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RESUMO

A biotecnologia farmacéutica tem impulsionado avancos significativos no tratamento de
doencas cronicas, exemplificados pelos analogos de GLP-1. Este trabalho de revisdo narrativa
explora a complexidade do desenvolvimento de biofarmacos, a relevancia da protecdo
patentéria e os desafios de acesso e seguranca sanitaria no contexto brasileiro. A introducao da
Tecnologia do DNA Recombinante revolucionou a producédo de proteinas terapéuticas, como a
insulina e, posteriormente, os andlogos de GLP-1, que demonstraram eficacia notavel no
manejo do diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade. Contudo, o alto custo de P&D e o sistema
de patentes geram um paradoxo entre inovacao e o direito fundamental & saude. A ascensdo
comercial da semaglutida e tirzepatida, embora represente um avanco terapéutico, também
resultou em desafios de farmacovigilancia, com o uso off-label e 0 aumento de eventos adversos
no Brasil, levando a respostas regulatdrias da Anvisa. Diante desse cenario, a iminente
expiracdo da patente da semaglutida em 2026 destaca o papel crucial dos biossimilares como
estratégia para democratizar o acesso, mitigar a judicializacdo e combater 0 mercado ilicito,
garantindo que a inovacao terapéutica cumpra sua funcdo social de forma equanime, segura e

sustentavel.

Palavras-chave: Biotecnologia; GLP-1; Biossimilares; Patentes; Satde Publica.



ABSTRACT

Pharmaceutical biotechnology has driven significant advancements in the treatment of chronic
diseases, exemplified by GLP-1 analogs. This work is a narrative review exploring the
complexity of biopharmaceutical development, the relevance of patent protection, and the
challenges of access and health safety in the Brazilian context. The introduction of Recombinant
DNA Technology revolutionized the production of therapeutic proteins, such as insulin and,
subsequently, GLP-1 analogs, which have shown remarkable efficacy in the management of
type 2 diabetes mellitus and obesity. However, the high cost of R&D and the patent system
create a paradox between innovation and the fundamental right to health, imposing a substantial
financial burden on the Unified Health System (SUS). The commercial rise of semaglutide and
tirzepatide, while representing a therapeutic breakthrough, has also resulted in
pharmacovigilance challenges, with off-label use and an increase in adverse events in Brazil,
leading to regulatory responses from Anvisa. In this scenario, the impending expiration of
semaglutide's patent in 2026 highlights the crucial role of biosimilars as a strategy to
democratize access, mitigate litigation, and combat the illicit market, ensuring that therapeutic

innovation fulfills its social function equitably, safely, and sustainably.

Keywords: Biotechnology; GLP-1; Biosimilars; Patents; Public Health
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento e a fabricagdo de produtos biol6gicos sdo processos caracterizados
por etapas delicadas e que demandam critérios regulatérios especificos, distintos daqueles
aplicados a produtos sintéticos e semissintéticos (Tanaka; Amorim, 2014). Nesse contexto, para
que alternativas terapéuticas aos produtos bioldgicos inovadores possam ser registradas e
resultem em efeitos clinicos equivalentes, € necessario comprovar sua qualidade, seguranca e
eficacia por meio de uma documentacdo completa, ou que se ateste a similaridade por
comparagdo com um produto bioldgico comparador, o que leva ao surgimento dos biossimilares
(Brasil, 2010).

Os biossimilares representam uma alternativa economicamente mais viavel em relacéo
aos produtos bioldgicos novos, uma vez que seu desenvolvimento exige investimentos menores
nas etapas de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) (Guerra; Silva; Carnut, 2023). Essa
caracteristica os torna cruciais para a democratizacdo da salde. Contudo, as empresas
detentoras dos registros dos produtos biolégicos novos, muitas vezes, buscam atrasar ou
dificultar a entrada dos biossimilares, utilizando mecanismos de protecdo patentaria ou
ferramentas legais com o intuito de impedir a concorréncia e manter o monopolio (Alhiary et
al., 2023).

Nesse cenario, os analogos de GLP-1 (peptideo-1 semelhante ao glucagon) se tornaram
uma poténcia farmacéutica, principalmente pela sua aplicacdo no tratamento da obesidade, e
resultaram em rendimentos substanciais para as empresas detentoras dos seus registros. A
observacdo das estratégias empregadas por essas empresas no contexto dessa classe de
medicamentos, aliada a sua repercussao global, revela um panorama complexo que exige uma
andlise aprofundada. Nesse sentido, este trabalho se propde a investigar as dinamicas
regulatoérias e de mercado que permeiam a inovagdo em biofarmacos, com foco nos analogos
de GLP-1, e a discutir o papel dos biossimilares como um vetor essencial para equilibrar o

incentivo a inovacdo com a garantia do acesso universal a tratamentos de alto impacto social.
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2
2.1

OBJETIVOS
Objetivo geral

Elaborar uma reviséo narrativa da literatura sobre a importancia da comercializacéo de

biossimilares no contexto dos analogos de GLP-1.

2.2

Objetivos especificos

Apresentar as caracteristicas regulatérias dos medicamentos biol6gicos no Brasil;
Apresentar o conceito de protecao patentaria;

Revisar os processos de desenvolvimento da classe e da ascensdo dos medicamentos
analogos de GLP-1 no cenario da industria farmacéutica;

Apresentar dados do consumo dos medicamentos da classe analogos de GLP-1;
Apresentar as estratégias das empresas detentoras dos primeiros registros para extensao
de patentes farmacéuticas dos analogos de GLP-1;

Apresentar os impactos na satde publica da elevada comercializagdo dos medicamentos
da classe analogos de GLP-1;

Apresentar a importancia da comercializacao de biossimilares de analogos de GLP-1.

