e humanos. Entre os exemplos mais conhecidos ou recentes para o
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tratamento do céncer estdo Brentuximab Vedotina (Adcetris®), Rituximab (Rituxan®/MabThera®),
Cetuximab (Erbitux®), Bevacizumab (Avastin®), Trastuzumab (Herceptin®), Ramucirumab (Cyramza®),
Pertuzumab (Perjeta®), Nivolumab (Opdivo®), Dinutuximab (Unituxin®) e Blinatumomab (Blincyto®),
etc. Essas terapias-alvo, ao aliarem precisdo e personalizagdo, representam um marco no tratamento
oncoldgico, contribuindo para avancos significativos na luta contra o cancer (Costa, 2015).

Considerando as informag6es ja conhecidas sobre os anticorpos monoclonais e sua importancia na
farmacoterapia, especialmente no tratamento do cancer, o presente trabalho busca explorar as principais
caracteristicas, mecanismos de acdo, aplicacOes clinicas, efeitos adversos e contraindicacdes desses agentes
terapéuticos, contribuindo para o aprofundamento do conhecimento sobre sua relevancia na luta contra o

cancer.
2. METODOLOGIA

Esta revisdo integrativa seguiu as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Review
and Meta-Analyses (PRISMA), o que proporcionou uma estrutura padronizada e transparente para o
processo de revisdo, alinhando-se aos principios orientadores da metodologia sistematica. Realizou-se a
pesquisa objetivando avaliar e sintetizar as evidéncias cientificas relacionadas aos anticorpos monoclonais,
a fim de abordar aspectos relacionados ao uso terapéutico, mecanismo de acdo, efeitos adversos e
contraindicacoes.

Para tal, a pesquisa foi conduzida sobre a seguinte pergunta norteadora: “Quais as caracteristicas
dos anticorpos monoclonais utilizados no tratamento do cancer?”. Sendo assim, para a pesquisa foram
incluidos os artigos definidos da seguinte maneira: artigos redigidos nos idiomas espanhol, portugués e
inglés, bem como artigos diretamente relacionados a tematica em questé@o e publicados no intervalo dos
altimos sete anos (2018 - 2024). Optou-se por excluir relatos de casos, resumos, capitulos de livro,
editoriais, artigos de opinido e outras revisdes, além de possiveis duplicatas. Também foram excluidas
pesquisas que ndo abordassem anticorpos monoclonais como forma terapéutica ou estudos que aplicassem
anticorpos monoclonais no tratamento de doencas que ndo seja 0 cancer.

A busca foi conduzida nas bases de dados BVS/MedLine, BVS/Lilacs e Pubmed. A composi¢do da
chave de busca foi feita com os operadores booleanos AND, associado aos descritores ‘“Neoplasias”,
“Anticorpos Monoclonais” e “Tratamento Farmacologico” oriundos do Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) ¢ os descritores “Neoplasms”, “Antibodies, Monoclonal” e “Drug Therapy” oriundos do Medical
Subject Headings (MeSH).
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Assim, foi realizado a seguinte combinagdo (Neoplasias) AND (Anticorpos Monoclonais) AND
(Tratamento Farmacoldgico) para busca nas bases BVS/MedLine e BVS/Lilacs. Enquanto isso, aplicou-se
a combinacdo (Neoplasms) AND (Antibodies, Monoclonal) AND (Drug Therapy) na base Pubmed.

Os artigos obtidos através das pesquisas nas bases de dados foram selecionados para triagem, a qual
foi realizada empregando-se a plataforma RAYYAN, ferramenta geralmente utilizada para organizar
artigos e apoiar o processo de revisdo sistematica e metanalises. A triagem consistiu da analise dos titulos,
avaliacdo dos resumos e leitura integral, processos realizados por dois pesquisadores independentes (GHS
e MHAA). As discordancias foram resolvidas através de um debate entre pesquisadores.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apobs as buscas realizadas nas bases de dados, foram identificados 1.156 artigos, sendo 878
provenientes da BVS/MedLine, 17 da BVS/Lilacs e 261 da PubMed. Para organizar os artigos e identificar
duplicatas, utilizou-se a plataforma RAYYAN, uma ferramenta amplamente empregada em revisdes
sistematicas e metanalises. Nesse processo, foram encontrados 332 estudos duplicados, os quais foram
excluidos.

