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m medicamento 100% desenvolvido'por pes-
quisadores da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp) tem mostrado bong’?esultados no trata-
mento do cancer de bexiga avangado em

ja submetidos, sem sucesso, a tratame -

cionais e que tinham indicagao para retirada do 6rgao
(a chamada cistectomia).

O primeiro ensaio clinico, realizado no Hospital
Municipal de Paulinia (SP), teve inicio em 2018, acom-
panhando 44 pacientes (30 homens e 14 mulheres).
Apods dois anos, o tratamento experimental havia eli-
minado o tumor em 72,7% dos casos. Nos demais,
o cancer voltou, porém, com tamanho bem menor
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e menos agressivo. Nenhum paciente prec
rar a bexiga nem morreu. Os resultados anima
foram apresentados no XXIl Congresso Brasileiro de
Oncologia Clinica, em novembro de 2021, e reconhe-
cidos pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
(Sboc) com o Prémio Sboc de Ciéncia.

As pesquisas tiveram inicio ha 15 anos. Um dos
inventores do medicamento, o professor Wagner José
Favaro, do Instituto de Biologia da Unicamp, conta ani-
mado: “Iniciamos as pesquisas apds a fusédo de dois
laboratérios: 0 meu, que ja trabalhava com cancer, e o
do professor Nelson Duran, do Instituto de Quimica, com
experiéncia em nanotecnologia. Com a fusao, passamos



a nos dedicar a nanomedicina. Desenvolvemos platafor-
mas para melhorar quimioterapicos existentes e também
criamos novas moléculas. Uma delas se chama Modifica-
dor de Resposta Biolégica Complexo Fosfato Organico 1
(MRB-CFI-1), batizado com o nome comercial OncoThe-
rad, um imunoterapico totalmente desenvolvido em uma
universidade publica brasileira e cuja patente € 100% de
seus inventores”. O farmaco ja teve patentes concedidas
nos Estados Unidos (fevereiro de 2021, fevereiro de 2023,
abril de 2023 e maio de 2023), no Brasil (final de 2022) e
no inicio de maio deste ano, na Europa.

MECANISMO DE AGAO

Favaro explica que a molécula estimula a pro-
ducao da proteina chamada interferon, permitindo a
ativacao de células do sistema de defesa, os linfécitos
T, importantes para combater o cancer e também al-
gumas doengcas infecciosas. A substancia melhora a
resposta imunolégica por meio de dois mecanismos
de agao: ativa as células de defesa enquanto reduz
a formacao de metastase e vasos sanguineos que
alimentam o cancer. Com isso, diminui também a re-
sisténcia dos tumores a tratamentos convencionais,
como a quimioterapia.

Além dos bons resultados, a outra boa noticia
€ que 0 novo imunoterapico praticamente nao tem
efeitos colaterais. Mesmo pacientes que relataram al-
gum desconforto tiveram, na verdade, sintomas leves,
como alergia, ardéncia ao urinar, cistite, dor articular
leve e febre baixa. Bem diferente do que acontece no
tratamento convencional, feito com oncoBCG.

O urologista Joao Carlos Cardoso Alonso, que
acompanhou os estudos clinicos no Hospital Muni-
cipal de Paulinia, explica que a imunoterapia com
oncoBCG foi desenvolvida em 1976 e, desde entao,
nao havia surgido nada melhor para tratar o cancer
de bexiga. O grande problema é que, em boa parte
dos pacientes, o tumor reaparece, e os efeitos cola-
terais sdo bem intensos.

A maioria dos casos de cancer de bexiga comeca
nas células da camada que reveste o érgao interna-
mente (carcinoma de células de transicao). Esse tipo
pode se disseminar através do revestimento da bexi-
ga, invadir sua parede muscular e chegar até érgaos
proximos ou ganglios linfaticos, transformando-se num
cancer invasivo. O tratamento inicial consiste na ras-
pagem da lesdo através da uretra (ressecgao transu-
retral, também chamada de RTU). Apds a cirurgia, sao
necessarias aplicacoes de oncoBCG, a mesma medi-
cacao usada no tratamento da tuberculose. O objetivo

é estimular o sistema imune para evitar que o tumor
volte a crescer. “Porém, apds dois ciclos de oncoBCG,
quando ha recidiva, a indicacao é a retirada total da
bexiga. Acontece que muitos pacientes nao querem
passar por esse procedimento ou nao tém condicoes
clinicas para a cirurgia, seja por conta de doencas as-
sociadas (comorbidades) ou idade avangada. Foram
nessas situacoes que decidimos testar a eficacia do
OncoTherad. Todos os participantes do estudo tinham
indicacao para a cistectomia radical”, explica Alonso.