11



3 METODOLOGIA

A presente revisdo narrativa de literatura foi estruturada em etapas complementares de
levantamento e analise de dados entre fevereiro de 2025 e fevereiro de 2026. Inicialmente,
realizou-se uma busca bibliografica consultando-se as bases de dados PubMed, Google
Académico e o Portal de Periodicos da CAPES. A estratégia de busca empregou descritores
isolados e combinados, utilizando as palavras-chave: “GLP-17, “analogos”, “diabetes”,
“obesidade” e “incretinas”. A sele¢do do material baseou-se na analise prévia dos resumos,
seguida da leitura integral dos textos que apresentavam aderéncia aos objetivos propostos.

Para a fundamentacdo regulatoria e técnica, foram consultados os bancos de dados
oficiais da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), por meio do sistema Consultas
Anvisa e do portal AnvisalLegis, além das plataformas da Food and Drug Administration
(FDA), especificamente o Orange Book e o Drugs@FDA Search. Tais fontes foram essenciais
para a validacdo dos dados de registro e 0 acompanhamento das normas vigentes aplicadas aos
produtos bioldgicos.

O embasamento tedrico foi complementado por meio de literatura especializada
disponivel na Biblioteca Digital da Universidade Federal de Ouro Preto, via plataforma E-
Books Minha Biblioteca. Adicionalmente, realizou-se uma busca ativa em portais de noticias e
veiculos de comunicacdo especializados, utilizando os mesmos descritores, com o intuito de
captar informacgdes contemporaneas sobre o cenario comercial e regulatério dos andlogos de
GLP-1 no Brasil e no mundo, garantindo a contextualizacdo atualizada do debate proposto neste

trabalho.
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4 DESENVOLVIMENTO
4.1  Os medicamentos bioldgicos e sua regulamentacéo

O campo da Biotecnologia é essencial para o desenvolvimento cientifico e
socioecondémico contemporaneo. O termo biotecnologia possui uma definicdo ampla e
formalizada pela Convencdo sobre Diversidade Biologica (CDB) de 1992, como qualquer
aplicacdo tecnoldgica que utilize sistemas bioldgicos, organismos vivos ou derivados destes,
para fabricar ou modificar produtos ou processos para um uso especifico. Esta aplicagdo visa
tanto a obtencdo de substancias de interesse, cuja complexidade estrutural tornaria inviavel a
sintese puramente quimica, quanto a otimizacéo de processos industriais (Vitolo, 2015).

No ambito regulatorio brasileiro, conforme a RDC n° 55/2010 da Anvisa,
biomedicamentos sdo medicamentos obtidos a partir de fluidos biol6gicos ou de tecidos de
origem animal ou medicamentos obtidos por procedimentos biotecnolégicos.

A biotecnologia farmacéutica ganhou viabilidade e escala industrial a partir da
elucidacdo dos complexos mecanismos fermentativos e da consolidagdo de técnicas de cultivo
asséptico na década de 1940 (Vitolo, 2015). O aprimoramento genético dos microrganismos
empregados nestes processos foi crucial para o desenvolvimento e a sustentabilidade da
producdo de substancias complexas de interesse farmacéutico (Vitolo, 2015).

O avanco definitivo que transformou a biotecnologia farmacéutica em uma poténcia
moderna foi, incontestavelmente, a introdugdo da Tecnologia do DNA Recombinante (TDR)
na década de 1970. Esta técnica permite o isolamento, a combinacao e a insercdo de genes de
interesse em organismos hospedeiros, como bactérias Escherichia coli, superando as limita¢fes
do melhoramento genético tradicional ao possibilitar a producgdo de proteinas humanas em larga
escala. Um marco histérico dessa revolucao foi a capacidade de fabricar a insulina humana
artificial, substituindo extratos animais por uma proteina idéntica a produzida pelo corpo (Lopes
et al.,, 2012). Ao possibilitar a producdo de biofdrmacos complexos, a TDR ndo apenas
aprimorou a eficacia e reduziu as reacdes de rejeicdo nos tratamentos, mas também estabeleceu
a base metodoldgica para a criacdo de toda uma nova geracdo de terapias peptidicas, incluindo
a classe dos medicamentos dos analogos de GLP-1.

Apesar de a TDR ter sido crucial para a produgéo de biofa&rmacos mais puros, a natureza
complexa dessas moléculas proteicas introduziu desafios significativos, notadamente a
imunogenicidade e o risco de contaminacdo. A imunogenicidade, definida como a capacidade
de um produto bioldgico causar uma resposta imune indesejada, pode levar a formacgédo de

anticorpos neutralizantes que comprometem a eficacia do tratamento e, em casos graves, causar
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reacOes adversas (Ferreira Neto, 2019). Adicionalmente, o fato de os biofarmacos serem
fabricados a partir de sistemas bioldgicos vivos implica o risco inerente de contaminagéo do
produto final por células hospedeiras residuais (DNA e proteinas) ou por microrganismos
patogénicos. Tais contaminantes podem interferir na eficacia e, em formulacGes injetaveis,
constituir risco de infeccdes sérias para o paciente. Essa dupla complexidade forcou agéncias
reguladoras globais, como a Anvisa, a desenvolverem critérios de aprovagdo extremamente
rigorosos e especificos para assegurar a seguranca e a qualidade dos biofarmacos.

