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Resumo
Algumas patentes das heparinas de baixo peso molecular 

expiraram e outras estão vencendo. Versões biossimilares desses 
fármacos estão disponíveis para o uso clínico em vários países. 
Entretanto, ainda persiste ceticismo sobre a possibilidade de 
se obter preparações semelhantes ao medicamento original 
em razão do complexo processo para gerar heparina de baixo 
peso molecular. Nosso laboratório analisou, nos últimos anos, 
amostras de enoxaparina disponíveis para uso clínico no Brasil. 
Já analisamos 30 lotes distintos e 70 produtos acabados. Essas 
preparações foram avaliadas quanto à estrutura química, 
distribuição de peso molecular, atividade anticoagulante in vitro 
e efeitos farmacológicos em modelos animais de trombose e 
sangramento. Claramente, nossos resultados indicam que as 
preparações biossimilares de enoxaparina são semelhantes ao 
medicamento original. Nossos resultados indicam que essas 
versões biossimilares de enoxaparina são uma alternativa 
terapêutica válida, mas que requerem regulamentação 
adequada para assegurar o atendimento de requisitos 
regulatórios apropriados.

Introdução
As heparinas de baixo peso molecular (LMWHs) são 

um grande avanço na prevenção e no tratamento das 
doenças tromboembólicas e cardiovasculares. Os estudos 
comparativos desses fármacos com as heparinas não 
fracionadas (UFHs) revelam que as LMWHs possuem 
efeito inexpressivo no risco de sangramentos; têm vida 
média mais longa; apresentam efeito terapêutico mais 
duradouro; e possibilidade de administração por via 
subcutânea. Ademais, as LMWHs podem ser prescritas 
para uso em pacientes ambulatoriais sem as exigências de 
monitoramentos laboratoriais.

Algumas patentes das LMWHs expiraram e outras estão 
vencendo. Versões biossimilares desses fármacos estão 

disponíveis para o uso clínico em vários países, incluindo Brasil e 
Estados Unidos. Elas permitem a redução do custo das LMWHs.

A introdução desses biossimilares de LMWHs levantou 
o debate sobre suas similaridades com o fármaco original. 
No Brasil, ele ficou restrito a poucas discussões públicas 
e a duas publicações recentes1,2. Contudo, no exterior, o 
debate foi muito mais desafiador. Por exemplo, propunha 
que açúcares cíclicos estariam envolvidos no mecanismo de 
ação do fármaco e estariam diminuídos nos biossimilares 
de enoxaparina. Por falta de publicações consistentes que 
confirmassem tal hipótese o debate arrefeceu.

Outro aspecto introduzido foi o da impossibilidade de 
se demonstrar similaridade entre preparações de heparina. 
As heparinas não possuem um peso molecular preciso, pois 
são misturas de produtos com vários pesos moleculares e 
com estrutura heterogênea. Assim, seria possível assegurar 
similaridade entre preparações de heparina?

O questionamento levantou um tema relevante sobre 
a ação de fármacos. Demonstrar a similaridade entre duas 
moléculas, com peso molecular reduzido, usando os atuais 
métodos físico-químicos, é exequível e mesmo fácil de 
fazer. Mesmo para uma proteína é factível, com o uso de 
métodos correntes de sequenciamento de aminoácidos, 
associados à determinação da conformação por métodos 
físico-químicos e ao estabelecimento do padrão de 
glicosilação.

Nosso laboratório publicou recentemente relatos 
de similaridades entre preparações de enoxaparina3 
e dissilaridades entre UFHs4. Se asseguramos que um 
produtor obteve lotes similares de enoxaparina, por que 
não podemos, com o uso das mesmas metodologias, 
assegurar que uma preparação biossimilar é similar à 
enoxaparina original? Sim, esse é o princípio básico 
dos conceitos farmacopeicos. Logo, o debate sobre a 
dificuldade de se assegurar similaridade entre preparações 
de LMWHs também arrefeceu.

Desanuviada essa discussão conceitual, empreendida no 
exterior, a questão essencial para nós é: os biossimilares 
de enoxaparina disponíveis no Brasil são semelhantes à 
medicação original? 

Os dois artigos publicados recentemente1,2 nesta 
revista apenas emitem informações sobre as exigências 
para os ensaios clínicos com esses fármacos, mas não nos 
apresentam dados que nos permitam responder à questão 
essencial da similaridade entre eles. De fato, são artigos 
de opinião. 
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ressaltam o estudo clínico que é de alto custo, mais demorado 
e de realização muito mais complexa. A nova versão da 
Farmacopeia brasileira, de dezembro/2010, não contém uma 
monografia sobre LMWHs. Os ensaios citados são mais fáceis, 
de menor custo, factíveis e rápidos. Inexplicavelmente não 
despertam o interesse que deveriam.