Com a exclusdo das duplicatas, restaram 824 artigos, que passaram por um processo de triagem em
duas etapas: () leitura dos titulos e (Il) leitura dos resumos. Apos essas etapas, 53 estudos foram
selecionados para avaliacdo completa. Na analise final, foram excluidos 14 estudos por ndo tratarem da
utilizacdo de anticorpos monoclonais, 12 por ndo abordarem pacientes com cancer, 13 por nao relacionarem
anticorpos monoclonais a casos de cancer e 5 por apresentarem tipos de estudo inadequados. Como
resultado, a amostra final do estudo foi composta por 9 artigos. Todo o processo metodologico esta

detalhado na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma com base no protocolo PRISMA correspondente a selecdo dos estudos

[ Identificagio dos estudos via base de dados ¢ repositarios ]
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Fonte: SILVA, LEITE, ALVES, 2024

Anticorpo Monoclonal

Os anticorpos sdo moléculas glicoproteinas produzidas pelos linfécitos B e circulam no sangue e na
linfa, desempenhando um papel essencial no sistema imunolédgico. Sua funcao principal é identificar,
reconhecer, neutralizar e auxiliar na eliminacdo de antigenos. Estruturalmente, os anticorpos séo compostos
por duas partes principais: o fragmento Fab, responsavel pela ligacdo com o antigeno, e o fragmento Fc,
que se conecta a receptores de superficie. Na por¢do que interage com 0s antigenos, 0s anticorpos possuem
regibes determinantes de complementaridade (CDR), sequéncias especificas de aminoacidos que conferem
a capacidade de ligacdo altamente seletiva (Costa, 2019).

Essa especificidade conferida pela regido CDR permite que os anticorpos reconhecam e se liguem
exclusivamente a receptores especificos. Com 0s avangos da engenharia genética, tornou-se possivel

desenvolver anticorpos monoclonais em quatro categorias principais: murinos, que apresentam o sufixo "-
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omab"; quiméricos, identificados pelo sufixo "-ximab"; humanizados, com o sufixo "-zumab"; e humanos,
reconhecidos pelo sufixo "-umab". Essas tecnologias representam um marco na biotecnologia, permitindo

a producdo de anticorpos altamente especificos para uso terapéutico (Costa, 2015).
Producéo dos Anticorpos Monoclonais

A producdo de anticorpos monoclonais € um processo que comega com a imunizacdo de ratos para
estimular a geracdo do anticorpo desejado. Apds essa etapa, linfocitos B sdo extraidos do bagco do animal e
fundidos a células de mieloma, uma linhagem celular imortal, para formar hibridomas. Esses hibridomas
séo entdo cultivados para multiplicacéo, resultando na obtencao dos anticorpos pretendidos, como ilustrado
na Figura 2 (Macedo, 2018).

Inicialmente, o uso terapéutico desses anticorpos era inviavel devido a alta imunogenicidade, ja que
eram derivados de ratos, 0 que desencadeava a producdo de anticorpos humanos anti-rato (HAMA). Para
mitigar essa limitacdo, foram desenvolvidos anticorpos quiméricos, nos quais o fragmento Fc foi
substituido por equivalentes humanos. Posteriormente, a substituicdo foi refinada para incluir apenas as
regibes CDR murinas em um anticorpo humano, resultando nos anticorpos humanizados, compostos por
95% de sequéncias humanas. Atualmente, os anticorpos completamente humanos, desenvolvidos por meio
de ratos transgénicos ou da tecnologia de Phage Display, representam o avango mais significativo na area
(Costa, 2019).

