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Resumo: A imunoterapia € uma forma de tratamento oncologica para muitos tipos de
cancer e nao é diferente para o melanoma. O melanoma é um tipo de cancer de pele
com altas chances de causar metastase em niveis avancados e sua disseminacéao é
rapida. A imunoterapia € uma das melhores formas de escolha para o tratamento
deste tipo de cancer, pois pode ser associada a outras terapias oncoldgicas e tem
consideraveis poucos efeitos adversos, além dos que existem serem reversiveis. O
mercado industrial farmacéutico para o crescimento em biotecnologias do uso da
imunoterapia esta cada dia mais crescendo, trazendo assim também o lado do
profissional que se encontra no lado dos laboratérios na parte de manipulacdo, onde
pode executar o processo de ser 0 Unico profissional de saide com responsabilidade
na pratica de manipular medicamentos oncologicos e também exercer a
responsabilidade clinica e afetiva com o ser humano e com o dever de promover
saude. Este trabalho tem como objetivo a compreensao da escolha da terapia para o
cancer de pele do tipo melanoma e qual o real papel do farmacéutico nestes casos e
sua visao como pertencente a uma equipe multidisciplinar. Tratando de uma pesquisa
bibliografica resultando em analises concisas de 10 (dez) artigos explorados e
discutidos concluindo que a imunoterapia tem grandes efeitos positivos além de
propor melhoria de vida e da doenca do paciente, ndo desencadeando em grandes
efeitos citotoxicos quando comparado a outras terapias.

Palavras-chave: Céancer de pele. Melanécitos. Oncologia. Neoplasia da pele.
Farmacia Clinica.

! Professor Mestre em Biomedicina do Centro Universitario Brasileiro — UNIBRA



THE OF IMMUNOTHERAPY AS A TARGET TREATMENT FOR MELANOMA: A
PHARMACEUTICAL VIEW
Claudivania Ferreira Gomes
Ivaldo Barbosa Camelo
Suyla Manuelle da Silva Leite
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Abstract: Immunotherapy is a from of cancer treatment for many types of cancer and
it is no diferente for melanoma. Melanoma is a type of skin cancer eith a high chance
of causing metastasis aty advanced levels and its spread is rapid. Immunotherapy is
one of the best forms of choice for the treatment of this types of cancer, as it can be
associated with other oncological therapies and has considerable few adverse effects,
in addition to those that are reversible. The industrial growing Every day, thus bringing
the side of the side the professional tht is found on the side of the laboratories in the
manipulation part, Where They can carry out the process odf being the only health
professional with responsibility in the prectice of oncological deugs and also exercise
clinical and affective responsibility with the human being and with the duty to ptomote
health. This work aims to understand the choice of therapy for skin cancer of the
melanoma type and what the real role of the case pharmacist and his view as belonging
to a multidisciplinary team. Dealing with a literature search available in concise
analyzes of 10 (ten) explored and discussed articles concluding that immunotherapy
has great positive effects in addition to proposing improvement in the patient's life and

disease, not triggering major cytotoxic effects when compared to other therapies.

Keywords: Skin Cancer. Melanocytes. Oncology. Skin neoplasm. Clinical Pharmacy.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
INCA - Instituto Nacional de Cancer
UV - Ultravioletas
IV — Intravenoso
DNA - Acido desoxirribonucleico
TNM - Total Network Monitor - Estadiamento do Cancer (T: Tumor; N: Linfonodo; M:
Risco de metastase)
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1 INTRODUCAO

O cancer é um termo usado na area da saude ou uma definicdo que envolve
mais de 100 doencas que possuem em comum a multiplicacdo desordenada de
células geneticamente modificadas, atingindo assim 6rgéos e tecidos adjacentes com
o crescimento de tumores sendo eles considerados malignos (LOPES. RIBEIRO,
2019). Com a divisdo celular acerelada, esses processos tendem a ser agressivos e
incontrolaveis. Além do crescimento tumoral as células modificadas tendem a ter a
capacidade de invadirem outros érgéos, causando assim a metastase (BONIVENTO,
2018; SILVA, 2020).