No Brasil, o controle sanitario de medicamentos bioldgicos passou por uma evolugédo
significativa, acompanhando o amadurecimento institucional da Anvisa. Atualmente, a
regulacdo brasileira € regida principalmente pela Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) n°
55/2010 para registro e pela RDC n° 913/2024, que dispde sobre alteracdes pds-registro e
cancelamento de registro e integra os procedimentos com as diretrizes do Conselho
Internacional para Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Produtos Farmacéuticos de Uso
Humano (ICH) (Nassur, 2022).

Nesse contexto regulatdrio, a RDC n° 55/2010 estabelece distin¢bes fundamentais entre
as categorias de registro. Define-se como produto biolégico novo aquele que contém molécula
com atividade bioldgica conhecida, mas ainda inédita no mercado brasileiro. J& o produto
biol6gico (ndo novo) refere-se ao medicamento que contém molécula ja registrada no pais, mas
que busca uma nova aprovacao (Brasil, 2010).

Diferentemente dos insumos farmacéuticos ativos sintéticos, cuja estrutura pode ser
replicada de forma idéntica por diferentes processos quimicos, permitindo que genéricos e
similares mantenham equivaléncia plena com o produto de referéncia, os ativos bioldgicos
apresentam uma complexidade superior (Privato; Martinez; Schmidt, 2020). Por serem
originados de organismos vivos e constituidos por macromoléculas proteicas, esses farmacos
estdo sujeitos a variabilidades intrinsecas decorrentes de minimas alteracbes em seus processos
produtivos (Privato; Martinez; Schmidt, 2020). Consequentemente, 0s ensaios de
biodisponibilidade e bioequivaléncia, tradicionalmente aplicados aos medicamentos genéricos,
ndo sdo considerados suficientes para atestar a paridade entre produtos biolégicos, exigindo
critérios regulatérios especificos (Tanaka; Amorim, 2014).

Para o registro de um produto bioldgico novo, a Anvisa exige a submissao de um dossié
completo. Segundo a RDC n° 55/2010, este documento deve contemplar a caracterizacéo
exaustiva da molécula, a descrigdo minuciosa do processo produtivo para garantir a consisténcia

do processo produtivo, além de evidéncias substanciais de seguranca e eficacia obtidas por meio
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de estudos nao clinicos e clinicos de fases I, Il e 111. Por outro lado, para o registro de produtos
biolégicos ndo novos, a norma prevé duas modalidades: a via de desenvolvimento individual e
a via de desenvolvimento por comparabilidade.

Enquanto a via individual exige um dossié completo analogo ao de um produto novo, a
via por comparabilidade permite o registro fundamentado na demonstracéo de similaridade em
termos de qualidade, seguranga e eficacia em relacdo a um produto biolégico comparador. Este
ualtimo deve ser um medicamento ja registrado na Anvisa com dossié completo e comercializado
no Brasil. Uma vez atestada essa paridade técnica e clinica por meio do exercicio de

comparabilidade, o novo produto é formalmente denominado biossimilar (Anvisa, 2024a).

4.2  Retorno financeiro e protecdo patentaria

O desenvolvimento de biofarmacos é um processo caracterizado por alto risco
tecnolégico e elevados custos operacionais. Um levantamento realizado por Farid e
colaboradores estimou que o custo total efetivo para a aprovacdo de um medicamento
biofarmacéutico em 2020 variou entre US$ 560 milhdes e US$ 2.476 milhdes, dependendo da
taxa de sucesso da Fase | até a aprovacdo final. Desse montante, a maior parte dos gastos,cerca
de 83% a 86% do custo total, é despendida na Fase 111 dos estudos clinicos, a etapa mais onerosa
e complexa do processo (Farid et al., 2021).

Diante desses custos macicos e dos riscos inerentes ao longo ciclo de P&D, as empresas
biotecnoldgicas recorrem a protecdo por patentes como uma estratégia financeira essencial para
a viabilidade do negdcio. O registro da patente garante um periodo de exclusividade de
mercado, crucial para impedir a concorréncia direta e assegurar que o retorno financeiro seja
suficiente para superar o investimento inicial e gerar lucro para novos ciclos de inovagédo
(Oliveira et al., 2018; Privato; Martinez; Schmidt, 2020; Tanaka; Amorim, 2014).

O sistema de patentes fundamenta-se em um acordo reciproco entre o inventor e a
sociedade: o Estado concede ao criador o direito exclusivo de explorar sua invengdo por um
periodo limitado, em contrapartida a sua completa e detalhada revelacdo ao publico
(Khachigian, 2020). Historicamente, essa estrutura foi concebida para fomentar a criagdo de
novas tecnologias e a difusdo do conhecimento técnico em beneficio coletivo. O Estatuto de
Veneza, de 1474, é frequentemente apontado como um dos precursores, ao conceder privilégios
de uma década a inventores de dispositivos inovadores (Khachigian, 2020). Posteriormente, na
Inglaterra, o Estatuto dos Monopdlios de 1623 consolidou o principio de que o "primeiro e

verdadeiro inventor" deveria ser agraciado com uma patente, estabelecendo um limite de 14
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anos para o direito exclusivo, visando coibir abusos por parte da nobreza (Campos; Denig,
2011; Khachigian, 2020).