Nas primeiras seis semanas, os voluntarios rece-
beram aplicagcbes semanais do imunoterapico dentro
da bexiga e por via intramuscular, nos gluteos. Depois,
as injecoes foram dadas a cada 15 dias ao longo de
trés meses. Em seguida, passaram a ser mensais até
completar dois anos. “Transcorrido esse tempo, o que
vimos foram esses resultados positivos do tumor elimi-
nado em 72,7% dos casos, nenhum paciente faleceu
ao longo da pesquisa, nenhum precisou tirar a bexiga
e mesmo os que recidivaram foram em downstaging,
ou seja, apresentaram quadro bem mais leve da doen-
¢a’, relata o urologista.

PACIENTES APROVAM

O otimismo é percebido também nos pacien-
tes. Para o comerciante Washington Luiz Evangelista
Cavalcante, de 61 anos, morador do Rio de Janei-
ro, o OncoTherad “literalmente salva muitas vidas”,
diz ele, que descobriu o cancer em 2015. Depois de
passar por um sofrido tratamento convencional com
oncoBCG e trés RTUs, conta que viu a morte bater a
porta: “A oncoBCG me fez desenvolver tuberculose
na medula. Eu, que tenho 1,87m, cheguei a pesar
73kg. Urinava muito sangue, estava fraco, magro e
debilitado ao extremo. Nao conseguia nem dormir.
Nao gosto nem de lembrar. Realmente foi a pior fase
da minha vida. Os médicos queriam fazer uma cis-
tectomia radical, mas eu disse que nao ia fazer de
jeito nenhum. Quando soube das pesquisas com o
OncoTherad, procurei a Unicamp. Posso dizer que,
quando cheguei |4, estava desenganado. Eles me
devolveram a vida”, conta Washington.

O mundo passava pela pandemia da Covid-19
quando, em 2020, o comerciante comecou o trata-
mento, em Paulinia. “Foi bem suave. Nao tive um en-
joo sequer”, conta ele, que, em margo, recebeu alta.
“Hoje estou com 92kg, corro, malho, faco de tudo.
Sinto a béncao de estar vivo e de ter sido curado por
um medicamento desenvolvido por brasileiros dentro
de uma universidade publica”, comenta.

JULHO 2023 | EDICAO 51 | REDE CANCER



CASOS SELECIONADOS Também voluntario do ensaio clinico em Pau-

linia, o aposentado Jodo Carlos Vendemiatto, de 70
anos, morador de Campinas (SP), descobriu um can-
cer de bexiga em fevereiro de 2018. Ele passou por
duas RTUs e, ao dar inicio ao uso da oncoBCG, teve
muito enjoo, vémito e fraqueza. “Até que em agosto
de 2019, vi na TV uma reportagem sobre o OncoThe-
rad e na hora decidi que deveria correr atras daquilo.
Nao tem como a gente nao se emocionar, sabe? Por-
que realmente é incrivel tudo o que eles [o professor
Wagner e o urologista Jodo Alonso] fazem. Foram an-
jos em minha vida, e espero que em breve o remédio
chegue a todo mundo”, profetiza.
\ . . . Joao Carlos comemora a eficacia do tratamento
O carcinoma de células de transi- . - . . .
G40 é tratado com raspagem da e diz que quase nao sofreu efeitos colaterais. Sentiu
lesdo através da uretra apenas calafrios e uma pequena alergia, que foi pron-
tamente tratada e resolvida. “Eu saia das aplicagoes
e ia fazer compras. Vida normal. Nem se compara ao
tratamento dificil que fiz com a oncoBCG”, relata o

BEXIGA

Depois da cirurgia sao aposentado, que teve alta em janeiro deste ano.
necessarias aplicacoes “Sou urologista ha mais de 22 anos, e esse tra-
de oncoBCG balho com o OncoTherad é uma felicidade. E nitida a

diferenca tanto na resposta clinica, que é bem melhor,
quanto na questao dos efeitos colaterais, bem mais

Aps dois ciclos de brandos. Por isso, os pacientes tém mais aderéncia

oncoBCG, no caso ao tratamento. E a primeira imunoterapia genuina-
de o tumor voltar, a mente brasileira e que vem mostrando excelentes
indicagao é a retirada resultados. Queremos poder chegar a mais pessoas,
total da bexiga mas é um longo processo até 14”, observa Alonso.

0 OneoThorad o fos. ENTRAVES BUROCRATICOS

tado em pacientes sem
condicdes clinicas de Apesar das patentes ja concedidas no Brasil,

passar por essa cirurgia nos Estados Unidos e na Europa, e dos bons resul-

Ou que nao quiseram tados comprovados, ainda vai demorar para o Onco-

remover o orgao Therad chegar a mais pacientes. Um entrave atrasa o
andamento do processo no Pais.

