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APRESENTAÇÃO
 
De forma geral sabemos que a Epidemiologia “é a ciência que tem como foco de 

estudo a distribuição e os determinantes dos problemas de saúde – assim como seus 
fenômenos e processos associados - nas populações humanas”. Ousamos dizer que é a 
ciência básica para a saúde coletiva, principal ciência de informação de saúde, fornecendo 
informações substanciais para atividades que envolvem cuidado, promoção de saúde, 
prevenção e/ou terapia pós dano ou pós adoecimento, envolvendo escuta, diagnóstico e 
orientação/tratamento. 

As Ciências médicas são o campo que desenvolve estudos relacionados a saúde, 
vida e doença, formando profissionais com habilidades técnicas e atuação humanística, 
que se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responsáveis pela investigação 
e estudo da origem de doenças humanas. Além disso, buscam proporcionar o tratamento 
adequado à recuperação da saúde. 

Ressaltamos com propriedade que a formação e capacitação do profissional da 
área médica parte do princípio de conceitos e aplicações teóricas bem fundamentadas 
desde o estabelecimento da causa da patologia individual ou sobre a comunidade até os 
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigação da enfermidade.

Portanto, esta obra apresentada aqui em seis volumes, objetiva oferecer ao leitor 
(aluno, residente ou profissional) material de qualidade fundamentado na premissa que 
compõe o título da obra, ou seja, identificação de processos causadores de doenças 
na população e consequentemente o tratamento. A identificação, clínica, diagnóstico 
e tratamento, e consequentemente qualidade de vida da população foram as principais 
temáticas elencadas na seleção dos capítulos deste volume, contendo de forma específica 
descritores das diversas áreas da medicina,

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, 
consegue entregar ao leitor produções acadêmicas relevantes desenvolvidas no território 
nacional abrangendo informações e estudos científicos no campo das ciências médicas. 
Finalmente destacamos que a disponibilização destes dados através de uma literatura, 
rigorosamente avaliada, fundamenta a importância de uma comunicação sólida e relevante 
na área médica.

Desejo uma excelente leitura a todos!

https://pt.wikipedia.org/wiki/Diagn%C3%B3stico_(medicina)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tratamento_(medicina)
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RESUMO: Os anticorpos monoclonais (mAbs) 
são anticorpos gerados por um único clone de 

células B, que têm como característica uma 
elevada especificidade e afinidade a seus alvos 
terapêuticos, possibilitando a um bloqueio 
na cascata de sinalização e/ou a indução de 
uma reposta imune de maneira seletiva. Os 
avanços no desenvolvimento e estudo de novos 
mAbs abriram caminho para sua utilização no 
tratamento de diversas doenças, como o câncer, 
doenças autoimunes, asma e mais recentemente 
na terapia antiviral contra a COVID-19, doença 
ocasionada pelo novo coronavírus (SARS-CoV-2). 
Devido à grande aplicabilidade terapêutica e 
especificidade dos mAbs, muitas pesquisas vêm 
sendo realizadas ao longo das décadas buscando 
descrever os mecanismos de ação in vitro e in 
vivo envolvidos com seu potencial farmacológico 
e a sua aplicabilidade clínica. Dessa forma, nesse 
capítulo será abordado um resumo do histórico, 
desenvolvimento e classificação dos mAbs, 
assim como seus aspectos farmacológicos e 
os mecanismos de ação envolvidos com a sua 
resposta terapêutica. Ainda, foi sintetizado aqui 
os novos alvos e os desafios da aplicação dessa 
tecnologia na terapia antiviral. Em suma, apesar 
do grande número de pesquisas envolvendo 
os mAbs na clínica, ainda são necessários 
mais estudos que visem tornar essa tecnologia 
mais acessível, permitindo assim facilitar a 
sua utilização no tratamento de pacientes com 
diversas patologias que se beneficiariam do seu 
potencial seletivo. 
PALAVRAS-CHAVE: Asma. Câncer. 
Imunoglobulinas. SARS-CoV-2. Terapia-alvo. 
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MONOCLONAL ANTIBODIES: HISTORY, PHARMACOLOGICAL ASPECTS, AND 
THEIR THERAPEUTIC APPLICATIONS