A necessidade da protecdo patentéria é explicada pela Teoria do Incentivo, que postula
que o direito de exploracdo exclusiva serve como um estimulo fundamental a inovacao
(Khachigian, 2020). Sem essa prote¢do, concorrentes que ndo arcaram com 0s custos de P&D
poderiam replicar as invengdes de imediato, resultando em uma queda de pregcos que
inviabilizaria a recuperacéo do investimento original, culminando em um cenério de estagnago
tecnoldgica (Campos; Denig, 2011).

Em escala global, a operacéo do sistema de patentes foi harmonizada e padronizada pelo
Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados ao Comércio
(TRIPS), instituido pela Organizagdo Mundial do Comércio (OMC) em 1994 (Shadlen;
Sampat; Kapczynski, 2019). O TRIPS estabeleceu diretrizes minimas de protecao para todos
0s paises-membros da OMC, incluindo a obrigatoriedade de conceder patentes para produtos
farmacéuticos e um periodo minimo de protecdo de 20 anos a partir da data de depdsito do
pedido (Shadlen; Sampat; Kapczynski, 2019).

No Brasil, o arcabouco legal para o sistema de patentes é a Lei n® 9.279, de 14 de maio
de 1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPI). A LPI preconiza que a protecao dos direitos de
propriedade industrial é de interesse social, sendo um pilar para o desenvolvimento tecnoldgico
e econdémico do pais (Brasil, 1996, Art. 2°). Para que uma invencdo seja considerada
patentedvel, ela deve satisfazer trés requisitos essenciais: novidade, atividade inventiva e
aplicacdo industrial (Brasil, 1996, Art. 8°).

No ambito dos medicamentos e biofarmacos, a aplicacdo da LPI é particularmente
rigorosa. O titulo de propriedade confere ao titular o direito de impedir que terceiros produzam,
utilizem, comercializem, vendam ou importem o produto patenteado sem sua expressa
autorizacdo (Brasil, 1996, Art. 42). Na industria farmacéutica, a protecdo pode abranger a
molécula em si (composi¢do), o processo de sua obtencdo ou seu uso terapéutico especifico,
estabelecendo multiplas camadas de prote¢do (Epharma, 2024).

Embora as patentes sejam cruciais para incentivar a inovagdo, a auséncia de
concorréncia, os altos custos de produgéo e a necessidade de amortizar os elevados gastos com
P&D resultam em precgos significativamente altos para os produtos biotecnoldgicos. Essa
dindmica gera um conflito direto com o direito fundamental a saude, tornando tratamentos
essenciais inacessiveis para uma parcela consideravel da populagdo (Khachigian, 2020). No

contexto brasileiro, essa barreira de acesso impde uma carga pesada ao Sistema Unico de Satde
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(SUS), manifestada em custos elevados e na crescente judicializacdo da saide. Em 2008, por
exemplo, os produtos bioldgicos ja respondiam por 41% do gasto total do SUS com
medicamentos, embora representassem apenas 2% das unidades vendidas (Xaubet Oliveira,
2019).

4.3  Descoberta do GLP-1 e do seu papel fisioldgico

Um exemplo de grande destaque na atualidade, no que tange as disputas entre detentores
de patentes de biofarmacos e empresas interessadas no registro de biossimilares, é o0 caso dos
analogos de GLP-1. A relevancia desse caso € evidenciada pela proximidade da expiracdo da
patente da semaglutida no Brasil, prevista para 2026, o que tem mobilizado a industria
farmacéutica nacional na preparagdo para o desenvolvimento de versdes biossimilares. Esse
cendrio ilustra o embate estratégico entre a protecdo da propriedade industrial e a busca pela
ampliacdo do acesso a terapias de alto custo para o tratamento da obesidade e do diabetes
(Luize, 2024).

Os analogos de GLP-1 surgiram na aplicagdo do mecanismo de a¢do dos hormonios
incretina no tratamento do diabetes. Esses horménios sdo assim chamados, pois sdo 0s
mediadores bioldgicos do "efeito incretina”, fendmeno caracterizado por uma secrecdo de
insulina significativamente maior apds a administracdo oral de glicose em comparagao a uma
infusdo intravenosa isoglicémica (Nauck; Meier, 2018).

A descoberta e caracterizacdo do GLP-1 marcou um avanco crucial no campo das
doencas metabdlicas. Sua descoberta e a elucidacdo do seu papel na estimulacdo da secrecao
de insulina foram possiveis gracas a anos de pesquisa relacionadas ao glucagon e impulsionadas
pela aplicacdo de abordagens de DNA recombinante no inicio dos anos 1980, que permitiram
a predicdo precisa das sequéncias de aminoacidos de proteinas a partir da decodificacdo de
sequéncias de nucleotideos (Drucker; Habener; Holst, 2017).