Figura 2 - Geracdo dos Anticorpos Monoclonais

‘%— Células do mieloma

Anticorpo

Linfécko B

Hibrido A

II'IO

4 Hlbrldoc

- oo

Fonte: Adaptado de Santos, et al., 2006
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Caracteristicas dos Principais Anticorpos Monoclonais

Apobs o0 extenso desenvolvimento de técnicas para a produgdo de anticorpos monoclonais eficazes

no uso clinico, observou-se uma crescente aprovacdo pela FDA para sua comercializacdo e aplicacdo

terapéutica (Santos-Neto, et al., 2021). Entre os diversos anticorpos monoclonais aprovados nos ultimos

anos, a Tabela 1 apresenta informagdes relevantes sobre alguns deles, especialmente aqueles utilizados na

terapia contra o cancer.

Tabela 1 - Lista de alguns dos Anticorpos Monoclonais associados a Terapia do Cancer

Farmaco ) Receptor de L _
) Tipo B Indicacéo Efeitos Adversos Ano
(Comercial) Acéo
Brentuximab . .
) o Linfoma sALCL, Erupcdes, Febre,
Vedotina Quimérico CD30 . . ) ) 2022
] Hodgkin Classico ~ Nauseas, Neutropenia
(Adcetris®)
Rituximab . . .
] o CD20 nos Linfoma NHL, InfeccOes, ReagOes
(Rituxan® / Quimérico o . . 1997
Linfocitos B Leucemia CLL Locais, PML
MabThera®)
Bevacizumab ] Céncer Colorretal, Hemorragias, Dores de
] Humanizado VEGF . o 2004
(Avastin®) Glioblastoma Cabega, Proteinuria
Céncer de Mama, ) 1998
Trastuzumab . . Febre, Nauseas,
] Humanizado HER-2 Adenocarcinoma o
(Herceptin®) o Diarreia, Infeccdes
Gastrico
] . Dor, Hemorragia,
Ramucirumab Carcinoma L
Humano VEGF-R2 o Diminuicdo de 2014
(Cyramza®) Gastrico Avancado o
Leucacitos
. Nauseas, Diarreia,
Pertuzumab ] Céncer de Mama
) Humanizado HER-2 Queda de Cabelo, 2012
(Perjeta®) HER2+ . )
Feridas Orais
Nivolumab Melanoma Fadiga, Dispneia,
] Humano PD-1 ) ) 2014
(Opdivo®) Metastatico Rash, Pouco Apetite
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Blinatumomab ) CD19 (linfdcitos B) ) Febre, Cefaleia,
. Murino Lo Leucemia LLA . 2014
(Blincyto®) CD3 (linfécitos T) Tremores, Neutropenia

Fonte: Silva, et al., 2024

Brentuximab Vedotina (Adcetris®) é um anticorpo-farmaco conjugado que combina um anticorpo
anti-CD30 com a monometil auristatina E (MMAE). Ele é indicado para o tratamento do Linfoma de
Hodgkin Cléssico e do Linfoma Anaplasico Sistémico de Grandes Células (SALCL), induzindo a morte
apoptdtica das células tumorais que expressam a proteina CD30. No entanto, a combinagdo de Brentuximab
Vedotina com bleomicina pode causar toxicidade pulmonar (Bruneto, et al., 2019).

Rituximab (Rituxan®/MabThera®) é amplamente utilizado no tratamento de Linfoma N&o-
Hodgkin (NHL), Leucemia Linfocitica Crénica (CLL) e Artrite Reumatdide. Sua a¢do ocorre por meio da
ligacdo aos receptores CD20, induzindo a morte celular por citotoxicidade complemento-dependente
(CDC) ou citotoxicidade celular anticorpo-dependente (ADCC). A EMA (Agéncia Europeia de
Medicamentos) contraindica seu uso em casos de infeccbes graves ativas e em pacientes
imunocomprometidos (Costa, 2019).