ABSTRACT: Monoclonal antibodies (mAbs) are antibodies generated by a single clone of 
B cells, which feature a high specificity and affinity to their therapeutic targets, enabling a 
blockage in the signaling cascade and/or selectively inducing an immune response. Advances 
in the development and study of new mAbs have led the way for their use in the treatment 
of several diseases, such as cancer, autoimmune diseases, asthma, and more recently in 
antiviral therapy against COVID-19, a disease caused by the new coronavirus (SARS-CoV- 
two). Due to the great therapeutic applicability and specificity of mAbs, many researches have 
been carried out over the decades seeking to describe the mechanisms of action in vitro and 
in vivo involved with their pharmacological potential and their clinical applicability. Thus, this 
chapter will cover a summary of the history, development, and classification of mAbs, as well 
as their pharmacological aspects and the mechanisms of action involved with their therapeutic 
response. Still, the new targets and challenges of applying this technology in antiviral therapy 
were synthesized here. In summary, despite the large number of research involving mAbs in 
the clinic, further studies are needed to make this technology more accessible, thus allowing 
its use in the treatment of patients with various pathologies that would benefit from its selective 
potential.
KEYWORDS: Asthma. Cancer. Immunoglobulins. SARS-CoV-2. Targeted therapy.

1 | 	INTRODUÇÃO

1.1	 Anticorpos: conceito e descrição
Anticorpos (Abs) são glicoproteínas pertencentes a superfamília de imunoglobulinas 

(Ig) (proteínas imunes) que são secretadas por Células B (linfócitos B, também chamados 
de plasmócitos) para identificar, ligar-se e neutralizar organismos estranhos ou antígenos, 
sendo que a molécula de anticorpo possui uma estrutura de quatro cadeias, consistindo 
em duas cadeias pesadas idênticas que se estendem por Fab e Fc e duas cadeias leves 
idênticas associadas apenas ao Fab (BUSS et al., 2012; DELVES et al., 2018).

Em relação à terapêutica, os Abs monoclonais (mAbs) são tipicamente do isotipo 
g-imunoglobulina (ou IgG - gamaglobulina) (Figura 01). As regiões hipervariáveis ​​de cada 
cadeia leve se combinam para formar o sítio de ligação ao antígeno, referido como o 
domínio fragmento de ligação ao antígeno (Fab), enquanto o domínio fragmento cristalizável 
(Fc) responsável pela função efetora é composto por dois domínios constantes (ECKER; 
JONES; LEVINE, 2015).
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Figura 01 - Os anticorpos são constituídos de domínios constantes (C) e variáveis (V), 
apresentando cadeias leves (L) e pesadas (H).

Fonte: Adaptada de BUSS et al., 2012.

1.2	 Breve histórico
Em 1901, Emil Adolf von Behring (Figura 02) recebeu o primeiro Prêmio Nobel em 

Fisiologia ou Medicina por sua descoberta da antitoxina diftérica, substância que demonstrou 
ter especificidade para uma toxina em relação a outra, foi denominado “Antikörper” ou 
“anticorpos” posteriormente. Enquanto o material que pode induzir a formação de anticorpos 
foi denominado “Antisomatogen” e “Immunkörperbildner”, finalmente foi chamado de 
“antígeno” anos depois. Na verdade, a interação anticorpo-antígeno não é apenas um 
mecanismo de defesa imunológica crucial no corpo humano, mas também um dos mais 
importantes princípios da metodologia e técnica de imunoensaio moderna (GAO et al., 2018).

Figura 02 - Emil Adolf von Behring (Ławice, 15 de março de 1854 — Marburg, 31 de março de 
1917) foi um microbiologista alemão, nascido na Prússia. Considerado um dos precursores da 
imunologia, foi o primeiro a ser agraciado com o Nobel de Fisiologia ou Medicina, em 1901, por 

seu trabalho no desenvolvimento da terapia de soro contra difteria.