Em 2009, houve um simpósio em Boston, direcionado 
para a discussão sobre biossimilares de LMWHs7. Durante as 
discussões foram-se elegendo as exigências para a aprovação 
de medicações biossimilares de LMWHs, inclusive para os 
seus estudos clínicos. No meio do simpósio, o Prof. JI Weitz 
(McMaster University, Canadá) fez o seguinte questionamento: 
“Quantos pacientes são necessários para um estudo clínico 
de LMWHs? Cerca de 3.000 - 4.000 pacientes? Vocês acham 
factível a realização desses estudos pelas empresas que 
propõem a comercialização dos biossimilares de LMWHs, 
nos vários tipos de doenças? Os fabricantes dos fármacos 
originais puderam custear esses estudos porque tiveram 10 
anos de monopólio mundial; isso não é factível para os novos 
produtores. Vocês pensaram no que estão propondo?”. 

A partir dessa intervenção, o debate perdeu a força. 
Acredito que avaliações como as de JI Weitz estejam 
relacionadas com a decisão recente do FDA-EUA em aprovar 
a comercialização de uma versão biossimilar de enoxaparina 
com base nos estudos físico-químicos e farmacológicos, a 
despeito da ausência de avaliação clínica.

Assim, alguém acredita que seja factível propor às cinco 
empresas que comercializam enoxaparina a realização de 
estudos clínicos com três mil a quatro mil pacientes no 
Brasil, envolvendo as várias doenças que requerem LMWHs? 
Retomo as palavras de JI Weitz: “vocês pensaram no que 
estão propondo?”.

Proposições
A polêmica sobre o uso de biossimilares de LMWHs 

no Brasil precisa passar necessariamente para uma fase 
propositiva. Talvez seja a oportunidade para uma associação 
mais estreita entre pesquisadores e órgãos reguladores, 
objetivando estabelecer metodologias factíveis para assegurar 
aos médicos e aos pacientes o uso de um fármaco com elevada 
eficácia terapêutica, embora ainda caro, e indisponível para 
a maioria da população brasileira.

Propomos as seguintes etapas:
1) Incorporar uma monografia sobre LMWHs na 

Farmacopeia brasileira para normalizar as análises dos lotes 
e produtos acabados contendo enoxaparina;

2) Estabelecer um protocolo de estudos farmacológicos 
a serem realizado pelas empresas que comercializam 
biossimilares  de LMWHs;

3) Criar um Comitê de especialistas com comprovada 
experiência na área, para analisar os resultados de análises 
das versões biossimilares de LMWHs disponíveis no Brasil e, 
eventualmente, propor estudos adicionais. 

Concluindo, precisamos nos lembrar de que a demonstração 
da dissimilaridade é uma empreitada fácil em ciência. Basta 
mostrar que duas substâncias se distinguem num único 
detalhe estrutural ou num determinado efeito biológico para 

O estudo de um determinado fármaco, molécula ou 
composto tem etapas bastante definidas que devem ser 
seguidas, como formulado em alguns manuais propostos 
para a análise de versões biossimilares de LMWHs5. A 
sequência das etapas envolve a determinação da estrutura da 
molécula; seus efeitos biológicos in vitro; ensaios em modelos 
farmacológicos (incluindo experimentos em modelos animais); 
farmacodinâmica e/ou farmacocinética; e, finalmente, os 
testes clínicos.

Análises de biossimilares de enoxaparinas disponíveis 
no Brasil

Nosso laboratório analisou amostras biossimilares de 
enoxaparina disponíveis para uso clínico no Brasil (30 lotes 
distintos e 70 produtos acabados)3. Esses compostos foram 
inicialmente analisados pelas metodologias descritas nas 
Farmacopeias americana e europeia6. Os resultados mostraram 
uma clara similaridade entre os biossimilares de enoxaparina 
disponíveis no Brasil e a medicação original (fig. 1). Para 
os espectros de ressonância magnética nuclear de próton 
(1H-RMN) foi utilizado o mais moderno espectrômetro disponível 
comercialmente. É possível observar a coincidência entre as duas 
amostras (preto vs. azul, Painel A). Os valores quantitativos das 
integrais dos espectros de 1H-RMN são mostrados na tabela 1. 
Outros valores são apresentados na referência 3.

A análise da distribuição de peso molecular dos 
oligossacarídeos encontrados nas preparações de enoxaparina 
também mostra a similaridade entre as enoxaparinas 
biossimilares e a medicação original, tanto na análise por 
absorção a 232 nm (A232nm) quanto pelo índice de refração 
(preto vs. azul nos Painéis B e C, respectivamente). Os 
valores quantitativos da distribuição de peso molecular são 
apresentados na tabela 1. Finalmente, as atividades anti-Xa e 
anti-IIa são semelhantes para as amostras das enoxaparinas 
biossimilares e a medicação original (Painel D e E; tab. 1). 
Também analisamos 70 lotes de produtos acabados de 
enoxaparinas biossimilares, que mostraram 99 ± 4% (média 
± DP) e 102 ± 3% do valor declarado de atividade anti-Xa 
e anti-IIa, respectivamente.