O Melanoma é um céncer de pele que se origina nos melandcitos e sua
incidéncia é mais frequente em pessoas adultas de pele branca, pois os melanécitos
sao as células que produzem a melanina e a melanina € a responsavel por determinar
a cor da pele. Se apresentam através de manchas, pintas ou sinais escuros que
podem aparecer em qualquer parte do corpo, inclusive em mucosas. Em dados de
incidéncia de acordo com o INCA, o cancer de pele é o tipo majoritario das neoplasias
no Brasil, cerca de 30% de todos 0s casos registrados séo os de pele, mas no escopo
desse valor apenas 3% é representado pelo melanoma e também é considerado o
mais grave que acomete este do 6rgao (pele) pois tem uma alta chance de provocar
metastase (INCA, 2021; HUBER. LAUTENSCHLAGER, 2021).

O melanoma pode ser causado pela exposicdo prologada e repetida
principalmente na infancia e adolescéncia, a raios UV ou ao sol e a camera de
bronzeamento artificial. O fator genético da incidéncia do cancer na familia € um
grande fator de apari¢cdes, além do fenotipo da pessoa influenciar, como peles e olhos
muitos claros ou albinos. A prevencao a esse tipo de cancer nos fatores externos é
evitar a exposicao e ao ser exposto se proteger com bonés, roupas de protecao solar,
protetores solares e se manter protegido em sombras, diretamente. Um sinal do
melanoma é o surgimento de uma mancha ou pinta em pele normal com coloragao
mais escora que a tonalidade da pele, bordas irregulares associada a descamacao,
coceira e uma evolugdo do tamanho consideravel (FERREIRA, 2020; BECKER,
2021).

Os primeiros protocolos de tratamento para o0 melanoma vao de acordo com o
estagio da doenca e consiste em quimioterapia oral ou injetavel e existe também a

possibilidade do uso da radioterapia. No entanto a cirurgia de retirada do tecido
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afetado € o mais indicado (TERPOS, 2013). Atualmente a imunoterapia esta se
expandindo entre as alternativas para tratamento das neoplasias e para o0 melanoma,
principalmente o metastatico ou o que héa chances de causar metastase. O que decide
0 uso desse tratamento vai a depender do estagio do cancer, e seu uso pode até ser
como o primeiro protocolo pos ou pré-cirurgia de retirada do tecido (INCA, 2021).

Junto ao diagnostico de melanoma, com a possibilidade ou ndo de causar
metdstase o uso da imunoterapia serd uma forma de tratamento que utiliza de
medicamentos orais ou injetaveis, sozinhos ou em combinagdes, que irdo estimular o
fortalecimento do sistema imunolégico do individuo, além de atingir as células
geneticamente modificadas que causam o tumor, sem causar muitos efeitos colaterais
como as outras terapias ja conhecidas (FREIRE, 2019).

O profissional farmacéutico que possui o cuidado clinico e assim também a
especializacdo em oncologia esta presente em praticamente todos os servi¢cos de
tratamentos oncologicos no Brasil, com o papel principal da manipulacdo e o
gerenciamento dos quimioterapicos (RABELO. BORELLA, 2013) Além disso, este
profissional também € chave fundamental para a garantia da qualidade do
procedimento visto que o mesmo fard parte de uma equipe multiprofissional em
oncologia e clinica e dara a sua efetiva visao técnica aos casos e participara também
da escolha da terapia farmacolégica que devera ser apropriada ao estilo de vida e
caso do paciente. E importante conseguir identificar qual o real papel deste
profissional e onde ele podera ser peca chave no tratamento oncolégico (ROCHA,
2019).