Fonte: Wikipédia, 2019.
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No entanto, foi no ano de 1987 que, Susumu Tonegawa recebeu o Prêmio Nobel de 
1987 em Fisiologia ou Medicina pela “sua descoberta do princípio genético de produção 
da diversidade de anticorpos”, que está assim descrito por (DELVES et al., 2018, p. 64): 

“Em seu artigo publicado em 1976, Tonegawa realizou uma análise Southern 
blot do DNA digerido pela enzima de restrição de células linfoides e não linfoides 
para demonstrar que os genes variáveis e constantes das imunoglobulinas 
estão distantes uns dos outros no genoma da linhagem germinativa. O DNA de 
embriões revelou dois componentes quando hibridizado com sondas de RNA 
específicas para: (I) ambas as regiões variáveis e constantes e (II) apenas a 
região constante, enquanto ambas as sondas estavam localizadas em uma 
única banda quando hibridizadas para o DNA de uma célula de plasmocitoma 
produtora de anticorpos. Tonegawa sugeriu que os padrões diferenciais de 
hibridização poderiam ser explicados se os genes variáveis e constantes 
estivessem distantes uns dos outros no DNA da linhagem germinativa, mas 
que se aproximavam para codificar o gene completo das imunoglobulinas 
durante a diferenciação dos linfócitos.”

Em 1975, Kohler e Milstein, foram os primeiros a descrever a produção in vitro de 
mAbs híbridos de murinos, sendo este o primeiro importante passo para o desenvolvimento 
de mAbs humanos como terapêutica, e no final da década de 1980 os mAbs murinos 
(sufixo: -omab) estavam em desenvolvimento clínico; no entanto, eles tinham desvantagens 
significativas, pois mAbs murinos são frequentemente associados a reações alérgicas e à 
indução de anticorpos antidrogas (ADAs). Eles também exibem um tempo de meia-vida 
relativamente curto no organismo humano em comparação com a IgG humana (BUSS et 
al., 2012).

O método desenvolvido por Milstein e Köhler, consistia em produzir, por meio de 
ratos imunizados, um hibridoma imortalizado, a fusão de um clone linfocítico particular 
com uma célula tumoral imortalizada. Isso originou um método de produção de anticorpos 
monoclonais (mAb) – uma única espécie de anticorpo monovalente – em grande abundância 
in vitro. A linhagem celular do hibridoma poderia ser retida e expandida indefinidamente ao 
mesmo tempo que se preservaria a integridade do seu produto (RITTER et al., 2020).

O desenvolvimento comercial de anticorpos monoclonais terapêuticos começou 
no início de 1980 e, em 1986, o primeiro anticorpo monoclonal terapêutico, Orthoclone 
OKT3, foi aprovado para a prevenção da rejeição do transplante renal. Desde a aprovação 
de OKT3, anticorpos monoclonais terapêuticos e produtos relacionados a antibióticos, 
como proteínas de fusão Fc, fragmentos de anticorpos, e conjugados anticorpo-droga 
(coletivamente referidos a seguir como produtos de anticorpos monoclonais) cresceram 
para se tornar o classe dominante de produtos no mercado biofarmacêutico (ECKER; 
JONES; LEVINE, 2015).

Atualmente, os anticorpos monoclonais são aprovados para o tratamento de 
inúmeras doenças, tais como: hemoglobinúria paroxística noturna ou síndromes periódicas 
associadas à criopirina; alguns tipos de cânceres e esclerose múltipla ou até milhões de 
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pacientes com doenças como asma e artrite reumatoide, e ainda mais recentemente para 
terapia da COVID-19 (ECKER; JONES; LEVINE, 2015; SHANMUGARAJ et al., 2020).

1.3	 Nomenclatura e fabricação
Os Mabs totalmente murinos (100% de proteínas de camundongos, MOMAB) 

apresentam tempo de meia-vida (t1/2) curto nos seres humanos, tornando a sua 
capacidade de ativar os mecanismos efetores imunes limitada (BRUNTON; HILAL-
DANDAN; KNOLLMAN, 2019). Para melhorar a resposta terapêutica, foram desenvolvidos 
os XIMABs contendo 33-34% de proteínas murinas (quiméricos) e o restante humano. Mais 
recente surgiram os Mabs com apenas 5 à 10% de proteínas de camundongos (ZUMAB) 
chamados também Mabs humanizados representando 32% desses fármacos, e os 100% 
humanizados, os UMABs, estes apresentando apenas sequências genética humana, 
representam 54% do mercado (GRILO; MANTALARIS, 2019) (Figura 03). 