Fisiologicamente, 0 GLP-1 € sintetizado pelas células L enteroenddcrinas, localizadas
primordialmente no intestino delgado distal e no colon, sendo sua secrecdo estimulada
diretamente pela ingestdo de nutrientes (Sharma et al., 2018). A acdo insulinotrépica desse
peptideo ocorre por meio da ligagdo a receptores especificos na superficie das células 3
pancredticas, desencadeando uma cascata de sinalizagdo intracelular que culmina na exocitose
dos granulos de insulina, o que pode ser visualizado pelo esquema da Figura 1 (Cabou; Burcelin,
2011; Sharma et al., 2018). Adicionalmente, 0s hormonios incretinicos exercem um controle

metabodlico multifatorial, que inclui a supressdo da liberacdo de glucagon, a diminuigdo da
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motilidade gastrica, a inibigdo da apoptose das células B pancreaticas ¢ a indug¢do da sua

proliferacéo (Sharma et al., 2018)

Figura 1 - Esquema da secre¢do de insulina mediada por GLP-1 na célula f8
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Fonte: Miiller et al. (2019, p. 86)

No entanto, a utilidade terapéutica direta do GLP-1 nativo € limitada por sua meia-vida
extremamente curta, aproximadamente dois minutos, devido a rapida degradacao pela enzima
dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) (Sharma et al., 2018; Drucker; Habener; Holst, 2017). O desafio
inicial na aplicacdo dessas descobertas na terapéutica consistiu em criar andlogos que
mantivessem as acBes benéficas do GLP-1, mas com uma estabilidade metabdlica

significativamente superior (Sharma et al., 2018; Miller et al., 2019).

4.4  Advento e ascensdo dos analogos de GLP-1

O primeiro medicamento da classe a ser registrado foi o Byetta, em 2005, cuja molécula
ativa se trata de uma forma sintética do exendin-4, um peptideo encontrado na saliva de um
réptil chamado de monstro-de-Gila (Heloderma suspectum), que exibe homologia com 0 GLP-
1 humano e é naturalmente resistente a DPP-4 (Sharma et al., 2018; Mdiller et al., 2019;
Drucker; Habener; Holst, 2017). Segundo a bula utilizada na solicitagéo de registro do Byetta

de 2005, o medicamento era indicado como terapia adjuvante para melhorar o controle
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glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 em uso de outros medicamentos, mas que
né&o tenham alcancado um controle glicémico adequado (United States, 2005).

Apesar de apresentar uma meia-vida maior do que a do GLP-1 enddgeno, a meia-vida
da exenatida ainda é baixa, de 2 a 4 horas, sendo necessaria a administracdo em duas vezes ao
dia (Sharma et al., 2018; United States, 2005). Nesse sentido, a pesquisa avangou para o
desenvolvimento de andlogos do GLP-1 humano com modificagdes estruturais que conferem
maior resisténcia a DPP-4, podendo ter maior afinidade de ligacdo a albumina plasmatica,
resultando em meias-vidas ainda mais longas e regimes de dosagem mais convenientes, como
a administracdo semanal (Sharma et al., 2018; Miller et al., 2019). Exemplos proeminentes
dessa evolucédo incluem a liraglutida, semaglutida e dulaglutida, que ilustram a transicdo de
formulagGes de curta acdo para as de acéo prolongada (Sharma et al., 2018). A Tabela 1 lista
de forma cronoldgica com relacdo a aprovacdo de registro dos medicamentos a base de
moléculas novas dos analogos de GLP-1 até 0 momento no Brasil. O levantamento dos dados
apresentados foi disponibilizado no site da Biopharma PEG e as informacGes foram
confirmadas com os dados contidos nos bancos de dados oficiais da Anvisa (Consultas Anvisa)
e do FDA (Orange Book e Drugs@FDA Search).

Quadro 1 - Levantamento dos produtos bioldgicos novos a base de moléculas anélogas ao GLP-1 registrados no
Brasil

Data da
. Detentor do aprovacédo | Meia- Regime de Indicacéo
Produto Molécula . . P v_g . ! .gl. ~ ! .Q
registro no Brasil| do registro | vida administracao do registro
no Brasil
_ — : - oA p
Byetta® exenatida Eli Lilly evereiro de 2,4 horas njegao subcutanga duas DM 2
2007 vezes por dia
Victoza® liraglutida Novo Nordisk marco de 13 horas Injecao subcutarlea umal - pm2
2010 vez por dia
L . . |novembr . Injeca anea um
Tanzeum® abiglutida | GlaxoSmithKline ovembro de 5 dias jecdo subcutanea uma DM 2
2015 Vez por semana
- . - outubro de . Injecdo subcutanea uma
Trul lagl Eli Lill DM 2
rulicity® | dulaglutida i Lilly 2015 5 dias vez por semana
Lyxumia® | lixisenatida | Sanofi-Aventis setembro de 3 horas Injecao subcutanea uma DM 2
2013 Vez por semana
. . . Injeca anea um
Ozempic® | semaglutida Novo Nordisk agosto de 1 semana jegdo subcutanea uma DM 2
2018 Vez por semana
Mounjaro® | tirzepatida Eliviy | SeMProde | o gae |Iniecdo subcutanea uma) -,
2023 Vez por semana

Fonte: Biopharma PEG; Consultas Anvisa; Orange Book; Drugs@FDA Search.
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Todos os medicamentos registrados a base de novas moléculas foram submetidos ao
processo de registro com indicagéo terapéutica para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2,
conforme as informacdes constantes nas bulas vigentes a época da submissdo regulatoria,
entretanto, apresentaram grande utilidade no tratamento da obesidade (Staico et al., 2023;
United States, 2026a).

O potencial dos andlogos de GLP-1 no combate a obesidade reside em sua atuacéo sobre
0 sistema nervoso central e sobre o trato gastrointestinal. Ao retardar o esvaziamento gastrico
e promover a distensdo da musculatura lisa estomacal, 0 horménio promove saciedade e a
consequente reducdo da ingestdo caldrica. Ao mimetizar e potencializar as aces do peptideo
enddgeno, esses agonistas oferecem uma abordagem integrada que corrige multiplos defeitos
fisiopatoldgicos comuns as doengas metabolicas (Drucker; Habener; Holst, 2017).

