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Introducéio

A producdo de animais transgénicos ainda é recebida pela populacao
como uma novidade no campo da biotecnologia. Assim como acontece
com todo novo conhecimento, a transgenia causa certo temor e muitas
duvidas sobre as razées para se trabalhar com esse tipo de técnica e sobre
quais implicacées futuras ela ird desencadear.

Ainda no mesmo patamar, porém, gerando menos debates, estdo os
biofdrmacos. Esse ainda é um assunto muito novo, do qual pouquissimas
pessoas {ém conhecimento, mas que, segundo os pesquisadores, ird revo-
lucionar o cendrio mundial dos fdrmacos.

Assim sendo, este trabalho ird tratar da andlise da producdo de
biofdrmacos a partir de animais transgénicos com foco na eritropoetina
alfa humana recombinante (EPO). Explicaremos o conceito de transgénicos,
fazendo um breve histérico desse termo. As aplicacées dos transgénicos e
as técnicas de transgenia também serGo analisadas, tendo, entretanto,
um foco especial aquelas utilizadas para a producéo da eritropoetina alfa
humana recombinante.

' Ex-aluna do Curso Técnico de Ensino Médio em Biodiagnéstico em Satde da Escola Politécnica de
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Faremos um estudo comparativo entre a eritropoetina humana e a
eritfropoetina humana recombinante, explicando sua atuag@o no organis-

mo humano.

A anemia, sindrome causada por diversos tipos de doencas, possui,
dentre suas causas, o decréscimo dos niveis de eritropoetina no sangue.
Por isso, ela também serd analisada com o objetivo de explicar os males
causados por esse decréscimo de substéncia no corpo e como essa dimi-
nuicdo ocorre.

Por fim, encerraremos explicando o conceito de biofdrmaco, seu histé-
rico, como se estruturam suas técnicas de producéo, quais as suas aplica-
¢cbes na ciéncia e como é sua atual situacdo no mercado de fédrmacos
mundial bem como no mercado brasileiro.

O que sdo animais transgénicos?

Animais transgénicos sdo definidos como produtos ou organismos cujo
patriménio (genoma) foi artificialmente manipulado pela introdug@o, mo-
dificacdo ou delecdo de um gene (transformacao génica), alterando todas
as células do organismo de tal forma que a modificacdo genética seja

transmitida aos descendentes (SINOGAS, 2005/2006).

Sdo animais que possuem no genoma de suas células germinativas ou
somdticas seqiéncias de DNA exégeno (de outra espécie ou nao)
introduzidas por intervencéo humana ou cujo patriménio genético tenha
sofrido qualquer alteracéo engendrada e executada pelo homem. O gene
transferido para animal denomina-se transgene.

Para ser considerado transgénico, um animal deve, além de expressar a
sequéncia de DNA exdgeno, ser capaz de, quando acasalado com ani-
mais ndo-transgénicos, produzir progénies que herdardo o transgene de
forma mendeliana, devido & incorporacéo deste nas células germinativas,
e apresentar a expressdo do mesmo em grande nGmero de animais.

O termo transgénico refere-se a duas estratégias bdsicas de constru-
c@o de modelos animais: “ganho de funcdéo” e “perda de funcdo”:
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* transgénicos por adicdo ou expressdo exacerbada de um gene, em
que vdrias copias desse gene séo adicionadas ao genoma;

* transgénicos por knock-out ou knockin (COLLARES, 2005).

Historico dos transgénicos

Pouco antes da década de setenta, o termo transgénico comecou a
ser utilizado na literatura cientifica em indmeros estudos, mostrando a in-
troduc@o de fragmentos de DNA in vitro® em células somdticas procariéticas
(sem carioteca) e eucaridticas (com carioteca) e a indugdo da expressdo de
genes em vdrios tipos celulares (células do tecido nervoso e do sangue).

Em 1968, Richard L. Gardner isolou células de um embriéo de ca-
mundongos, injetou em outros embrides e os transferiu para o Utero de
fémeas prenhas, gerando camundongos com células vindas dos dois em-
brides, os chamados animais quimeras. Estes sGo animais que resultam da
justaposicdo de genes transgénicos e normais. A manipulacdo dos embri-
des in vitro foi indispensdvel para o sucesso de todas as técnicas
transgénicas.

A introducéo de material genético exdbgeno em embrides de camun-
dongos ocorreu antes do aparecimento das técnicas de DNA recombinante,
em 1974, quando Rudolf Jaenisch e Beatriz Mintz observaram a presenca
de DNA viral exégeno em diversos tecidos de camundongos apds a
microinjecdo do virus SV40 no inferior da cavidade blastocistica de embri-
des em estdgio inicial de desenvolvimento. Esse foi o primeiro experimento
com transgénese animal. Em 1975, foram produzidos embrides infectados
com retrovirus cuja seqiéncia de DNA viral foi integrada ao genoma.

Entretanto, nesses experimentos ndo foi observada integracdo do
gene exdégeno nas células germinativas, uma vez que ndo houve transmis-
sdo aos descendentes. Estudos subseqientes (1976/1977) demonstra-
ram o sucesso na integracdo de DNA exégeno nas células germinativas

3 Todos os fenébmenos biolégicos que t&m lugar fora dos sistemas vivos, no ambiente controlado de
um laboratério.
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quando embrides de camundongos foram microinjetados com o retrovirus®
da leucemia murina de Moloney (M-MulV) com transmissdo da alteracéo
genética aos descendentes, gerando a primeira linhagem de camundon-
gos transgénicos.

Em 1980, Gordon e Cols introduziram a técnica de microinjegdo
pronuclear® de uma construcéo viral em embrides recém fertilizados para
a gerac@o de um camundongo transgénico por adicdo; entretanto, ndo foi
observada transmissdo aos descendentes.

Em 1982, a primeira linhagem de camundongos transgénicos pro-
duzida por adicdo pela técnica de microinjecdo pronuclear foi caracteriza-
da por Richard Palmiter, Ralph Brinster e colaboradores. A idéia era produ-
zir animais com um fendtipo® alterado com relacdo aos irm@os néo-
transgénicos, no caso, animais de maior tamanho. Para isso, construiram
um DNA contendo uma cépia do gene do horménio de crescimento de
ratos sob o controle do promotor do gene de metalotioneina capaz de
digerir a express@o do gene para vérios tecidos do animal.

Centenas de cépias dessa construcdo de DNA foram microinjetadas
em prondcleos de embrides de camundongos que, posteriormente, foram
transferidos para maes de aluguel. Dos vinte e um camundongos nasci-
dos, sete carregavam a construcdo do gene exégeno, sendo que seis se
desenvolveram mais rdpido e atingiram um tamanho duas vezes maior que
os irm@os ndo-transgénicos. Esse resultado foi um marco no desenvolvi-
mento de animais transgénicos, despertando grande atencdo na midia em
todo 0 mundo quando o camundongo “gigante” foi publicado na capa da
revista cientifica Nature (PESQUERO, 2004).