E que o Brasil ndo tem tradicdo na producéo

ETAPAS DO TRATAMENTO
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APLICAGOES SEMANAIS APLICAGOES QUINZENAIS APLICAGOES MENSAIS
Nas primeiras seis semanas, os volun- Depois, as injegoes foram 0 traTamepto pros-
tarios receberam aplicagdes semanais dadas a cada 15 dias ao seguiu até completar
do imunoterapico dentro da bexiga e longo de trés meses. QQ'S anos, com
por via intramuscular, nos gluteos. Injecoes mensais.
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de insumos farmacéuticos ativos (IFA) e nao faz ino-
vagao radical. “Temos grande expertise em fazer ge-
néricos e biossimilares, mas molécula nova, medica-
mento novo, ndo temos experiéncia para fazer. Nao
existem sequer normas de boas praticas de fabrica-
¢ao da nossa agéncia reguladora [a Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria, Anvisa] para producao e
escalonamento do IFA, a base da molécula. Nao ha
ainda uma norma que regulamente a construcao de
uma planta-piloto para a producao em escala de uma
nova molécula. Formulamos medicamentos, mas a
matéria-prima vem de fora. E isso é um problema que
estamos enfrentando agora”, explica Favaro.
Segundo o professor, diversas associagoes far-
macéuticas, como a Abiquifi, Associacao Brasileira da
Industria de Insumos Farmacéuticos, em parceria com
universidades, industrias farmacéuticas e a prépria Anvi-
sa estao criando um grupo de trabalho para discutir, im-
plementar e fomentar um modelo nacional de inovagao
radical. E o OncoTherad é o grande exemplo de inova-
¢ao radical que ajuda a fomentar essa iniciativa. E, claro,
as patentes ja depositadas e concedidas ajudam bas-
tante, porque sdo uma chancela em resposta a serie-
dade do trabalho j& desenvolvido com o imunoterapico.
“Essas normas precisam ser criadas para que
os tramites sejam percorridos. Entao, sim, € burocrati-
co. Ainda ndo sabemos quanto tempo pode demorar,
mas as coisas estao andando e estamos mais otimis-
tas. A Anvisa é uma instituicdo muito séria, uma das
mais respeitadas no mundo. A partir desse grupo de
trabalho, vamos esperar essa ambiéncia ser criada. E
€ bom frisar, sempre, que 100% da titularidade dessa
patente corresponde a universidade publica e a seus
inventores. Nao tem industria farmacéutica envolvida.
E a primeira vez que isso acontece no Brasil e é incri-
vel. O OncoTherad e seus resultados nao constituem
uma questao de crenca ou fé, e sim de fatos consoli-
dados e reconhecidos por érgaos competentes aqui
e no mundo. Assim, vamos constituindo as bases

para criacao de um ecossistema para a tao almejada
Inovacao Radical no Pais”, diz Favaro.

Atualmente, o desenvolvimento do farmaco esta
na fase 1-2 (fase clinica, de desenvolvimento, trata-
mento e evolugao dos pacientes) e em maio foram
iniciados os ensaios clinicos multicéntricos: “Estamos
em processo de expansao dos estudos. Em maio, co-
megamos a trabalhar também com o Hospital Sdo
Vicente, em Jundiai, com mais 80 pacientes. A gente
quer aumentar a visibilidade e mostrar a importancia
dessa medicagao, mas temos uma jornada até a fase
3, que é quando o medicamento é entao aprovado
pela Anvisa e pode, finalmente, chegar ao mercado”,
explica Alonso. Por enquanto, o OncoTherad nao
pode ser comercializado nem indicado para pacien-
tes que nao fagcam parte do estudo.

SPIN-OFF

O OncoTherad foi a primeira propriedade in-
telectual de titularidade da Unicamp licenciada com
exclusividade para uma spin-off formada por professo-
res-inventores da patente, desde a aprovagcao da nova
Politica de Inovagao da Unicamp, em 2019. Sendo
assim, a Nanoimmunotherapy Pharma Ltda € a Unica
empresa que pode explorar o uso do OncoTherad, o
que é uma grande vantagem competitiva no mercado.

Spin-off € uma empresa criada a partir de uma
tecnologia desenvolvida em uma universidade ou ins-
tituto de pesquisa. “A funcao da empresa é viabilizar e
vencer as etapas regulatérias. Estamos nos tornando
produtores de um IFA brasileiro para o tratamento de
cancer de bexiga. Toda a sociedade s6 tem a ganhar
com isso. Para nds, isso tudo é um grande marco e
também uma devolugado muito importante para a so-
ciedade de todo o investimento feito em pesquisado-
res na universidade publica”, comemora Favaro. I
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Transcorridos mais de dois anos 3%

de tratamento, o tumor foi eliminado em
dos casos, nenhum paciente morreu ao longo
da pesquisa e nenhum precisou tirar a bexiga.
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