O sucesso comercial sem precedentes da semaglutida e da tirzepatida atinge justamente
em uma mudanca de paradigma no tratamento da obesidade, fundamentada em uma eficacia
clinica superior a de terapias anteriores. Esse cenério impulsionou um crescimento de 700%
nas prescricdes de analogos de GLP-1 entre 2019 e 2023, fendmeno que ndo se explica apenas
pelos robustos desfechos metabolicos observados em ensaios clinicos e na prética real, mas
também por uma convergéncia de fatores socioculturais. Entre eles, destacam-se a consolidagédo
da obesidade como uma patologia crénica no meio meédico e uma exposicdo midiatica massiva,
que amplificou a demanda popular e consolidou essas moléculas como pilares da
farmacoterapia metabdlica contemporanea (Chao; Gilden; Wadden, 2026).

De acordo com o mapeamento do IQVIA Institute (2024), das 124 novas moléculas em
investigacao para obesidade, os agonistas dos receptores de GIP/GLP/Glucagon totalizam 45
ativos, representando a maior fatia tecnoldgica do setor (IQVIA Institute, 2024). Em termos
comparativos, essa classe supera significativamente outras abordagens, como os analogos de
amilina (6 moléculas), inibidores de lipase (3 moléculas) e antagonistas de receptores opioides
(2 moléculas), consolidando o mecanismo do GLP-1 como o padrdo-ouro da pesquisa
farmacéutica contemporanea (IQVIA Institute, 2024).

Adicionalmente, dados globais recentes publicados pela PwC (2024) reforcam a
magnitude da ascensdo dos analogos de GLP-1, indicando que entre 8% e 10% da populacdo
adulta nos Estados Unidos ja utiliza esses medicamentos, enquanto o interesse em iniciar o
tratamento atinge uma parcela de 30% a 35% da populacdo. Essa demanda massiva projeta um
mercado global de US$ 150 bilhdes até 2030, consolidando a classe como um dos maiores

fendmenos da industria farmacéutica. Contudo, a pesquisa também destaca que o custo elevado
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é o principal fator de interrupcao para 45% dos pacientes, dado que corrobora a necessidade
critica de democratizagdo do acesso por meio de biossimilares e maior cobertura assistencial

para garantir a continuidade do tratamento no manejo da obesidade.

4.5 Impacto clinico e comercial do uso expressivo

O expressivo crescimento no consumo de analogos de GLP-1 no Brasil, impulsionado
em grande parte pelo uso off-label para emagrecimento, culminou em um aumento expressivo
de relatos de eventos adversos, 0 que demandou uma resposta regulatéria da Anvisa. A
popularizacdo desses medicamentos, frequentemente chamados de "canetas emagrecedoras”,
devido a apresentacdo na qual sdo disponibilizadas, e o seu uso indiscriminado, muitas vezes
sem acompanhamento médico, levaram a agéncia a instituir um controle mais rigoroso sobre a
sua dispensacdo (Anvisa, 2025b). A decisdo, formalizada pela Instrucdo Normativa (IN)
360/2025, determinou a retencdo da receita médica para a venda desses produtos, uma medida
similar a ja adotada para antibidticos, com o objetivo de coibir o uso irracional e proteger a
salde da populacdo (Anvisa, 2025a).

A andlise de dados de farmacovigilancia do sistema VigiMed revelou um ndmero de
eventos adversos no Brasil desproporcionalmente maior em comparacao com dados globais, o
que reforcou a necessidade da intervencdo (Anvisa, 2025a). Especialistas da &rea da saude
consideram a deciséo da Anvisa como "acertada™ e “fundamental”, visando minimizar o volume
de vendas para quem nédo possui indicacao e garantir a identificacdo do prescritor e do usuario
(Carvalho, 2025). Até setembro de 2024, a Anvisa registrou 1.165 notificacGes de uso off-label
de agonistas de GLP-1, sendo 98% referentes a liraglutida e semaglutida, e 78% das
notificacdes de eventos adversos relacionados a semaglutida nos Gltimos dois anos ocorreram
em uso nédo aprovado (Carvalho, 2025). Os votos dos diretores da Anvisa, como o0s de Frederico
Augusto de Abreu Fernandes, Danitza Passamai Rojas Buvinich, Daniel Pereira e R6mison
Mota, corroboram a preocupagdo com 0 uso estético e sem prescricdo, destacando 0s riscos
associados a medicamentos novos cujo perfil de segurancga a longo prazo ainda néo € totalmente
conhecido (Anvisa, 2025a). O uso irracional desses medicamentos, sem orientacédo profissional,
pode acarretar efeitos adversos como mal-estar, cdimbras, diarreia, dores de cabeca, cansago
excessivo, alteracdes de humor e até mesmo potencial infertilidade, além de falhas na qualidade
das informag6es disseminadas em redes sociais (Carvalho, 2025).

