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RESUMO

A terapia personalizada tem revolucionado o tratamento médico, adaptando-se as caracteristicas
individuais dos pacientes e prometendo maior eficécia terapéutica. As proteinas recombinantes
emergiram como ferramentas cruciais nesse campo, possibilitando tratamentos altamente
especificos e eficazes para uma ampla gama de condi¢des médicas complexas. Este trabalho
objetiva analisar o impacto das proteinas recombinantes na terapia personalizada, discutindo os
avangos tecnologicos, as aplicagdes clinicas e os desafios enfrentados. A revisdo busca
proporcionar uma visdo abrangente do papel dessas proteinas na personalizacio de tratamentos
médicos e suas implicacdes futuras para a medicina. Foi realizada uma revisdo de literatura,
abrangendo artigos cientificos e estudos de caso relevantes sobre o uso de proteinas
recombinantes na terapia personalizada. As fontes foram selecionadas com base em sua
relevancia e contribui¢do para o entendimento do tema. Os resultados indicam que as
tecnologias de DNA recombinante tém revolucionado a producdo de proteinas terapéuticas,
aumentando a eficdcia e a conveniéncia dos tratamentos. Biofarmacos recombinantes tém sido
aplicados com sucesso em dareas terapéuticas como disturbios metabodlicos, doengas
hematologicas e oncologia, representando uma parcela significativa das aprovacdes de novos
medicamentos. Na oncologia, a farmacogendmica tem permitido tratamentos adaptados ao
perfil molecular dos pacientes, melhorando taxas de controle da doenca e sobrevida. Conclui-
se que as proteinas recombinantes desempenham um papel fundamental na terapia
personalizada, oferecendo tratamentos mais eficazes e seguros para doencas cronicas e
complexas. Apesar dos desafios, como a precisao na correspondéncia molecular e a estabilidade
das proteinas, as tecnologias continuam a evoluir, prometendo expandir ainda mais seu impacto
positivo na pratica médica e melhorar significativamente a qualidade de vida dos pacientes.
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1 INTRODUCAO

A utilizagdo de proteinas recombinantes na terapia personalizada representa um avango
significativo na medicina moderna, proporcionando tratamentos adaptados as caracteristicas
genéticas e moleculares Unicas de cada paciente. Essas proteinas sdo produzidas através da
tecnologia de DNA recombinante, que permite modificar geneticamente organismos para
produzir proteinas terapéuticas especificas com alta precisdo. Desde sua introdu¢do na década
de 1980, esses biofarmacos tém transformado o paradigma do tratamento médico, oferecendo
alternativas mais eficazes ¢ com menos efeitos adversos comparados aos tratamentos
convencionais (Fares; Azzam, 2019).

Nos ultimos anos, as proteinas recombinantes tém desempenhado um papel cada vez
mais crucial no desenvolvimento de terapias personalizadas, representando um avango
significativo na medicina moderna. O numero de proteinas recombinantes usadas para
aplicacdes terapéuticas aumentou substancialmente, impulsionado pelos avangos na tecnologia
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de expressao proteica e pela demanda (Sanchez-Garcia et al., 2016).

A capacidade de personalizar terapias com base no perfil molecular de cada paciente ¢
particularmente relevante em condi¢des médicas complexas, como cancer, doencas metabolicas
e disturbios hematoldgicos. A oncologia, por exemplo, tem visto um crescimento significativo
no uso de terapias personalizadas, onde informacdes genéticas especificas do tumor sao
utilizadas para selecionar tratamentos que melhor se adequam as caracteristicas bioldgicas da
doenga de cada individuo (Sanchez-Garcia et al., 2016). Essa abordagem nao s6 aumenta a
eficacia do tratamento, melhorando taxas de resposta e sobrevivéncia, mas também minimiza
os efeitos colaterais ao direcionar terapeuticamente agentes para os alvos moleculares
relevantes (Fares; Azzam, 2019).