Figura 03 - Classificação e exemplos de anticorpos monoclonais. 

Fonte: Adaptada de WISEMAN, 2015.

Para sermos mais específicos, o Cetuximabe, que é um anticorpo monoclonal 
quimérico dirigido contra o domínio extracelular do EGFR; atualmente, está aprovado 
para uso em associação com o Irinotecano para casos refratários de câncer de cólon 
metastático, ou como monoterapia para pacientes considerados refratários ao Irinotecano. 
Há evidências crescentes de que o Cetuximabe possa ser associado com segurança e 
de modo efetivo à quimioterapia à base de Irinotecano e Oxaliplatina no tratamento de 
primeira linha do câncer colorretal metastático (KATZUNG, 2017).

1.4	 Terapias Alvo Dirigidos 
De acordo com Brunton; Hilal-Dandan e Knollman (2019), os anticorpos 

monoclonais exercem potencial antitumoral (podem matar as células tumorais por meio 
de uma variedade de mecanismos [p. ex., citotoxicidade celular dependente de anticorpos 
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{ADCC}, citotoxicidade dependente do complemento {CDC} e indução direta da apoptose 
por ligação ao antígeno]), bem como outros antígenos ao bloquear a função dos receptores 
de superfície celular e ao recrutar células imunes e o complemento para o complexo 
antígeno-anticorpo. Eles podem ser preparados para transportar toxinas ou radionuclídeos 
até as células de interesse, aumentando, assim, seus efeitos citotóxicos. Em geral, são 
específicos para um único receptor, apresentam t1/2 plasmática prolongada e só exigem 
administração intermitente.

2 | 	FARMACOLOGIA
Os mABs são imunoglobulinas produzidos para reagir com antígenos específicos 

de certos tipos de células e reconhecer um alvo único (VIDAL et al, 2018), com o avanço 
da tecnologia para produção de medicamentos, atualmente é possível produzir mABs com 
especificidade para inúmeros antígenos. 

No Brasil, há registro de comercialização de 34 mABs com finalidades antineoplásica, 
imunossupressora, antitrombótico, tratamento de doenças ósseas, entre outras (VIDAL; 
FIGUEIREDO; PEPE, 2018). O importante é reconhecer que mABs são macromoléculas 
que possuem alta afinidade e especificidade com seus respectivos receptores e que isso 
determina sua importância terapêutica. 

A farmacologia dos mABs é complexa, uma vez que eles podem ter múltiplos modos 
de ação, em parte devido às interações complexas fármaco-receptor, exibindo muitos 
desses fármacos curvas log dose-resposta não lineares, existe uma única dose biológica 
ótima em vez dos efeitos proporcionais que estamos habituados ao lidar com fármacos de 
moléculas pequenas, o mecanismo de ação e a sua afinidade dependem diretamente do 
receptor ao que estará associado. Quanto aos aspectos farmacocinéticos, não é possível 
prever reações baseadas nos conceitos de metabolismo de fase 1 e fase 2, pois são 
proteínas e é mais provável que a degradação através de reações proteolíticas seja a via 
mais importante para a eliminação (RITTER et al., 2020).

Anticorpos terapêuticos são proteínas multifuncionais que se ligam ao receptor através 
de cadeias Fab, enquanto também se ligam a componentes na região Fc e apresentam 
pelo menos sete mecanismo de ação distintos, que incluem: bloqueio direto da interação 
ligante-receptor, por exemplo Bevacizumabe que interage com fator de crescimento 
vascular endotelial, impedindo sua interação com receptor específico; agonista de receptor 
que sinaliza transdução de sinal; citotoxicidade celular dependente de anticorpo; fagocitose 
celular dependente de anticorpo; citotoxicidade complemento dependente; indução de morte 
celular direta; inibição de atividade enzimática, por exemplo Trastuzumabe (Figura 04) que 
impede a formação homo e heterodímeros e consequentemente impedindo a fosforilação 
de receptores enzimáticos (GEMMETE; MUKHERJI, 2011; STROHL; STROHL, 2012).
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Figura 04– Mecanismo de ação Trastuzumabe.

Fonte: Adaptada de GEMMETE; MUKHERJI, 2011).