A semaglutida, molécula ativa do medicamento registrado em 2017 no FDA sob nome

comercial Ozempic® pela empresa multinacional de biotecnologia Novo Nordisk, é um dos
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analogos de GLP-1 de maior relevancia comercial. Fontes indicam que os medicamentos a base
de anélogos de GLP-1 movimentam por ano cerca de 10 bilhdes de reais, valor equivalente a
8% do mercado farmacéutico total, e a semaglutida acaba por ocupar metade desse valor
(Alerigi Jr., 2025). O relatorio sobre as tendéncias que moldardo a economia da satde em 2023
(2023 Trends Shaping the Health Economy Report), elaborado pela empresa de analise de dados
de saude Trilliant Health, declarou que o gasto nacional (EUA) com a semaglutida somou US$
10,7 bilhGes em 2021, sendo o quarto maior entre todas as classes de medicamentos.

O mercado global de medicamentos analogos de GLP-1 atingiu um patamar financeiro
sem precedentes, projetando-se em US$ 58 bilhdes (Wendling, 2025). No cenério brasileiro, a
receita gerada por essas terapias aproxima-se de R$ 5 bilhdes anuais, consolidando o pais como
um dos mercados mais promissores para as gigantes farmacéuticas (Vieira, 2025).

Como é possivel observar na Tabela 1, dos 7 produtos listados com moléculas novas, 3
pertencem a empresa estadunidense Eli Lilly e 2 a empresa dinamarquesa Novo Nordisk.
Juntas, as gigantes farmacéuticas formam um duopo6lio comercial que detém a maior fatia do
mercado de andlogos de GLP-1 (Wendling, 2025). O alto interesse econdmico dessas
corporagdes em manter suas margens de lucro impulsiona estratégias agressivas de protecdo de
propriedade intelectual, visando estender ao maximo os periodos de exclusividade comercial.

Para assegurar essa hegemonia, as empresas detentoras das patentes utilizam o sistema
de propriedade intelectual para criar o que a literatura denomina "fortalezas de patentes” (patent
fortresses), registrando uma mediana de 19,5 patentes por produto nos Estados Unidos (Alhiary
et al., 2023). Notavelmente, mais da metade dessas patentes (54%) nao se refere ao ingrediente
ativo em si, mas aos dispositivos de administracdo, como as canetas injetoras pré-preenchidas
(Alhiary et al., 2023). Para o Ozempic® de concentragdo de 1,34 mg/mL, por exemplo, s&o
listadas 16 patentes na pagina do produto do Orange Book. No caso da semaglutida, existem
duas patentes-chave que protegiam a molécula até o ano de 2026 nos Estados Unidos, mas
devido a pedidos de extensdo de patente de uma delas, o produto estd protegido até 2036 (I-
MAK, 2022).

Essa sobreposicdo de camadas de protecdo visa salvaguardar os substanciais
investimentos em P&D, mas acaba por estabelecer barreiras técnicas e juridicas quase
intransponiveis para a entrada de novos competidores (Drug Hunter, 2025).

Além da estratégia de associacdo de pedidos de patentes para protecdo de um Unico
produto, as empresas utilizam outras estratégias juridicas para a extensdo do periodo de

patentes. A Novo Nordisk, por exemplo, entrou com acdo contra o Instituto Nacional de
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Propriedade Industrial (INPI) alegando que a demora na analise do pedido e concessdo da
protecdo patentéria resultou em prejuizos a empresa.

No Brasil, essa tensdo juridica é evidenciada por decisdes recentes da Quarta Turma do
Superior Tribunal de Justica (STJ), que negou a prorrogacéo de patentes de medicamentos como
Ozempic® e Rybelsus®, sob o argumento de que a extensdo indevida prejudica a livre
concorréncia e 0 acesso a saude (Brasil, 2026).

A extensdo artificial da exclusividade de mercado impede a entrada imediata de
biossimilares. Os biossimilares, por terem custos menores de P&D, dependem de menores
investimentos para a disponibilizacdo no mercado, que levam também ao menor preco ao
consumidor final.

A introducdo de biossimilares é fundamental para a sustentabilidade do sistema de satde
brasileiro, dado que os precos atuais dos analogos de GLP-1, que variam entre R$ 1.400 e R$
3.000 em farmacias comerciais, representam uma barreira de acesso intransponivel para a
maioria da populacdo (Casemiro, 2025). Em comparacdo, paises europeus com maior
penetracdo de genéricos e biossimilares apresentam custos significativamente menores,
evidenciando que a falta de competicdo no Brasil mantém os precos em niveis supra-
competitivos (Pearson; Whaley; Emond, 2025; Shadlen; Sampat; Kapczynski, 2019). A
escassez de alternativas acessiveis no mercado formal pressiona o Sistema Unico de Salide
(SUS) por meio de uma crescente judicializacdo, em que pacientes buscam por via judicial o
fornecimento de terapias de alto custo que o Estado ndo consegue incorporar de forma
sustentavel em seus protocolos de dispensacdo (Casemiro, 2025).

A lacuna entre a alta demanda e o elevado preco dos medicamentos originais, associada
a recente exigéncia de retencdo de receita determinada pela IN 360/2025 da Anvisa, acabou por
fomentar mercados alternativos de alto risco sanitario. Diante da impossibilidade de arcar com
os custos do medicamento de referéncia, observa-se um aumento preocupante na busca por
férmulas manipuladas de analogos de GLP-1. No entanto, a manipulacao desses farmacos fora
dos padr@es regulatorios rigorosos expde 0s pacientes a erros de dosagem, contaminacgdes e
falta de estabilidade da molécula, resultando em eventos adversos graves como pancreatite
aguda e desequilibrios metabdlicos severos (Grillo; Leitdo; Peixoto, 2025; Anvisa, 2026a).
Além disso, a explosdo do consumo impulsionada por influenciadores em redes sociais gerou
um cenario de "infodemia", onde a busca pelo emagrecimento rapido ignora os riscos clinicos
da automedicacgédo e do uso de produtos sem procedéncia garantida (Grillo; Leitdo; Peixoto,
2025).
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Ainda mais alarmante é o surgimento de um mercado ilicito online global, alimentado
principalmente por laboratorios que comercializam semaglutida e tirzepatida sob o pretexto de
"apenas para fins de pesquisa” (Turnock; Hearne; Lazuras, 2025). Essas substancias, muitas
vezes adquiridas em plataformas de comércio internacional, sdo frequentemente falsificadas ou
submetidas a processos de fabricacdo precarios, representando um perigo direto a vida dos