Em 1987, obteve-se éxito na geracdo de mutacdes sitio especificas
em células-tronco embrionérias por recombinacdo homéloga’. Isso possi-
bilitou a geracé@o dos primeiros modelos knock-out® de camundongos por
Schwartzberg e colaboradores, demonstrando a viabilidade de transmis-

4Virus de RNA que contém a enzima franscriptase reversa que permite a sua propagacéo via integracdo
de dupla cadeia, no genoma da célula hospedeira.

5 Nucleo dos gametas.

¢ Caracteristicas observéveis de um organismo.

’ Quando um gene especifico pode ser modificado ou inativado no genoma.

8 Quando um gene endégeno é inativado.
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sdo de uma mutacdo introduzida em um gene para as células germinativas

por recombinacdo homoéloga.

Essa mesma técnica possibilitou a geracéo dos primeiros mode-
los knockin®, em que um gene de interesse é modificado em células-
tronco embriondrias em cultura e, posteriormente, integrado no genoma

de camundongos.

Técnicas de transgenia

Durante os Gltimos anos, vdrias técnicas de transgénese tém sido
utilizadas para a introducdo de genes em células germinativas e célu-
las somdticas nas mais diversas espécies de animais. Essa técnica con-
segue introduzir qualquer construcdo de DNA no genoma determina-
do. Ou seja, a manipulagdo realiza-se em genes individuais.

Nessa linha, estdo as técnicas de transgene e knock-out -
infegracdo de cépias adicionais de genes mutados e tfroca de um gene
enddgeno especifico por um gene mutado, respectivamente.

Dependendo da técnica aplicada, o animal produzido pode cons-
tituir-se somente de células que carregam o transgene (denominado
animal transgénico) ou de conjuntos de células com ou sem o transgene

(animal quimérico ou mosaico).

No total, podemos distinguir nove técnicas diferentes para a pro-
ducdo de animais transgénicos (RIBEIRO e AZEVEDO, 2005):

* Infeccdo por retrovirus;
* Microinjecdo pronuclear;

* Injecdo de Células Tronco Embrionérias e Células Germinativas Embrio-
nérias previamente expostas a DNA exégeno, na cavidade de blastocistos;

* Transferéncia de genes mediada por espermatozéides (vetores);

? Gene previamente modificado e substituido no genoma.
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* Infrodugd@o de complexos de Lipossomas!'® para introduzir DNA clonado
em células de embrides;

* Eletroporac@o'’;
* Biobalistica'? ou Bombardeamento de particulas;

* Transferéncia nuclear com células somdticas, tronco ou germinativas
embriondrias transfectadas;

* Injecdo de DNA em testiculo para produzir células-tronco
espermatogénicas transgénicas;

Neste estudo, abordaremos a producdo da eritropoetina alfa huma-
na recombinante em animais transgénicos. Para esse tipo de enfoque, em
que serd expressa uma protfeina de inferesse comercial, o modelo de ani-
mal utilizado é o de superexpressdo de um gene, e a técnica utilizada é a de
microinjecdo pronuclear.

Transgénicos por adi¢do ou superexpresséo

Séo considerados transgénicos por adicdo aqueles animais nos quais vdri-
as cépias de um gene (endégeno ou de uma outra espécie) foram adiciona-
das ao seu genoma. Na maioria das vezes esses animais apresentam
superexpressdo do gene adicionado e, conseqientemente, aumento da pro-
ducao da proteina por ele codificada, provocando um ganho de funcéo.

Uma caracteristica importante desse modelo é que a integracGo do
transgene ocorre aleatoriamente no genoma, ou seja, sua localizacdo dentro
do genoma ndo é pré-estabelecida no momento da inoculacéo do
transgene, podendo ser letal ao embriGo ou até mesmo ao individuo de-
pois de adulto caso haja inativacdo de algum gene importante por conse-
quéncia da adicdo do novo gene.

10 Estruturas pequenas, consistindo em camadas de lipidios semelhantes a lipidios de membrana
capazes de proteger o DNA exégeno da digestdo por proteases e DNAses.

" Pulso elétrico de alta voltagem e duragéo muito curta que provoca queda répida da membrana das
células, deixando os poros livres para que o gene de interesse penetre na célula e atinja o nicleo,
incorporando-se ao genoma.

12 Método fisico que utiliza microprojéteis acelerados para introduzir o DNA em tecidos e células.
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Este fato pode levar ao aparecimento de um fendtipo independente
do transgene, no animal transgénico, o que exige a necessidade da
comparacdo do fendtipo alterado em diferentes linhagens mutantes.
Além disso, o nimero de cépias do gene inserido no genoma ndo pode
ser controlado, bem como o nivel de expressdo do mesmo, o qual é
dependente do nimero e da posicdo de insercGo do genoma.

(PESQUERO, 2004).

Microinjecao pronuclear

Atualmente, essa é a técnica utilizada pela grande maioria dos centros
para a geracdo de animais transgénicos por adicéo. Essa técnica, denomi-
nada transgénese cldssica ou convencional, permite a introducé@o de se-
qUéncias longas de DNA recombinante de diferentes espécies no genoma
de mamiferos, produzindo altos niveis de expressdo e integracéo do
transgene nas células germinativas.

Utilizando-se um micromanipulador (agulha de didmetro extrema-
mente fino) acoplado a um microscépio invertido de alta resolucéo, cente-
nas de cépias de uma construcdo de DNA (endégeno ou de outra espécie)
sdo injetadas diretamente em um dos pronicleos (masculino ou feminino)
de embrides recém fecundados (odcitos) coletados do oviduto'® de fémeas
doadoras superovuladas'.

Os pronucleos s@o os nicleos materno e paterno provindos do 6vu-
lo e do espermatozdide, respectivamente, antes que se unam para formar
um Unico nicleo contendo o genoma do novo individuo. Normalmente,
multiplas moléculas de DNA tendem a integrar-se ao genoma do hospe-
deiro, em um Unico sitio de insercéo.

Apds a microinjec@o os embrides permanecem em cultivo in vitro até
serem transferidos para o oviduto de uma fémea receptora pseudogravida,
previamente acasalada com um macho vasectomizado'® que levard a ter-

13 Uy A . S
Local de “transito” para o évulo e o espermatozéide.

4 Método para estimular diversos foliculos tercidrios até o estdgio de ovulacéo.

15 Método cirdrgico de esterelizacGo masculina.
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mos o nascimento dos possiveis tfransgénicos posteriormente

genotipados'® quanto & presenca do gene exégeno (GONSALVES,
FIGUEIREDO; FREITAS, 2002).

Todo animal transgénico positivo originado de um embriGo microinjetado

é classificado como um fundador de uma linhagem transgénica Unica que

difere de outro fundador quanto ao local de insercdo e ao ndmero de

cépias do transgene no genoma. A porcentagem de embrides injetados

que se desenvolveram em animais transgénicos varia de 1% a 3% em

caprinos; 0,3% a 4,0% em suinos; 0,1% a 4,4% em ovinos, e 1,7 a 3,2%

em bovinos.