Quando se trata da interferência e vírus na célula, o anticorpo monoclonal pode atuar 
por três mecanismos diferentes: inibindo a ligação do vírus a receptores de superfície celular 
através da ligação direta na superfície do vírus; neutralização e mudança conformacional 
da membrana; e por fim inibição ou imobilização dos vírus descendentes (COELHO, 2014).

3 | 	TERAPIAS COM ANTICORPOS MONOCLONAIS
Como visto, os avanços nos estudos relacionados a produção de anticorpos 

monoclonais (mAbs) permitiu a criação de anticorpos mais específicos, que podem ser 
produzidos em larga escala, aumentando as possibilidades de pesquisas e do seu uso 
clínico. Até 2019, cerca de 570 terapias utilizando os mAbs já haviam sido avaliados em 
estudos clínicos por empresas farmacêuticas e em 2020, setenta e nove se encontravam 
em estágios finais de estudo, cerca de três vezes o montante de 2010 (KAPLON et al., 
2020).

Apesar de uma grande porcentagem das terapias que utilizam mAbs terem sido 
estudadas com alvo na oncologia, doenças autoimunes, terapias com base no tratamento 
da asma, entre outras, também se beneficiam da capacidade terapêutica dessa tecnologia 
(BERGER; SHANKAR; VAFAI, 2002; DREWE; POWELL, 2002; LU et al., 2020).

3.1	 Câncer
As células tumorais têm como uma das suas característica a capacidade de 

conseguir escapar do sistema imune, propiciando a manutenção do seu crescimento 
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desordenado e a formação de metástases (HANAHAN; WEINBERG, 2011). O tratamento 
oncológico padrão consiste na remoção cirúrgica do tumor e/ou a utilização de quimio e 
radioterapia para destruição das células tumorais. Entretanto, esses procedimentos podem 
levar a recidivas e a falta de seletividade culmina no desenvolvimento de efeitos adversos 
durante o tratamento (MAEDA; KHATAMI, 2018). O estudo de modificações nos mAbs 
permitiu a delimitação de alvos específicos, e a conjugação com compostos citotóxicos, 
toxinas ou radioisótopos produzindo imunoconjugados, levando a um aumento na atividade 
antitumoral (GAN et al., 2017).

 Os mAbs podem atuar por mecanismos diferentes para produzir o efeito terapêutico 
desejado. Um desses mecanismo é a neutralização do receptor, levando ao fim da cascata 
de sinalização, como exemplo de mAbs e os receptores aos quais se ligam temos: 
Cetuximabe - EGFR, Trastuzumabe - HER2, Rituxumabe - CD20, Ramucirube - VEGF-R2, 
entre outros (HAFEEZ; GAN; SCOTT, 2018).

A citotoxicidade mediada por células dependente de anticorpos (ADCC) consiste 
na capacidade dos anticorpos específicos direcionarem as células efetoras do sistema 
imunológico, como as células NK, até as células tumorais. As células imunes uma vez 
ativadas levam a morte das células neoplásicas através da liberação de citocinas (LO 
NIGRO et al., 2019; SCOTT; WOLCHOK; OLD, 2012). Anticorpos originalmente conhecidos 
por neutralizarem receptores, como o caso do Cetuximabe – EGFR, mostraram possuir um 
mecanismo terapêutico adicional via ADCC (KURAI et al., 2007).

Os mAbs podem ainda bloquear a função dos receptores inibitórios como CTLA-4 
(Ipilimumabe), PD-1 (Nivolumabe, Pembrolizumabe), LAG-3, TIM-3, BTLA e VIST que são 
expressos na membrana das células do sistema imune, como visualizado na Figura 05. 
Esses receptores quando ligados a ligantes presentes na superfície das células tumorais 
inibem a função imune e suprimem a atividade de células T, células B e/ou de células 
NK (HAFEEZ; GAN; SCOTT, 2018). Os mAbs também podem ser desenhados para ativar 
moléculas coestimuladoras como OX40 (Anti-OX40), ICOS (Anti-ICOS), 4-1BB (Urelumabe), 
GITR (Anti-GITR) e CD40 (Anti-CD40) presentes nas células imune. Entretanto, apesar do 
sucesso de algumas dessas moléculas nas fases clinicas de estudo, o mAb TGN1412 
(Anti-CD28) levou a inflamação sistêmica severa em pacientes saudáveis durante a fase 1 
de teste (FRADET et al., 2019).
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Figura 05 – Mecanismos de regulação imune por mAbs no câncer. A ativação de células 
T depende de dois sinais. O primeiro sinal ocorre quando o receptor da célula T se liga ao 
antígeno apresentado pelo complexo de histocompatibilidade (MHC) I ou II. O segundo co-