O objetivo deste trabalho ¢ analisar o impacto das proteinas recombinantes na terapia
personalizada, discutindo os avancos, aplicagdes clinicas e os desafios enfrentados. Esta revisao
de literatura busca proporcionar uma visao abrangente do papel das proteinas recombinantes na
personalizagdo de tratamentos médicos e suas implicagdes futuras para a medicina.

2 MATERIAIS E METODOS

Foram selecionadas bases de dados eletronicas relevantes, incluindo PubMed, Web of
Science, Consensus e Google Scholar, para a busca de artigos pertinentes. Os critérios de
inclusdo utilizados foram que os artigos devem ter sido publicados nos ultimos 10 anos, ser
revisados por pares, estar disponiveis em inglés, e abordar o uso de proteinas recombinantes na
terapia personalizada. Foram excluidos estudos que ndo apresentavam dados experimentais,
revisOes de baixa relevancia e artigos duplicados. A estratégia de busca utilizou os termos:
"proteinas recombinantes"”, "terapia personalizada", "terapia direcionada" e "engenharia de
proteinas". Apds a triagem inicial baseada nos titulos e resumos dos artigos recuperados, os
artigos potencialmente relevantes foram selecionados para leitura completa. A analise de dados
consistiu na extracao de informacoes detalhadas de cada estudo selecionado e suas referéncias
pertinentes. Uma andlise qualitativa dos dados foi conduzida para identificar tendéncias
emergentes, avangos tecnologicos significativos e os impactos das proteinas recombinantes na
personalizagdo dos tratamentos médicos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A terapia personalizada, também conhecida como medicina personalizada, visa adaptar
o tratamento médico as caracteristicas individuais de cada paciente. Essa abordagem considera
fatores como constitui¢do genética, ambiente e estilo de vida para otimizar os resultados
terapéuticos. O conceito ganhou for¢ca em varios campos, incluindo satide mental, oncologia e
farmacoterapia, prometendo tratamentos mais eficazes e direcionados (Bizzarri et al., 2021).

O campo em evolucdo da medicina personalizada estd desempenhando um papel cada
vez mais importante na preven¢do, diagnostico, progndstico e terapias. Sua relevancia no
gerenciamento clinico € evidenciada pela introducdo recente de diversas terapias
individualizadas e molecularmente direcionadas na pratica clinica de rotina, com maior eficicia
e/ou toxicidade reduzida (Jackson e Chester, 2014). O objetivo da medicina personalizada ¢
administrar os medicamentos certos aos pacientes certos no momento certo (Linsley et al.,
2021). Esta abordagem resultou em uma transi¢do da dosagem e das prescri¢des baseadas na
populagdo para a individualizagdo do paciente, tanto no desenvolvimento de medicamentos
quanto na pratica clinica. Além disso, a industria farmacéutica reconhece que a producao de
"medicamentos de sucesso" com efeitos amplos na populagado sera cada vez menos provavel no
futuro; em vez disso, serdo necessarios medicamentos mais especificos para subpopulacdes de
pacientes (Ingelman-Sundberg, 2015).

As proteinas recombinantes sdo uma ferramenta crucial na abordagem da terapia
personalizada, permitindo tratamentos altamente especificos e eficazes para uma ampla gama
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de condi¢des médicas complexas (Sanchez-Garcia et al., 2016). A tecnologia de DNA
recombinante revolucionou a producao de proteinas terapéuticas ao possibilitar a modificagao
precisa e controlada de organismos hospedeiros, como bactérias, leveduras e células de
mamiferos, para expressar proteinas humanas com caracteristicas terapéuticas desejadas. Isso
ndo sO aumentou a eficacia dos tratamentos, mas também reduziu a frequéncia de
administragdo, proporcionando uma gestdo mais conveniente das terapias cronicas, o que €
particularmente benéfico para pacientes e profissionais de saude (Fares e Azzam, 2019).