* Vantagens: Tem eficiéncia relativamente alta para gerar linhagens
de animais transgénicos que expressem o transgene de maneira corre-
ta, o que garante a certeza de uma prole transgénica. O indice de ani-
mais que contém o gene inserido em seu genoma é maior que nos
outros métodos. E a mais simples e com os melhores resultados. Permi-
te um controle mais apurado, além de permitir uma producéo em série
de animais transgénicos;

* Desvantagens: Essa técnica é limitada. O método ndo pode ser
aplicado a embrides em estdgios mais avancados de desenvolvimento.
A detecc@o do sitio de insercGo no cromossomo hospedeiro é dificil,
pois o DNA se integra em cépias multiplas. Ocorrem rearranjos causa-
dos no genoma da célula microinjetada e introduc@o de vdrias copias
do transgene, originando animais com expressdo varidvel do transgene

(PESQUERQ, 2004).

Utilizacoes de animais transgénicos

As principais linhas de pesquisa dividem-se em:

* Estudo da regulacéo e expressdo génica'’;

1¢ Constituicdo genética de um organismo em relagdo &s caracteristicas consideradas, herdando-as
dos seus progenitores.

17 Estudo dos mecanismos moleculares que controlam a expresséo e a regulacdo de diversos genes
durante o desenvolvimento fetal e j4 no préprio tecido adulto.
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* Utilizacdo de animais transgénicos como biorreatores para a produ-
cGo de biofdrmacos e bioprodutos;

* Producéo de modelos animais para aplicacées biomédicas'®;

* Incrementos de novas caracteristicas genéticas de producdo impor-
tantes economicamente;

* Xenotransplantes'?.

Biorreatores vivos

Biorreatores vivos sdo animais modificados geneticamente a partir da
introducdo de uma proteina especifica (que pode ser endégena ou exbgena),
utilizando-se promotores tecido-especificos para que esses animais poste-
riormente venham a atuar como biofébricas, produzindo essa proteina de
interesse em larga escala e com um alto valor farmacolégico (RECH, 2001).

Para que um animal transgénico possa atuar como um biorreator, ele
deve obedecer a algumas caracteristicas, tais como: capacidade de pro-
duzir a proteina de interesse em grandes quantidades sem comprometer o
funcionamento normal de suas células, capacidade de passar essa nova
caracteristica para as préximas geracoes e capacidade de produzir a pro-
tefna em um érgdo especifico.

Além disso, outros critérios devem ser atendidos para a utilizacéo das
biofébricas através desses animais, como a eficiente expressdo da proteina
recombinante no leite, a aceitabilidade do organismo do animal quanto &
insercéo do transgene, a recuperacdo considerdvel da proteina quanto &
sua pureza etc.

Normalmente, essa producdo de proteinas é direcionada para vari-
os fluidos biolégicos, como urina, plasma sangiineo e leite das glan-
dulas mamdrias. O isolamento de proteinas nos fluidos apresenta grande

'8 Animais que apresentam doencas semelhantes as que atingem os seres humanos, de maneira que
se possa compreender como se esfrutura a doenca (causas,estégios, sinftomas) e buscar formas de
fratamento.

12 Producdo de animais transgénicos como futuros doadores de érgéos para os seres humanos que
expressem fatores de inibigéo e rejeicdo.
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vantagem em relagcdo & sua producdo nos tecidos, uma vez que os
fluidos sdo constantemente produzidos e as proteinas sdo faceis de
serem recuperadas.

Vdrios experimentos @ foram feitos introduzindo-se as proteinas
recombinantes de interesse nos fluidos j& mencionados. Contudo, a
expressdo da maioria delas mostrou-se prejudicial para a sadde dos
animais (RUMPF e MELO, 2005). Somente nas glandulas mamdrias a
manipulacdo de proteinas recombinantes ndo apresentou nenhum pro-
blema para o animal.

Além disso, o fato de as proteinas do leite ndo circularem pelo corpo
do animal (o que tornaria mais dificil sua purificacéo) e a producao
frequente deste, fazendo com que possa ser coletado em grandes quan-
tidades, além dos custos reduzidos para a producéo, séo algumas das
caracteristicas que fazem com que a glandula mamdria seja conside-
rada como o melhor biorreator vivo disponivel atualmente (HAUSER e

WAGNER, 1997).

A producao dessas proteinas |4 se d4 em laboratérios por meio de
células em cultura (CHO?, por exemplo) ou sendo sintetizadas por bac-
térias. Contudo, algumas proteinas humanas sdo muito complexas para
serem produzidas por microrganismos e sua producdo em células em
cultura ndo se dd em larga escala.

Em termos quantitativos, a gldndula mamdaria é capaz de gerar de-
zenas de gramas de proteinas recombinantes por litro de leite a cada
dia, ao passo que, através de sistemas de producdo em células em
cultura, pode-se produzir no méximo 1-2 gramas (100-200mg) por
litro a cada dia (RECH, 2001).

A partir dessa constatacé@o, diversos animais, como coelhos, cabras,
porcos, vacas e ovelhas, t&m sido utilizados como biofdbricas para a
producdo de farmacos. Entretanto, as espécies mais utilizadas para
essa pratica tem sido a dos ovinos, caprinos e bovinos, devido ao alto
nivel de producdo de leite e proteinas segregadas por eles.

20 Células de ovdrio de hamster chinés.
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Uma vez produzida no leite, a proteina serd posteriormente isolada (ex-
traida e purificada), para que s6 entdo seja transformada em farmaco.

Biosseguranc¢a para animais transgénicos

No manuseio de animais transgénicos, existem pelo menos trés tipos
de riscos que devem ser evitados: contaminacéo do pesquisador ou tratador
durante o manuseio do animal; liberacdo dos Animais Geneticamente Mo-
dificados (AnGMs) para o meio ambiente, podendo se tornar danoso para
as demais espécies do ecossistema; e contaminacdo de outros animais
(AnGMs ou ndo) por contato com o transgénico (JURKIEWICZ, 2001).

Os AnGMs devem ser criados em locais apropriados (biotérios) onde
devem permanecer protegidos para evitar qualquer tipo de contamina-
cGo. Entretanto, é importante esclarecer que néo estamos nos referindo
apenas & confaminacdo externa (de outros animais, do meio ambiente ou
da sociedade), mas também da contaminacdo do préprio animal a ser
utilizado. Os animais ndo podem estar contaminados com virus, bactérias
e/ou parasitas. Isso interferiria no objetivo final da producéo do transgénico,
inutilizando as pesquisas. Assim sendo, é preciso que o biotério onde esses
animais sdo mantidos tenha toda infra-estrutura, como filtragem do ar
com filtros especiais, barreiras de contencéo sofisticadas, como
microisoladores?', autoclaves e diversos outros equipamentos que garan-
tam a manutencdo de um ambiente estéril.