estimulatório se inicia quando CD28 se liga a B7-1/CD80 ou a B7-2/CD86. A ativação desses 
sinais leva a ativação das células T e a sua proliferação. Os mAbs podem ser modificados tanto 

para ativar moléculas co-estimulatórias (ICOS, GITR, OX40, 4-1BB, CD40, CD28) como para 
inibir reguladores negativos (CTLA-4 e PD-1) de células imunes, levando assim a ativação de 

células efetoras contra as células tumorais.

Fonte: Adaptada de HAFEEZ; GAN; SCOTT, 2018.

3.2	 Doenças autoimunes
Originalmente as doenças autoimunes são tratadas com medicamentos 

imunossupressores que geram diminuição na resposta imune de maneira não especifica. 
A utilização desses medicamentos por um longo período pode levar a uma série de efeitos 
adversos. Com base nisso, estudos de caracterização de vias de sinalização imune 
permitiram o desenvolvimento de terapias baseadas nos mAbs (BERGER; SHANKAR; 
VAFAI, 2002; HAFEEZ; GAN; SCOTT, 2018).
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O TNF-α é uma citocina expressa por macrófagos ativados, linfócitos e outros tipos 
celulares em estágios iniciais do processo imune inflamatório (HORIUCHI et al., 2010). 
Em síndromes autoimunes como a doença de Crohn, colite ulcerativa, artrite reumatoide e 
artrite psoriática o desenvolvimento de anticorpos monoclonais inibidores de TNF-α como 
o Infliximabe (Figura 06-A), Adalimumbe e Golimumabe demostraram elevado sucesso no 
tratamento, em alguns casos como do Golimumabe foi verificado quando combinado com 
o metotrexato inibe a produção de proteínas pro-inflamatórias e a ativação de células T, 
tendo assim um sinergismo no seu efeito imunomodulador (HAFEEZ; GAN; SCOTT, 2018).

Interleucinas (IL) são citocinas que tem papel na diferenciação e ativação do 
sistema imune, dessa forma, são alvos específicos dos mAbs como Canakinumabe 
(IL-1), Dacizumabe (IL-2), Tocilizumabe (IL-6) (Figura 06-B), Ustekinumabe (IL-12 e IL-
23), Secukinumabe (lL-17) e os Guselkumabe e Tidrakizumabe (IL-23). Esses têm sido 
utilizados em esquemas de tratamento para doenças autoimunes como doença de Crohn, 
artrite reumatoide, psoríase entre outras (SANDBORN et al., 2012).

Os linfócitos B têm a função de produzir anticorpos contra infecções, além disso, 
agem como células apresentadoras de antígenos ativando outras células do sistema imune, 
como as células T. Essa ativação leva a produção de citocinas como interleucinas (Il-4, Il-
6, IL-8, IL-10, IL-12 e TNF-α) (HAFEEZ; GAN; SCOTT, 2018). A diminuição especifica da 
atividade das células B têm sido associadas com a melhora clínica de pacientes portadores 
de doenças autoimunes. Como visualizado na Figura 06-C abaixo, o mAb Belimumabe 
têm a capacidade de se ligar ao estimulador de linfócitos B (BLyS) impedindo sua ligação 
ao receptor e prevenindo a estimulação imune desse tipo celular, estudos demonstraram 
o sucesso do tratamento com esse mAb para a terapia dos lúpus eritematoso sistêmico 
(ENGEL et al., 2011).
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Figura 06 – Mecanismos de ação dos mAbs em doenças autoimunes. A) Infliximabe 
neutraliza a citocina TNF-α solúvel, inibindo sua ligação ao receptor e seu efeito biológico. B) 
O Tocilizumabe se liga ao receptor de interleucina IL-6 na superfície celular e/ou no receptor 

solúvel inibindo a ativação da cascata imune subsequente. C) O mAb Belimumabe se liga aos 
estimulador solúvel de linfócitos B (BLys) e inibe sua sinalização celular.