Uma das principais vantagens da producao de proteinas recombinantes ¢ a possibilidade
de fabrica-las em larga escala de forma consistente, garantindo qualidade e eficacia. Além disso,
essas proteinas sdo mais facilmente purificadas, o que reduz a presenca de impurezas e,
consequentemente, os efeitos colaterais. Em contraste, medicamentos derivados de fontes
naturais podem conter contaminantes devido ao processo de purificagdo menos controlado
(Jefferis, 2021; Pollet et al., 2021).

Essas proteinas também podem ser projetadas para atender as necessidades individuais
dos pacientes, com potencial de melhorar significativamente a eficacia dos tratamentos. A
capacidade de modificar proteinas recombinantes para otimizar suas propriedades terapéuticas,
como a estabilidade, a especificidade de ligagdo e a redugao de efeitos colaterais, abre novas
fronteiras na medicina personalizada, proporcionando tratamentos mais precisos e eficazes
(Fares e Azzam, 2019).

O campo das tecnologias avancadas de DNA recombinante desempenha um papel
crucial na produgdo de medicamentos (Figura 1), com aproximadamente 400 firmacos
proteicos aprovados e mais de 1300 em desenvolvimento, abrangendo uma variedade de
condi¢des médicas (Sanchez-Garcia et al., 2016). O bioprocessamento moderno, incluindo o
uso de dispositivos de alto rendimento para otimizacao eficaz de bioprocessos, tem nao apenas
melhorado a eficiéncia, mas também aumentado o rendimento na producdo dessas proteinas
terapéuticas (Tripathi e Shrivastava, 2019).

Figura 1 - Desenvolvimento de novos medicamentos baseados em proteinas recombinantes e
porcentagem aproximada atualmente em cada etapa.
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Fonte: Adaptado de Sanchez-Garcia et al. (2016).

Atualmente, as areas terapéuticas que mais tém se beneficiado dos biofarmacos
recombinantes (Figura 2) sdo os distirbios metabolicos, como diabetes tipo 1, tipo 2, obesidade
e hipoglicemia, as doengas hematoldgicas, como anemia renal, hemofilia A e distarbios de
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coagulacdo, e a oncologia, incluindo melanoma, cancer de mama e colorretal. Estas areas
representam aproximadamente 24%, 18% e 15% das aprovagdes de biofdrmacos,
respectivamente (até 2015). A aplicacao dessas terapias tem revolucionado o tratamento dessas
condi¢des, proporcionando opgdes mais eficazes e especificas que melhoram
significativamente a qualidade de vida dos pacientes (Sanchez-Garcia et al., 2016).

Figura 2 - Quantidade de proteinas recombinantes comercializadas (expressas em
percentagem) aplicadas a cada area terapéutica. Coloridas em rosa, outras areas terapéuticas
(<5% cada) incluem doengas relacionadas a cardiologia, sistema nervoso central, oftalmologia
e dermatologia, entre outras.
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Fonte: Adaptado de Sanchez- Garcia et al. (2016).

Muitos desses medicamentos baseados em proteinas recombinantes sao utilizados na
terapia personalizada. Entre os medicamentos ja bem estabelecidos no mercado estdo:

e Peginterferon alfa-2a: modificado com polietilenoglicol para prolongar sua meia-vida e
reduzir a frequéncia de administracdo, tem sido fundamental no tratamento da hepatite C (Shi,
2020; Hsu et al., 2021).

e Enzimas Lisossomicas Recombinantes: Sao aplicadas em doencas metabolicas
hereditarias, como a doenca de Gaucher e a doenga de Fabry (Baldo, 2015).

e Anticorpos Monoclonais: Essas proteinas sdo personalizadas para tratamento de cancer,
doencas autoimunes e outras condi¢des, como o Trastuzumabe, utilizado em tratamento de
cancer de mama HER2-positivo (Jagosky e Tan, 2021).

e Fator de Coagulacdo Recombinante VIla: Usado em pacientes com hemofilia A ou B que
desenvolveram inibidores contra os fatores VIII e IX (Matino, 2015).