Além disso, a construcdo dos biotérios deve facilitar sua limpeza e de-
sinfecc@o, evitando o actmulo de poeira. Devem conter também barreiras
fisicas contra insetos, microorganismos e outros animais presentes em fo-
das as dreas e que permitam a ventilacéo no local.

Os biotérios devem possuir controle sanitdrio (para detectar a presen-
ca de parasitas, e de infeccdes por parasitas ou virus), genético (para iden-
tificar eventuais mudangas na estrutura dos animais), nutricional (para
garantir a qualidade dos alimentos e da satde do animal) e ambiental
(para controlar alteracdes de temperatura, presséo, umidade, luz, etfc.).

21 Gaiolas com filtro de barragem para microrganismos.
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Quanto ao pessoal que trabalha com os AnGMs (sejom pesquisadores
ou tratadores dos animais), todos devem ser especializados para esse tipo
de trabalho. Somente deve ser permitida a entrada de pessoas credenciadas,
que devem seguir determinadas regras de vestimenta (como roupas ade-
quadas, mdscaras, luvas, sapatos apropriados etc.) bem como de conduta
para com os animais e os demais trabalhadores do biotério e do laboraté-
rio. (JURKIEWICZ, 2001).

Eritropoetina (EPO)

Eritropoetina humana e sua producéo

A eritropoetina é um horménio natural glicoprotéico produzido pe-
las células epiteliais que revestem os capilares peritubulares renais que
regulam a proliferacdo e a diferenciacdo de células hematopoiéticas,
como os eritrécitos (hemdcias ou glébulos vermelhos), conhecida como
eritropoiese e realizada pela medula éssea. Os rins sdo responsdveis
por secretar 90% da eritropoetina circulante. J& o figado contribui com
cerca de 10% da producéo total desse horménio.

Certas células renais possuem sensores de oxigénio que detectam
quando a quantidade de oxigénio circulante no sangue é relativamente
pequena (hipdxia). Com isso, elas aumentam a producédo da
eritropoetina. Essa substéncia “viaja” através do sangue até os ossos
longos e chatos, onde estimula a producéo de eritroblastos. Estes so-
frem um processo de multiplicacé@o e diferenciac@o no interior da me-
dula éssea até atingirem o estado de maturacéo, quando caem na
corrente sangiinea |G sob a forma definitiva de eritrécitos.

No inferior dos ossos longos, encontramos a medula éssea (ou me-
dula vermelha), responsdavel pela hematopoiese. L4, a eritropoetina es-
timula a producéo de eritropoiese, induzindo a diviséo e diferenciacao
das células progenitoras eritréides, aumentando a quantidade disponi-
vel no sangue circulante. Assim, o oxigénio encontra maior facilidade
para circular pelo organismo, chegando até todos os tecidos.
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Eritropoetina humana recombinante

Esse horménio, agora conhecido como eritropoetina eecombinante, tem
a mesma funcdo do horménio natural produzido pelo corpo — estimular a
producdo e diferenciacéo de eritrécitos —, mas agora pode ser adminis-
trado através de tratamentos clinicos de maneira a suprir a deficiéncia de
sua produgd@o no organismo causada por alguns tipos de enfermidades.

Em pessoas normais, os niveis plasmaticos de eritropoetina oscilam num
intervalo entre 10mUI/ml e 30 mUI/ml e podem ser incrementados até
100 vezes durante periodos de hipdxia ou anemia. No entanto, em pacien-
tes com insuficiéncia renal crénica, a producao de eritropoetina endégena
é deficiente e, ainda que a patogenia da anemia nesses pacientes seja
multifatorial, essa deficiéncia é a causa primdria.

A primeira evidéncia de resposta & eritropoetina é o incremento na con-
tagem de reticulécitos nos primeiros 10 dias de tratamento, seguido de um
incremento na contagem de eritrécitos, hemoglobina e hematécrito, geral-
mente —no periodo de duas a seis semanas seguintes. Uma vez alcancada
a meta proposta de hematécrito (33% - 36%), esse nivel deve ser mantido,
se ndo existir deficiéncia de ferro ou outra doenca concomitante.

A eritropoetina humana recombinante é um antianémico que se apre-
senta em duas formas: eritropoetina alfa humana recombinante e
eritropoetina beta humana recombinante. Essas duas formas diferem en-
tre si tanto na sua composicdo como nas funcdes que desempenham.

A eritropoetina alfa humana recombinante é uma glicoproteina de peso
molecular igual a 34.400 ddéltons??, produzida através da tecnologia de
DNA recombinante, contendo 165 aminodcidos que se apresentam em
seqiéncia idéntica & da EPO endégena (MELLO, 2000). Seu tempo médio
de acdo é de 5,2 horas.

Sua atividade biolégica é a mesma e corresponde a 129.000 Ul/mg do
horménio natural. Ela induz a liberacéo de reticulécitos?® da medula dssea

22 Pequena unidade de massa usada para expressar massas atémicas e moleculares. NGo é uma
massa do Sl (Sistema Internacional de Medidas).
23 Células eritrocitarias imaturas.
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na corrente sangiinea, onde ocorre sua maturacdo em eritrécitos. A
eritropoetina pode ser aplicada por via subcuténea ou via intravenosa.

Em pacientes com insuficiéncia renal crénica pode ocorrer reducdo na
producdo de eritropoetina, diminuicdo do tempo de sobrevivéncia das
hemdcias e presenca de inibidores da eritropoiese na circulacéo. Ela tam-
bém estimula a producdo de hemdcias em pacientes que ndo apresentam
essa deficiéncia na produgéo da EPO.

Atualmente, a eritropoetina alfa humana recombinante é usada no tra-
tamento de anemias relacionadas & quimioterapia em pacientes com tu-
mores malignos ndo mieléides?, insuficiéncia renal crénica (com ou sem
didlise), terapia com zidovudina?® em pacientes infectados por HIV (nivel de
eritfropoetina endégena < 500 um/mL), casos de cirurgia ndo cardiaca e
ndo vascular, reduzindo a necessidade de transfusdes em pacientes com

hemoglobina > 10 e 13 g/dL (MELLO, 2000).

Possui contra-indicacdo para pacientes com hipertenséo,
hipersensibilidade a eritropoetina humana recombinante, soro-albumina
humano e produtos derivados de células de mamiferos ou aos componen-
tes da férmula, além de pessoas portadoras de leucemia eritréide e em
periodo de gravidez e lactacéo.

A eritropoetina beta humana recombinante também é um antianémico,
contudo é menos especifico que a alfa humana recombinante. Ela age
estimulando a formacéao de glébulos vermelhos e ¢ indicada para o trata-
mento de alguns tipos de anemia. A Unica contra-indicacdo é a alergia a
alguma das substéncias presentes em sua composicdo.