Bevacizumab (Avastin®) € indicado para tratar cancer colorretal metastatico, glioblastoma, cancer
de pulmédo e outros tipos de tumores. Sua agdo consiste na inibicdo do fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF), bloqueando a formacdo de vasos sanguineos que nutrem o tumor. Contudo, ele é
contraindicado em casos de feridas abertas ou em pacientes no periodo pds-cirdrgico (Wang, et al., 2014;
Kimler; Christiansen; Nielsen, 2014; Kaveh, et al., 2019).

Trastuzumab (Herceptin®) é utilizado no tratamento de canceres com expressao do receptor HER-
2, como cancer de mama e adenocarcinoma gastrico. Ele age bloqueando o receptor HER-2, inibindo a
proliferacdo celular. Seu uso € contraindicado em casos de dispneia severa e ndo € recomendado em
combinacgdo com antraciclinas devido ao aumento do risco de disfuncéo cardiaca (Larsen; Kiimler; Nielsen,
2013).

Ramucirumab (Cyramza®) € indicado, em associacdo com paclitaxel, para o tratamento de
carcinoma géstrico avancado. Ele atua ao se ligar ao receptor 2 do VEGF, neutralizando a proliferagéo e
migracdo de células endoteliais. Estudos de Calvetti, et al. (2015) apontam que esse anticorpo possui um
bom perfil de seguranca, com menos efeitos adversos em comparagéo a outros anti-VEGF disponiveis no
mercado (Calvetti, et al., 2015).

Pertuzumab, um anticorpo monoclonal humanizado, é indicado para uso combinado com

trastuzumab e docetaxel no tratamento de cancer de mama metastatico HER-2 positivo. Pesquisas de Liu,
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et al. (2019) indicam que essa abordagem terapéutica reduz significativamente o risco de progressdo da
doenca ou morte, sendo opgdo promissora para pacientes resistentes ao trastuzumab (Liu, et al., 2019).

Nivolumab (Opdivo®), semelhante ao pembrolizumab, é indicado no tratamento de melanoma
metastatico. Ele se liga aos receptores de morte programada-1 (PD-1), potencializando a resposta das
células T, incluindo respostas antitumorais, o que contribui para a reducéo do crescimento tumoral (Gomes;
Serra-Bellver; Lorigan, 2018; Bussel; Beijnen; Brandsma, 2019).

Blinatumomab (Blincyto®) atua ligando-se simultaneamente ao receptor CD19, presente nos
linfécitos B, e ao receptor CD3, presente nos linfocitos T. Essa interacdo promove adesdo celular, sintese
e liberagio de citocinas inflamatorias, resultando na lise de células CD19 positivas. E utilizado no
tratamento da Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) de células B precursoras. Sendo contraindicado

durante a amamentacao ou em casos de hipersensibilidade a substancia (Przepiorka, et al., 2015)
4. CONCLUSAO

Conclui-se que os anticorpos monoclonais representam uma alternativa eficaz na terapia contra o
cancer, destacando-se como ferramentas poderosas devido a sua alta especificidade e seletividade. Sua
importancia terapéutica € indiscutivel, especialmente ao serem comparados a outras classes de
antineoplasicos, gracas as suas vantagens clinicas.

Além disso, a engenharia genética abre um amplo leque de possibilidades para a pesquisa e
desenvolvimento de novos anticorpos monoclonais. Dada a necessidade crescente desses tratamentos para
os diversos tipos de cancer que ainda ndo tém opc¢oes terapéuticas eficazes, ou seja, a industria farmacéutica
encontra aqui um vasto campo de pesquisa e inovagdo. Esse cenario, por sua vez, torna o mercado de

anticorpos monoclonais financeiramente atrativo, impulsionando a prospeccao de novos farmacos.
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