consumidores (Turnock; Hearne; Lazuras, 2025; ONU News, 2024).
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5 DISCUSSAO

Este trabalho explorou a complexa interseccdo entre a inovacdo biotecnologica, a
protecdo patentaria e 0 acesso a salde publica, utilizando os analogos de GLP-1 como estudo
de caso paradigmatico. A analise revelou que, embora a biotecnologia farmacéutica tenha
proporcionado avancos terapéuticos notaveis, o modelo atual de desenvolvimento e
comercializacdo de biofarmacos apresenta desafios significativos para a sustentabilidade dos
sistemas de salde e a equidade no acesso.

O alto custo de P&D e a subsequente protecdo patentaria, embora essenciais para
incentivar a inovacgdo, criam barreiras econdmicas que limitam o acesso a medicamentos
essenciais. No Brasil, essa dindmica é particularmente evidente na pressao sobre o SUS e na
crescente judicializacdo para a obtencdo de tratamentos de alto custo. A resposta do judiciario,
como as decisbes do STJ negando a prorrogacdo indevida de patentes, indica uma busca por
um equilibrio entre o estimulo a inovacéo e o direito fundamental a sadde.

A ascensdo dos anélogos de GLP-1, impulsionada por sua eficacia clinica e exposicao
midiatica, também trouxe a tona a necessidade de um controle regulatério mais rigoroso. O uso
off-label e indiscriminado desses medicamentos, evidenciado pelo aumento de eventos adversos
no sistema VigiMed, levou a Anvisa a implementar medidas como a retencdo de receita,
reforcando a importancia da farmacovigilancia e da educacdo em salde para o0 uso racional de
terapias complexas.

Nesse contexto, a entrada de biossimilares de analogos de GLP-1 no mercado brasileiro,
prevista com a expiracdo da patente da semaglutida em 2026, emerge como uma estratégia
crucial. Os biossimilares oferecem a promessa de democratizar 0 acesso a essas terapias
inovadoras, reduzir os gastos publicos, mitigar a judicializacdo e combater o mercado ilicito de
produtos falsificados. O fortalecimento da industria de biossimilares ndo é apenas uma questao
econbmica, mas um imperativo de saude publica para garantir que os beneficios da

biotecnologia moderna sejam distribuidos de forma mais justa e segura.
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6 CONCLUSAO

A trajetdria dos andlogos de GLP-1, desde sua descoberta até sua ascensdo como
terapias revolucionarias para diabetes e obesidade, ilustra vividamente a complexa intersecgdo
entre inovacao biotecnoldgica e responsabilidade social. O alto custo de P&D e a protecao
patentaria, embora cruciais para impulsionar avangos como a semaglutida e a tirzepatida, criam
barreiras significativas ao acesso, gerando pressao sobre sistemas de saude como o SUS e
fomentando a judicializacdo no Brasil. Além disso, o sucesso comercial desses farmacos, por
vezes, € acompanhado por desafios regulatérios e de farmacovigilancia, como o uso off-label e
0 aumento de eventos adversos, exigindo um controle mais rigoroso e educagdo em saude.

Nesse cendrio, a iminente entrada de biossimilares de andlogos de GLP-1 no mercado
brasileiro, impulsionada pela expiracdo de patentes como a da semaglutida em 2026, emerge
como uma estratégia fundamental e multifacetada. A introducdo desses biossimilares tem o
potencial de:

1. Reduzir a Judicializacdo: ao promover a reducdo dos pregos dos
analogos de GLP-1, o acesso a essas terapias inovadoras via SUS torna-se mais
sustentavel, diminuindo significativamente a necessidade de demandas judiciais por
tratamentos de alto custo.

2. Combater o Mercado llicito: a disponibilidade de versdes
regulamentadas e mais acessiveis de andlogos de GLP-1 desencoraja a busca por
férmulas manipuladas de alto risco ou substancias comercializadas ilegalmente online,
protegendo a salde publica de produtos sem garantia de qualidade e seguranca.

3. Fomentar a Industria Nacional: a preparacdo da industria farmacéutica
brasileira para o desenvolvimento e producdo de biossimilares de analogos de GLP-1
fortalece a soberania tecnoldgica do pais no setor de biotecnologia, gerando empregos,
conhecimento e capacidade produtiva local.

Em suma, a promocdo de um ambiente regulatério que incentive a concorréncia e a
entrada de biossimilares de anédlogos de GLP-1 é crucial. Essa abordagem ndo apenas
harmoniza a inovagdo farmacéutica com a responsabilidade social, mas também assegura que
0s avangos da biotecnologia cumpram sua promessa de melhorar a sadde global de maneira
sustentavel e equitativa, tornando essas terapias vitais acessiveis a um nimero maior de

pacientes.
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