Alguns tratamentos, como a quimioterapia e a radioterapia (para pessoas
acometidas por algum tipo de neoplasia), além de algumas doencas, como a
AIDS, a insuficiéncia renal crénica e a deficiéncia do organismo de algumas
vitaminas e minerais (vitamina B12 e ferro, por exemplo), diminuem o nimero
de eritrécitos presentes no organismo. Isso leva & ocorréncia de uma das prin-
cipais sindromes que atingem a populacdo mundial: a anemia.

24 Sao células que incluem os monécitos e os granulécitos.
25 Andlogo sintético de um composto da Timina que blogqueia a incorporacéo de novos nucleotideos
& cadeia de DNA, o que leva & interrupcdo da sintese do DNA viral complementar.
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Conceito de anemia

A palavra anemia vem do grego an = privacdo e haima = sangue.
Essa sindrome é caracterizada pela diminuicGo da concentracdo de
hemoglobina no interior das hemdcias (intraeritrocitéria) e pela redu-
c@o da quantidade de hemdcias no sangue. A quantidade de concen-
tracdo normal de hemoglobina estipulada pela Organizacéo Mundial
de Saude é de 13g/dl para homens, 12g/dl para mulheres e 11g/dl
para gestantes e criancas entre seis meses e seis anos de vida.

A andlise do volume das hemdcias é feita através de um exame de
sangue denominado hematécrito/microematécrito (htc) — contido no
hemograma —, que fornece a relacdo entre o plasma e os elementos
celulares do volume total de uma amostra de sangue. Esses resultados s@o
expressos em percentual: 40% a 50% para homens, 37% a 45% para
mulheres e 35% a 45% para criancas (considerados indices normais).

Atualmente, a anemia é considerada como sendo a sindrome créni-
ca de maior ocorréncia em quadros clinicos. Ela é classificada em dois
tipos: anemia aguda e anemia crénica. A anemia aguda é caracteriza-
da pela perda stbita de sangue (principalmente por hemorragias). Nela,
a diminuigéo do volume de sangue total é mais importante que a falta
de eritrécitos e de hemoglobina. J& na anemia crénica, o volume
sangiineo total permanece normal (pois é compensado pelo aumento
do volume plasmdtico), mas ocorre uma diminuicdo da quantidade de
eritrécitos e da hemoglobina. Esta normalmente é desenvolvida através
de alguma enfermidade adquirida pelo paciente (j¢ mencionadas ante-

riormente) (SOUZA e ELIAS, 2005).

Tipos de anemia

* Além de apresentar diversos graus de severidade, existem diversos ti-
pos de anemia, todas de particular importéncia e interesses médicos e/
ou sociais. Os principais tipos de anemia e suas causas sdo (OLIVEIRA
e NETO, 2004): Anemia de caréncia de ferro (anemia ferropriva);
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* Anemia de caréncia de vitamina B12 (anemia perniciosa ou anemia
megalobldstica?) e de caréncia de 4cido félico;

* Anemia das doencas crénicas - uremia?’, hipotireoidismo?®, hepatite,
insuficiéncia renal, neoplasias, infeccoées bacterianas, virais (em especi-
al a AIDS) e por parasitas;

* Anemia por anomalias genéticas — hemoglobinopatias?’, sendo as
mais comuns hemoglobinopatias S (anemia falciforme), sindromes
talassémicas (talassemia® alfa ou beta), esferocitose e eliptocitose, defi-
ciéncia da enzima glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD) e anemia
de fanconi °';

* Anemia por destruicdo periférica dos eritrécitos - maldria, anemias
hemoliticas autoimunes®?, anemia por fragmentacdo dos eritrocitos;

* Anemia decorrente de doencas da medula éssea — anemia apldsica®?,
leucemias e tumores na medula;

* Anemia por perda de sangue — hemorragia excessiva (acidentes, parto
efc.), sangramento crénico devido a Ulceras, cancer infestinal, ciclo mens-
trual excessivo, sangramento nasal, sangramento por hemorréidas etc.

Sintomas e diagnéstico

Em muitas pessoas a anemia pode ser assinftomdtica ou apresentar sin-
tomas muito vagos. Contudo, os sinftomas mais freqientes sdo: fadiga,
fraqueza, palidez, dificuldades de concentracéo, falta de ar, vertigem, astenia

26 Sintese comprometida do DNA.

%7 Excesso de uréia na corrente sangiinea.

28 Diminuicdo do funcionamento da gléndula tireside.

27 Disttrbios da hemoglobina.

30 Caracteristica do sangue transmitida de pais para filhos. Ela reduz a quantidade de hemoglobina
que o corpo pode fabricar.

31 Doencga hereditéria que afeta principalmente a medula éssea, gerando uma redugéo na produgdo
de todos os tipos de células sangiineas do organismo.

32 Destruicdo precoce das hemécias devido & fixagdo de imunoglobulinas e/ou complemento na
superficie da membrana eritrocitéria.

33 Déficit (de glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas) no sangue periférico, secunddria a
uma medula éssea marcadamente hipocelular, afetando as trés linhas celulares: granulocitica,
eritréide e megacariocitica.
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(fraqueza orgdnica) e extremidades frias. Nos casos mais severos, po-
dem ocorrer desmaios, taquicardia, palpitacées, hipotensdo e, por fim,
choque que pode levar a um quadro irreversivel e letal.

E importante ressaltar que os sinftomas podem variar de acordo com
a severidade da anemia (aguda ou crénica), com a causa e com o tipo
de anemia adquirida. Afinal, ndo se deve esquecer que cada organis-
mo é diferente do outro. Assim sendo, cada caso merece um enfoque
especial e deve ser analisado separadamente.

O exame mais comum para diagnosticar a anemia é o hemograma.
A partir do volume de células sangiineas e do nivel de hemoglobina
detectado na amostra coletada, pode-se detectar se o paciente possui,
ou ndo, anemia. Além disso, esse exame também pode detectar as

anisocitoses®** que irdo determinar de qual tipo de anemia o paciente
estd acometido (SOUZA e ELIAS, 2005), tais como:

* Microcitose: Eritrécitos menores que o normal (pois falta con-
teUdo) devido & producdo inadequada de hemoglobina. Represen-
tam os primeiros e os Gltimos sinais de insuficiéncia por parte da
medula 6ssea. Medem em torno de 4 a é micra. E comum nas ane-
mias por deficiéncia de ferro, doencas crénicas e talassemias.

* Normocitose: Hemdécias com tamanho normal (diéGmetro médio)
em torno de 7,2 micra.

* Macrocitose: Eritrocitos com volume médio superior ao normal.
Medem em torno de 9 a 11 micra. E associada principalmente &
deficiéncia, falta de absorcdo ou armazenamento de vitamina B12
e de dcido félico.