Na terapia personalizada contra o cancer, por exemplo, a farmacogendémica emergiu
como um componente crucial, permitindo tratamentos adaptados ao perfil molecular tinico de
cada paciente. Iniciativas como o estudo I-PREDICT tém utilizado informacdes genéticas
especificas dos tumores para selecionar tratamentos mais eficazes, reduzindo assim os efeitos
colaterais e melhorando significativamente as taxas de controle da doenga e a sobrevida dos
pacientes (Sicklick et al., 2019).

Além disso, o desenvolvimento de imunotoxinas recombinantes e conjugados de
anticorpos e farmacos tem permitido uma abordagem mais precisa e direcionada as células
cancerigenas. No entanto, desafios como a imunogenicidade e efeitos fora do alvo ainda
precisam ser superados para maximizar a eficacia dessas terapias (Li et al., 2017; Padayachee
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et al., 2017).

Apesar dos avangos, a terapia personalizada enfrenta desafios significativos, como a
precisao na correspondéncia molecular entre o paciente e o tratamento ideal, bem como o acesso
a medicamentos personalizados. Formulacdes altamente concentradas de proteinas
recombinantes frequentemente enfrentam problemas como alta viscosidade e tendéncia a
agregacdo. Estratégias para mitigar esses desafios incluem a otimizagdo das interagdes
intermoleculares por meio de excipientes especificos € o uso de técnicas avangadas de
formulagdo, essenciais para garantir a estabilidade e a eficdcia dos medicamentos (Baek e
Zydney, 2018). Além disso, estdo sendo exploradas modificagdes quimicas e nanoencapsulagao
para melhorar a estabilidade e a meia-vida das proteinas terapéuticas, maximizando assim sua
eficécia clinica (Fares e Azzam, 2019).

Esses resultados destacam ndo apenas os avangos promissores das proteinas
recombinantes na personaliza¢do dos tratamentos médicos, mas também os desafios continuos
e as futuras oportunidades para aprimorar essas terapias no contexto da medicina personalizada.
As proteinas recombinantes representam uma fronteira promissora na terapia personalizada,
oferecendo ndo apenas tratamentos mais eficazes e seguros, mas também abrindo novas
possibilidades para o tratamento de condi¢cdes médicas complexas de forma individualizada.

O avanco tecnologico e clinico continuo nesse campo promete expandir ainda mais
seu impacto positivo na pratica médica. Isso nao apenas melhora os resultados clinicos, mas
também expande as fronteiras do que ¢ possivel na medicina, oferecendo esperanga para o
tratamento de condigdes anteriormente dificeis ou impossiveis de tratar. Assim, transforma a
maneira como tratamos doencas individualizadas e melhora significativamente a qualidade de
vida dos pacientes.

Em suma, as proteinas recombinantes sdo uma ferramenta essencial na terapia
personalizada, com um impacto profundo na eficacia, seguranca e acessibilidade dos
tratamentos médicos. A medida que a tecnologia e a ciéncia continuam a avangar, o papel dessas
proteinas na medicina personalizada tende a crescer, prometendo transformacdes significativas
na forma como as doencas sdo tratadas e gerenciadas.

4 CONCLUSAO

Proteinas recombinantes desempenham um papel crucial na terapia personalizada,
oferecendo tratamentos mais eficazes e seguros para condi¢cdes médicas complexas. Esta
revisdo demonstrou que hé avancos significativos na produ¢ao de biofarmacos, com aumento
da eficacia e a conveniéncia dos tratamentos. As aplicacdes clinicas abrangem areas como
oncologia, doengas hematoldgicas e distirbios metabolicos, destacando-se pelo sucesso na
personalizacdo terapéutica. Os desafios, como a precisdo na correspondéncia molecular e a
estabilidade das proteinas, sdo superados com o avango tecnoldgico continuo. A pesquisa
evidenciou que as proteinas recombinantes sdo uma ferramenta essencial na medicina moderna,
com um impacto positivo crescente na pratica clinica e na qualidade de vida dos pacientes.
Assim, o estudo alcangou seus objetivos de analisar e discutir o impacto dessas proteinas na
personalizagdo de tratamentos médicos, revelando um futuro promissor para a medicina
personalizada.
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