Fonte: Adaptada de HAFEEZ; GAN; SCOTT, 2018.

3.3	 Asma
A asma pode ser caracterizada como uma doença na qual ocorre a inflamação das 

vias aéreas e hiperatividade brônquica, levando a limitação do fluxo de ar e obstrução das 
vias áreas (STEPHENSON, 2017). Os pacientes portadores de asma podem ser divididos 
em dois grupos principais: pacientes com asma do tipo 2 e pacientes com asma não-tipo 
2, sendo a inflamação eosinofílica uma das características do tipo 2 (WOODRUFF et al., 
2009). O tratamento da asma se baseia no controle dos sintomas, na redução dos riscos de 
futuras exacerbações e, em casos de crise severa, na utilização de corticoides inalatórios 
(EDRIS et al., 2019; LAI et al., 2009). Pacientes asmáticos que apresentam aumento 
na concentração de células T auxiliares (Th2) apresentam boa resposta a utilização de 
corticoides inalatórios. Entretanto, um subgrupo desses pacientes necessita de dosagens 
muito altas desses imunomoduladores, ou ainda, apresentam sintomas persistentes mesmo 
com o uso regular de medicação (COWAN et al., 2010; FAHY, 2015).

Dessa forma, o desenvolvimento de terapias com a utilização de mAbs com alvo em 
vias inflamatórias especificas tem demonstrando sucesso, principalmente no tratamento 
da asma do tipo 2 (COWAN et al., 2010; FLOOD-PAGE et al., 2007). Como visualizado na 
Figura 07, o bloqueio de citocinas como a linfopoietina estromal tímica (TSLP) expressa por 
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células epiteliais, de interleucinas (IL-4, IL-5, IL-13) e/ou dos seus receptores em células do 
sistema imune e do músculo liso de células das vias aéreas, assim como da imunoglobulina 
E (IgE) que tem papel na reação exacerbada em doenças alérgicas ajudam a diminuir 
a hiperatividade do sistema imune frente a alérgenos ambientais, mostrando assim a 
possibilidade dessas terapias para o manejo e tratamento de pacientes com asma do tipo 
2 (EDRIS et al., 2019; STEPHENSON, 2017).

Figura 07 – Mecanismos de ação dos mAbs na asma do tipo 2. Os mAbs podem se ligar de 
maneira especifica a citocinas como TSLP, interleucinas impedindo sua ligação a receptores e 
assim evitando a cascata de inflamação característica do processo alérgico asmático. Esses 
também podem se ligar a receptores presentes em células do musculo liso das vias aéreas e 
em células efetoras do sistema imune (Basófilos, eosinófilos, mastócitos) e a IgE. APC: Célula 
apresentadora de antígenos; Th: Linfócito T helper (auxiliar); T Reg: Linfócito T regulador; IL: 
Interleucina; TSLP: Linfopoietina estromal tímica; IL5R: receptor de IL-5; IL4Rα: Receptor de 

IL4α; IgE: Imunoglobulina E.

Fonte: Adaptada de STEPHENSON, 2017.

4 | 	TRABALHOS RECENTES E PERSPECTIVAS
A imunoterapia é um campo da medicina que evoluiu rapidamente e o número 

de anticorpos monoclonais aprovados para uso tem crescido nos últimos anos (KIMIZ-
GEBOLOGLU; GULCE-IZ; BIRAY-AVCI, 2018). Atualmente, existem cerca de 110 estudos 
em andamento que implementam conjugados anticorpo-droga no tratamento de múltiplas 
malignidades. Ensaios clínicos promissores realizados nos últimos tempos justificaram a 
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importância da imunoterapia frente a futuros tratamentos de câncer (WOLSKA-WASHER; 
ROBAK, 2019).