No caso das doencas crénicas e infecciosas, assim como em outras
doencas, o hemograma torna-se ineficiente como diagnéstico. Assim,
torna-se necessdria a observacéo de sinais clinicos e a andlise de exa-
mes préprios de cada doenca.

34 Alteragdes morfolégicas quanto ao tamanho das hemécias.
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Histérico e conceito de biofdrmacos

A idéia de produzir drogas transgénicas ocorreu a muitos cientistas
em meados da década de 80, quando esse novo setor comecou a en-
frentar o desafio de fabricar proteinas complexas: assegurar que essas
grandes moléculas tivessem a forma adequada, e com todos os agica-
res nos locais corretos, na superficie dos aminodcidos das proteinas.

A partir disso, comecou-se a buscar meios de se isolarem essas pro-
teinas humanas em quantidades significativas, de maneira a tornar pos-
sivel a extrac@o para a producdo das drogas de inferesse. Contudo,
havia muitas etapas ainda a serem alcancadas para que se pudesse
obter as tais drogas transgénicas.

A principio, era necessdrio encontrar uma maneira de produzir es-
sas proteinas de modo que nada interferisse na sua estruturacao (fato-
res externos, como microorganismos, ou fatores internos, como enzimas,
por exemplo). Precisava-se de um mecanismo que as produzisse de
maneira pura e em grandes quantidades.

Com isso, surgiu a idéia de realizar essa produc@o em bactérias e leve-
duras. As proteinas modificadas eram inoculadas nesses organismos de
maneira que, uma vez fazendo parte da estrutura deles, passaria a ser
produzidas como qualquer outra substéncia que estes |G produzissem.

O primeiro medicamento fabricado dessa maneira foi a insulina
recombinante humana, que teve sua comercializacGo aprovada nos
Estados Unidos em 1982. Depois, houve o lancamento da primeira
terapia de anticorpos monoclonais, em 1986. Com o passar do tem-
po, notou-se que algumas proteinas possufam estruturas muito com-
plexas, que dificultavam sua produgGo por meio desses
microorganismos.

Em busca de uma soluc@o para esse problema, surgiv a idéia de
realizar essa producdo em células animais cultivadas em larga escala
em laboratérios (como células CHO, por exemplo). O resultado foi
positivo. Por volta de 2004, nos EUA, os biofdrmacos produzidos em
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laboratérios comecaram a ser divulgados. No entanto, esse método de
producdo se deparou com um novo problema: a quantidade que po-
deria ser produzida por essas células era muito pequena, o que fez
com que novas alternativas fossem pensadas.

Por fim, apds inUmeras tentativas, ocorreu a idéia de se utilizarem
animais e plantas modificados geneticamente como “vetores” para essa
producédo. Estes foram chamados de biorreatores vivos, que nada mais
eram do que verdadeiras “fébricas” de produzir moléculas terapéuti-
cas, processo esse conhecido como pharming.

Mas, afinal, o que s@o drogas transgénicas, ou, como sGo mais
comumente conhecidas, biofdrmacos¢ Estes nada mais sGo do que
moléculas modificadas geneticamente (através da insercdo de genes)
com o objetivo de serem mais vantajosas que as naturais para determi-
nadas funcées por apresentarem, por exemplo, maior atividade biolé-
gica, maior tempo de vida e menos efeitos colaterais. Elas agem para
neutralizar o mal quando determinada proteina estd ausente ou em

nUmero insuficiente.

Sao, na verdade, medicamentos biolégicos de primeira qualidade
construidos & base de substdncias idénticas ou muito parecidas com
as humanas, que atuam com mais eficdcia e menos efeitos colaterais
que os produtos quimicos.

No caso dos animais (foco deste estudo), essas moléculas modifica-
das seriam introduzidas em seus genomas (transgenia) e a producdo
se daria nos fluidos desses animais, principalmente nas glandulas ma-
mdrias — por motivos & explicitados anteriormente - por constatar-se
que atendiam rigorosamente a todas as exigéncias feitas para a produ-
c@o dessas drogas de interesse (HAUSER e WAGNER, 1997).

Com o desenvolvimento dessa técnica, tornou-se possivel a producéo
de proteinas muito complexas e em grandes quantidades. Embora existam
algumas rejeicdes a utilizacdo de animais como biofdbricas tem sido mui-
to bem aceita, quando comparada & infroducéo de transgénicos na ali-
mentacdo, uma vez que esses animais estdo sendo produzidos para serem

utilizados como remédios e ndo como alimento.
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Etapas da producéo de biofdrmacos

Essas etapas consistem na obtencdo da linhagem celular
recombinante, producdo dos animais transgénicos, cultivo das células
nesses biorreatores e, finalmente, purificacéo da proteina obtida.

A obtencédo da linhagem celular recombinante se da pela inser¢éo das
novas caracteristicas na proteina a ser expressa. No nosso caso, com a
eritropoetina sdo administradas alteracdes que reduzem os efeitos colaterais,
minimizando o grau de rejeicGo do organismo para essa substéncia.

Obtidas essas linhagens celulares de proteinas recombinantes, é necessa-
ria a producdo dos animais transgénicos a partir da infroducdo dessas mes-
mas protefnas no genoma do animal escolhido. No caso da eritropoetina, os
animais mais utilizados para pesquisas e estudos, até hoje, sdo os camundon-

gos e coelhos (ALMEIDA e KURTENBACH, 2002).

Apés toda a técnica de microinjecéo, finalmente estd produzido o
animal transgénico pela intfroducdo da proteina recombinante produ-
zida. A partir dai, é necessdrio que se faca um acompanhamento mi-
nucioso do desenvolvimento e da producdo dessa nova substéncia ino-
culada no animal.

Depois de se verificar que sua producéo no organismo do animal foi
feita com sucesso, a substéncia serd extraida (pelas glandulas mamé-
rias) e estard pronta para o seu Ultimo e mais complexo processo de
producdo: a purificacéo da proteina. Sé depois dessa etapa, o medica-
mento finalmente estard pronto para passar pelos processos de indus-
trializacdo, a fim de ser comercializado no mercado.

Mesmo apds a industrializacdo do produto, este ndo serd imedi-
atamente levado para as prateleiras no mercado. Serdo ainda realiza-
dos estudos pré-clinicos (testes farmacoldgicos, toxicolégicos etc), além
de um minucioso desenvolvimento clinico, a fim de analisar possiveis
efeitos colaterais (a curto e a longo prazo).
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PurificacGo de proteinas

Essa é a etapa final do processo de producdo de biofdrmacos. Sua
necessidade se dé pelo fato de que todas as células do organismo contém
milhares de proteinas, diferentes, dispersas em seu interior e que apresen-
tam uma ampla faixa de atividade biolégica. Com isso, é necessério reali-
zar essa purificacdo de maneira a isolar somente a proteina de interesse.