Estudos farmacológicos
O efeito antitrombótico da enoxaparina biossimilar foi 

comparado com o da enoxaparina original e da UFH em 
modelo clássico de trombose venosa experimental (Painel F). 
Claramente, a enoxaparina requer uma dose mais elevada 
do que a da UFH para inibir a trombose. Porém, o mais 
significativo foi que a enoxaparina biossimilar e a original têm 
curvas dose-resposta semelhantes. Finalmente, comparamos 
a tendência hemorrágica dessas duas LMWHs usando um 
modelo experimental em ratos. Os resultados também 
mostraram efeitos semelhantes, uma vez que ambas têm uma 
tendência de sangramento significativamente mais reduzida 
do que a UFH (Painel G).

Estudos clínicos
No Brasil, o debate sobre o uso de versões biossimilares 

de enoxaparina não enfatiza os estudos físico-químicos, 
os testes in vitro e os ensaios farmacológicos. No entanto, 
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Fig. 1 – Análise comparativa entre as versões biossimilares de enoxaparina (em azul) e a medicação original (em preto). Painel A: cerca de 20 mg das amostras 
foram dissolvidas em 0,5 mL de 99,9% D2O e o espectro de ressonância magnética nuclear (1D 1H RMN) a 800 MHz registrado a 35oC. A, I e DU indicam resíduos de 
a-glucosamina N- e 6-disulfatada, ácido a-idurônico 2-sulfatado e ácido hexurônico 2-sulfatado, 4,5-insaturado dos terminais não redutores, respectivamente. Painéis B 
e C: cromatografia de filtração em gel usando colunas de TSK G2000 e TSK G3000, acopladas em série a um sistema de HPLC, monitorando a eluição por A232nm (Painel 
B) e pelo indice de refração (RI) (Painel C). Os números nos painéis indicam eluição de tetrassacarídeo (4), hexassacarídeo (6), octassacarídeo (8), decassacarídeo (10) 
e dodecassacarídeo (12). No Painel C as linhas quebradas mostram a eluição da UFH na filtração em gel. Painéis D e E: determinação das atividades anti-Xa (Painel 
D) e anti-IIa (Painel E) utilizando o método cinético. Os números mostrados nos painéis são média ± DP para 10 amostras de versões biossimilares de enoxaparina 
comparadas com a medicação original. Painel F: Atividade antitrombótica em modelo venoso, induzida por estímulo hipercoagulante e estase da veia cava em ratos. Os 
valores obtidos para UFH são mostrados em linhas quebradas. Painel G: Avaliação da tendência de sangramento induzida por enoxaparina e por UFH. As drogas foram 
administradas a ratos por via intravascular e após 5 minutos o sangramento foi avaliado na cauda do animal pelo volume de sangue extravassado. Os resultados são 
expressos em média ± DP. * indica diferenças não significantes (p > 0,05) pelo teste T. Todas as metodologias utilizadas nesses ensaios são descritas nas referências 3 e 4.
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Tabela 1 – Comparação entre preparações biossimilares de enoxaparina e a medicação original por 1H-RMN, distribuição de peso molecular e 
atividade anticoagulante in vitro*

Original Biossimilares

Média ± DP No lotes Média ± DP No lotes
a) Integrais dos espectros de 1H-RMN 
(fig. 1A) DU1 0,46 ± 0,02 3 0,48 ± 0,03 30

DU4 0,25 ± 0,01 3 0,26 ± 0,02 30

A1 1,00 ± 0,03 3 0,98 ± 0,03 30

b) Distribuição do peso molecular 
(% do total), com base no índice de 
refração (fig. 1C) >8.000 12,4 ± 4,1 (<18)** 3 12,2 ± 3,7 19

2.000-8.000 71,2 ± 3,8 (68-82)** 3 70,0 ± 3,3 19

<2.000 16,3 ± 0,3 (12-20)** 3 17,7 ± 2,0 19

c) Atividade anticoagulante in vitro 
(fig. 1D e E) Anti-Xa 122,0 ± 6,0 3 118,9 ± 9,6 10

Anti-IIa 34,8 ± 1,5 3 32,6 ± 2,1 10

*Valores em média ± DP. P > 0,05 para a comparação entre enoxaparina biossimilar vs. medicação original usando teste T nos itens a, b e c.
**Valores das Farmacopeias europeia e americana (HTTP://www.usp.org/USPNF/notices/enoxaparinsodiuminjection.html.

afirmarmos que são distintas. Contrariamente, a demonstração 
da similaridade/igualdade é um caminho sem fim.  Sempre 
poderemos argumentar que falta um novo aspecto a ser 
investigado para afirmar que não existe diferença entre elas. 
É preciso ser pragmático. É preciso também avaliar os dados 
factíveis de serem obtidos e qual o impacto da disponibilidade 
do fármaco para a população que necessita da medicação. 
Obviamente, considerando a segurança, a eficácia e o custo 
do produto. Esses são os desafios que precisamos enfrentar, 
com cientificidade e sensatez, na análise das preparações de 
enoxaparina disponíveis para uso clínico no Brasil.
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