No final do ano de 2019 surgiu uma doença infecciosa chamada COVID-19 (SARS-
CoV-2), causada pelo novo coronavírus. Os anticorpos neutralizantes de coronavírus 
visam principalmente as glicoproteínas de pico trimérico (S) localizados na superfície 
viral. A proteína S possui 2 subunidades (S1 A-D e S2), onde a subunidade S1 é o foco 
dos anticorpos neutralizantes. A interação com o receptor é conhecida por desencadear 
alterações conformacionais irreversíveis nas proteínas S de SARS-CoV-2 (WANG et al., 
2020).

A entrada de SARS-CoV-2 na célula é mediada pela ligação da proteína S em seu 
receptor, o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2). Um dos principais 
objetivos da vacina e das terapias em desenvolvimento é gerar anticorpos que impeçam 
a entrada de SARS-CoV-2 nas células, bloqueando a ligação de ECA2 com o domínio de 
ligação ao receptor (LEE et al., 2020).

O anticorpo 47D11 estudado por Wang et al. (2020), mostra que ele se liga a células 
que expressam a proteína S, tendo como alvo a subunidade S1. Seus achados demonstram 
que 47D11 neutraliza SARS-CoV e SARS-CoV-2 por meio de um mecanismo ainda 
desconhecido. Anticorpos neutralizantes podem alterar o curso da infecção no hospedeiro, 
levando a eliminação do vírus ou protegendo o hospedeiro não infectado que é exposto 
ao vírus. Portanto, o anticorpo 47D11 sozinho ou em combinação oferece o potencial para 
prevenir ou mesmo tratar COVID-19. 

Um potencial obstáculo para vacinas baseadas em anticorpos como terapia é o risco 
de exacerbar a gravidade da COVID-19 via realce dependente de anticorpos. Esse realce 
pode aumentar a gravidade de múltiplas infecções virais, incluindo infecções respiratórias. 
As preocupações com a segurança das vacinas SARS-CoV-2 foram inicialmente 
alimentadas por estudos em camundongos que mostraram imunopatologias aprimoradas e 
doenças respiratórias intensificadas (LEE et al., 2020).

A representação esquemática presente no trabalho de Shanmugaraj e colaboradores 
(2020), mostra a representação da proteína S do envelope de SARS-CoV-2 que se liga ao 
receptor ECA2 no hospedeiro. Ligação essa que medeia a fusão da membrana e inicia o 
ciclo de vida do vírus, onde na presença do anticorpo a ligação não ocorre (Figura 08).
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Figura 08 – Ligação e ciclo viral do SARS-CoV-2 na célula hospedeira.

Fonte: Adaptada de SHANMUGARAJ et al., 2020.

Embora vários anticorpos monoclonais mostrem resultado promissores na 
neutralização de SARS-CoV e SARS-CoV-2, a produção em larga escala de anticorpos 
monoclonais ainda é um processo oneroso e demorado, o que pondera a aplicação 
clínica do anticorpo monoclonal, especialmente anticorpos monoclonais contra patógenos 
emergentes. Visando um tratamento com sequências já conhecidas, as sequências de 
anticorpos monoclonais que são eficazes contra SARS-CoV poderiam ser testadas contra 
SARS-CoV-2. O recente avanço nas plataformas de produção de proteínas terapêuticas 
poderia tornar a produção de anticorpos monoclonais em uma produção de menor custo de 
produção e mais acessível (SHANMUGARAJ et al., 2020).

5 | 	CONCLUSÃO
Diante dos avanços observados com as pesquisas com anticorpos monoclonais, 

podemos concluir que esses possuem resultados promissores devido sua especificidade 
com o receptor alvo. Desta forma, esta tecnologia vem sendo utilizada para tratamento 
de vários tipos de cânceres, doenças autoimunes, asma e nas terapias antivirais, citando 
a mais atual COVID-19, onde vários testes estão sendo realizados com a finalizada de 
tratar a doença sem exacerbar os sintomas do paciente. A sua produção em larga escala é 
um processo oneroso e demorado, o que pondera sua aplicação clínica contra patógenos 
emergentes como SARS-CoV-2, mas a sua utilização para o tratamento de câncer e outras 
patologias é algo promissor e viável, mostrando a importância de continuar os estudos 
em andamento, assim como, realizar novos estudos quanto ao uso desses anticorpos em 
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outros esquemas de tratamento.
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