O processo de purificacdo de uma proteina dependerd de suas carac-
teristicas fisico-quimicas, de suas propriedades bioldgicas, da fonte da qual
a proteina serd purificada e da tecnologia de purificacdo disponivel. Este é
dividido em etapas que visam distinguir as proteinas umas das outras de
acordo com suas respectivas seqiéncias de aminoécidos, com o conteddo
de carboidratos e lipidio-estrutura tridimensionais e com suas atividades
biolégicas (HO; KITAHARA; OGAWA; SILVA; RAMOS e NASCIMENTO,
2000).

As cromatografias®® em colunas de gel, filiracGo ou adsorcéo séo os
sistemas mais utilizados para a separacéo das proteinas. Contudo, ao lon-
go do processo de purificacéo, pode haver mudancas nas estruturas das
proteinas. Isso transforma esse processo num desafio para os cientistas,
que buscam minimizar os fatores que possam causar essas alteragdes (con-
trole de variacdo de temperatura, oxidacéo etc.) de maneira a garantir que
o produto final tenha todas as caracteristicas necessdrias para seu uso.

7

E necessdrio que a proteina seja extraida de sua fonte natural. Os teci-
dos em que ela se encontra sdo tfriturados e os microorganismos ou as
células animais provenientes de cultura séo lisadas por sonificacdo®. Se
esta estiver restrita a uma organela em particular, uma purificacéo subs-
tancial é obtida a partir do isolamento dessas estruturas celulares, geral-

mente por centrifugacdo diferencial em gradiente de sacarose (ALMEIDA e
KURTENBACH, 2002).

35 Técnica bioquimica na qual uma mistura de substéncia pode ser separada pela carga, tamanho,
ou alguma outra propriedade de seus componentes, através da sua particdo entre uma fase mével e
outra estaciondria.

3 Variagdes repentinas de presséo e osmolaridade, forte agitagdo na presenca de esferas de vidro ou
por enzimas citoliticas.
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Em seguida, temos a clarificacdo da amostra. Esta é feita através de
resinas cromatogrdficas que garantem com seguranca a adsor¢éo da
amostra — sistema de leito expandido.

Através do sistema de leito expandido, foi possivel pular a etapa prévia
de clarificacdo, concentracéo e a fase inicial da purificacéo, passando di-
reto para a fase intermedidria. O fato de esse sistema ser de alta capacida-
de de adsorcdo, aliado & capacidade de realizar a cromatografia sem a
clarificacéo da amostra, elimina algumas etapas de trabalho desse pro-
cesso, tornando o leito expandido uma forma de ser obter a proteina de

interesse por um custo menor e com um tempo reduzido.

Ainda assim, é possivel que algum residuo tenha restado na proteina
purificada. Por isso, sdo realizados testes com o objetivo de avaliar o resul-
tado de pureza final da amostra. Dentre as diferentes técnicas, podemos
citar: seqienciamento peptideo automdtico, espectrometria de massa®’,
ressondncia magnética®® de alta resolucdo, eletroforese®” em gel de
poliacrilamida e eletroforese bidimensional.

De acordo com as estratégias planejadas, pode-se saber se a proteina
exige um grau mais complexo de purificacéo (conforme a aplicacéo final
do produto: humano, veterindrio ou diagndstico), quais técnicas serdo uti-
lizadas (conforme a viabilidade econémica), qual a escala de manufatura

para atender & demanda do produto, dentre outras (ALMEIDA e
KURTENBACH, 2002).

No caso da EPO, a técnica utilizada para a avaliacéo do grau de pure-
za é a cromatografia em coluna realizada em sistemas de HPLC (alta
performance de cromatografia liquida), que dispdem de diversos detectores
altamente sensiveis. Esse é o passo final da purificacdo da amostra.

Contudo, antes de ser utilizada na aplicacdo medicinal, ainda seréo
realizados testes e experimentos cientificos, além de a substancia passar

37 Andlise a partir do espectrémetro, instrumento 6tico que serve para medir as propriedades da luz em
uma determinada porcdo do espectro eletromagnético.

3 Técnica de fazer radiografias computadorizadas mais complexas para a identificacéo de alteracées
no organismo.

3% Técnica laboratorial de fracionamento de proteinas, enzimas, DNA e RNA.

Iniciagao Cientifica na Educagao Profissional em Saude: articulando trabalbo, ciéncia e cultura - Vol.3

126



por uma rigorosa avaliacdo de biosseguranca, para que sé assim possa
ser utilizada como uma molécula terapéutica e circular no mercado.

A arte de purificacdo de proteinas varia de acordo com as caracteristi-
cas estruturais e fisico-quimicas de cada uma delas. Portanto, cada prote-
ina deve ser analisada separadamente, de maneira a se adequar a melhor
técnica ao processo, garantindo que o produto final tenha todas as carac-
teristicas desejadas no principio.

Importancia dos biofarmacos

F&drmacos como a eritropoetina recombinante fazem parte da lista de
medicamentos tidos pelo Ministério da Satde como excepcionais (constitu-
ida por 216 itens, dentre os quais encontramos a eritropoetina). Essa clas-
sificacGo se deve ao seu alto custo de producdo ou importacdo e & dificul-

dade de acessibilidade.

Todo ano, milhdes de délares sGo gastos com a importacdo ou com a
producdo desses medicamentos em células em cultura ou em bactérias. A
idéia de se produzirem os biofdrmacos surgiu como uma tentativa de ga-
rantir uma maior disponibilidade desses produtos no mercado, reduzindo
o custo final para o consumidor.

Proteinas como a eritropoetina, o interferon*?, os anticorpos
monoclonais*' e os anticoagulantes, dentre outros, estdo na lista dos me-
dicamentos mais caros e que possuem uma maior demanda de produ-
cdo. Daf a idéia de fabrica-los em animais vivos, que teriam um custo
muito reduzido e poderiam corresponder a essas demandas, uma vez que
produziriom as proteinas de interesse em grandes quantidades e com se-
guranca garantida.

Apesar do encarecimento inicial (com relacdo & obtencéo dos equipa-
mentos) para se produzirem animais transgénicos, vemos que a producdo

40 Substéncia de origem celular, produzida por todos os animais vertebrados ou invertebrados, capaz
de inibir a multiplicagdo de células cancerigenas e de certos virus.

41 Produzidos em laboratérios pela fusdo de células, ndo estdo presentes na natureza. Séo resultantes
da multiplicacdo de um Unico clone hibrido de duas células.
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posterior dos biofdrmacos em si, a partir de biorreatores vivos, é uma téc-
nica com baixo investimento de capital, que resulta em produtos seguros
para o consumidor. Além disso, possui uma grande facilidade de estocagem
e transporte.

Biofdrmacos no cendrio mundial e brasileiro

Algumas pesquisas mostram que a utilizacdo de biorreatores vivos po-
deria reduzir os custos de producdo de proteinas recombinantes em até 50
vezes, quando comparados aos custos com os produtos convencionais.

Ao contrdrio do que se possa pensar, as pessoas ndo vao ingerir o
leite para se curar ou se prevenir das doencas. O intuito da producéo de
biofdrmacos néo é introduzir alimentos mais sauddveis ou com caracterfs-
ticas medicinais na alimentac@o. As proteinas serdo produzidas no leite (no
caso da EPQO) e, apds sua extracdo e purificacdo, serdo transformadas em
substancias de uso terapéutico.

Mas néo s@o sé esses meios que irdo garantir a seguranca dessas
moléculas no mercado. De maneira a evitar futuros riscos biolégicos, os
bioférmacos ainda passaram por extensivas andlises de suas atividades,
além de comprovacées de seguranca alimentar e ambiental (regulamenta-
das pelas instituicbes competentes).

No mundo, as técnicas de producdo de biofdrmacos a partir de
biorreatores vivos |G sGo uma realidade. InGmeras empresas nos Estados
Unidos (GTC Biotherapeutics, Hematech), na Europa (PPL Therapeutics,
Pharming Group) e no Jap@o jd trabalham com a producdo desses medi-
camentos hd muito tempo.

A GTC, por exemplo, é uma das maiores empresas de Biotecnologia
existentes na atualidade, tendo lancado o primeiro medicamento produzido
em animais transgénicos (cabras transgénicas), o Atryn, um agente
anticoagulante para o tratamento de pacientes acometidos de antitrombina*?
hereditéria — jG aprovado pela Agéncia Européia de Medicina.

42 Pequena molécula que inativa vérias enzimas que possibilitam a coagulacéo.

Iniciagao Cientifica na Educagao Profissional em Saude: articulando trabalbo, ciéncia e cultura - Vol.3

128



As demais empresas ainda estdo em fase de estudos e de producdo de
outros medicamentos, contudo, sem previsdes para langar no mercado.
No caso da eritropoetina, algumas empresas japonesas estdo realizando
estudos sobre sua producdo utilizando camundongos e coelhos como
biorreatores. Contudo, também sem previsdo para o lancamento dessas
moléculas recombinantes no mercado.

No Brasil, algumas instituicdes, como a Embrapa, o Instituto Butantan,
Biomanguinhos, e algumas universidades j& adentraram esse mercado de
biofdrmacos. Contudo, sua técnica é voltada ainda para a producéo de

biofdrmacos em células em cultivo (CHO dentre outras) ou em bactérias
(Escherichia Coli).

Embora alguns institutos, como a Embrapa e a UECE (Universidade
Estadual do Ceard), |G estejam comecando a produzir em seus laboratéri-
os animais fransgénicos e a tentar utilizd-los como biofdbricas, a introdu-
céo dessas técnicas de biorreatores vivos no Brasil ainda é muito incipiente.

Essa problemdtica se deve a inimeros fatores: econdmicos, comoos
altos custos para a compra e manutencéo dos equipamentos necessdrios
para as técnicas de transgenia; educacionais, no que diz respeito a neces-
sidade de especializacdo dos profissionais para atuarem nessa drea; e
legislativos, uma vez que o Brasil é um dos paises com mais regras e ques-
tdes burocrdticas com relagdo & drea da sadde e da biotecnologia.

Consideracoes finais

Apesar de novas e ainda muito desconhecidas pela grande maioria da
populagdo, as técnicas de transgenia estdo cada vez mais inseridas nas
atuais e futuras aplicacdes médicas. Como muitas vezes afirmado, elas
sdo a base para uma revolugdo na drea da satde. A decodificacdo, bem
como a manipulacdo do genoma, representa o avanco mais importante
da genética moderna.

Embora dispendiosas inicialmente, devido aos altos custos dos equipa-
mentos e da sua manutencdo, essas técnicas se mostram vantajosas e
eficientes a longo prazo, podendo interferir, de maneira satisfatéria, nos
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mais diversos campos da ciéncia. Apesar de enfocarmos a transgenia para
a producéo de animais que futuramente poderdo atuar como biorreatores,
ndo devemos esquecer das demais aplicacdes que essas técnicas possuem
e dos beneficios que poderemos obter através delas.

Sua melhor aceitag@o se dd justamente no campo dos fdrmacos por-
que, quando essas técnicas nGo mexem diretamente com algo que vemos
e que sabemos que, de livre e esponténea vontade, estamos ingerindo, a
reluténcia e o receio para ingeri-los se tona incrivelmente menor. Isso ocor-
re, principalmente, pelo fato de as pessoas pouco entenderem e pouco
buscarem conhecer sobre a composicéo, a empresa fabricante e a origem
dos medicamente que ingerem.

De um modo geral, em se tratando de transgénicos, as controvérsias
ainda existem, e, até que esse assunto seja completamente esclarecido, de
maneira a deixar bem claros seus prés e seus contras, serd dificil sua insti-
tuigdo e popularizagdo no cendrio cientifico brasileiro, em especial no campo
da alimentacao.

Os biofdrmacos a partir de animais transgénicos sdo a mais nova pro-
messa em termos de producdo de fdrmacos, com baixo custo e em larga
escala. A introducdo dessas técnicas no Brasil, embora ainda incipiente,
acompanha a tendéncia mundial segundo a qual a genética se faz base de
todos os antigos conhecimentos e das novas descobertas.

No que diz respeito a sindrome enfocada neste estudo, chega-se & con-
cluséo de que ela é uma das que mais atinge a populagdo mundial nos
dias de hoje. Trata-se de uma sindrome muito comum, que apresenta sin-
tomas claros (na maioria das vezes), o que facilita seu diagnéstico. Qual-
quer alteracdo ou sensacdo de mal estar deve ser informado imediatamen-
te a um médico competente para que este possa avaliar o caso e diagnos-
ticar se existe algum problema a ser tratado (independentemente de estar
relacionado ou ndo com a anemia).

Embora caro, |4 existe no mercado um medicamento & base de
eritfropoetina recombinante para o fratamento da anemia por deficiéncia
desse horménio glicoprotéico. Por estar na lista de medicamentos excepci-
onais, seu requerimento deve ser feito ao Ministério da Satde para que s6
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entdo o paciente possa ter acesso a ele. Seu elevado custo, além de todas
essas etapas para sua obtencdo por intermédio do SUS (Sistema Unico de
Saude), dificultam o acesso da populacdo a esse medicamento.

Foi como forma de amenizar esses problemas que se comecou a estu-
dar uma forma de producéo mais barata desses e de outros fdrmacos.
Assim nasceu a idéia dos biofdrmacos, produtos que nada mais séo do
que medicamentos produzidos em larga escala através de animais
transgénicos de grande porte, que apds sua purificacdo serdo industriali-
zados e comercializados.

Obter medicamentos que possuem uma grande demanda por um bai-
xo preco estd se tornando uma realidade cada vez mais préxima. Os pro-
dutos biotecnolégicos estdo em pleno desenvolvimento e hoje alcancam
mais de 10% dos novos produtos inseridos no mercado.
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