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral
Compreender como sdo realizados os protocolos de tratamento para o

melanoma objetificando o uso da imunoterapia como principal escolha e beneficio de

cura do paciente.
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2.2 Objetivos especificos

e Expressar o papel e a importancia do farmacéutico como clinico e oncolégico
dentro de uma equipe multiprofissional para tratamento oncolégico;

e Ressaltar importancia do tratamento para um bom prognaéstico;

e Identificar qual melhor escolha da imunoterapia dentro dos varios tipos para o
tratamento do melanoma;

e Demostrar o olhar farmacéutico, como profissional de saude, e, indispensavel

no manejo e cuidado do paciente para com o melanoma.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Neoplasias malignas da pele

3.1.1 O 6rgéo pele e a relagdo de melanina

A pele que também é conhecida como tegumento, um dos, se ndo o maior
orgao do corpo humano, é responsavel por fornecer protecdo de barreira fisica a vida
no qual as células que constituem esse tecido podem sofrer alguma modificacdo
sendo ela enddégena ou exdgena, ocasionando, assim, o cancer por diversos fatores
(BARCAUI, 2015). A pele é formada por duas camadas que trabalham em conjunto,
conhecidas como a epiderme e derme, vale ressaltar que a hipoderme (como
observado no detalhe da figura 1), pode ser considerada como a terceira e mais
profunda camada da pele, no entanto sua consideracéo vai a depender dos autores e
0S pesquisadores com maior relevancia, pois existem teorias de que essa camada
nao é levada em consideracdo, pois a maioria dos seus componentes é lipidica do
tecido conjuntivo (TORTORA. DERRICKSON, 2016; BERNARDO; SANTOS; SILVA,
2019).
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Figura 1: Divisdes das camadas da pele e seus constituintes
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Fonte: FOGACA, 2012.
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A camada da derme € constituida principalmente de tecido conjuntivo e
também tem suas proprias subcamadas, como a papilar, composta por fibras, e a
reticular, camada mais profunda e mais proxima da hipoderme. Nas proximidades
entre a epiderme e derme ser encontrados os melandécitos (figura 2), que séo
responsaveis pela producdo da melanina e que possuem a funcao principal de
proteger o DNA de ac¢Oes danosas a raios UV (CLEBSCH. VENTURI, 2016;
YOSHINAGA. GALIAS, 2018).

Figura 2: Proteg@o contra raios UV pela melanina produzida através dos melandcitos
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Fonte: SANTOS, 2015.

7

Contudo é interessante compreender que a melanina possui dois tipos de

producdo estimulante: a melanina construtiva, se referindo & produgéo de cor através
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dos genes; e a facultativa, que se refere a producao da cor da pele através dos raios
UV. A producéo dessa proteina ocorre através dos melandcitos, estrutura celular dos
pigmentos, e armazenada nos melanossomos, além de possuirem as enzimas
tirosinase (Tyr), tirosinase-1 (Trpl) e dopacromotautomerase (Dct) que sé&o
importantes para a biossintese da melanina. As lesdes de pele podem estar
diretamente ligadas a presenca de estimulo nos melandécitos que é direcionado a
producéo de melanina (LOPES; SILVA, 2017; GHELLERE; BANDAO, 2020).

Dentre as lesdes caracteristicas da pele estdo aquelas conhecidas como,
Queratose actinica e Leocoplasia oral, ambas consideradas lesGes da pele nédo
malignas, mas que se nao tratadas podem se tornar um cancer. A queratose actinica
€ uma lesado aspera e avermelhada frequente no rosto, colo e bragos de pessoas com
peles claras provocada pelos raios do sol, essas lesbes aparecem com mais
frequéncia no meio da vida humana. Entretanto a Leocopalsia oral sdo manchas
brancas na mucosa oral ou lingua provocadas por proteses dentarias, fumo ou até
mesmo traumas quimicos, como a incidéncia recorrente de vomitos. Essas lesdes
consideravelmente comuns podem ter prevencao através do cuidado com os raios
UV, diretamente e também a diminui¢do dos fatores externos, mas que seu tratamento
nao € medicamentoso e sim cirdrgico (PIRES, 2015; MOURA,; BEDIN, 2021).

3.1.2 O cancer

De acordo com o INCA, existem dois tipos de cancer de pele, sédo eles 0 ndo
melanoma e 0 melanoma, sendo o primeiro tipo o de maior incidéncia neoplasica no
Brasil, atingindo em torno de 160.000 brasileiros (INCA, 2021). Enquanto o do tipo
melanoma atinge em torno de 6.000 habitantes e & conhecido pelo seu alto risco de
letalidade. H& dados epidemiolégicos que traduzem que o do tipo de melanoma esta
relacionado com a raca da populagdo com caracteristica da cor da pele branca, além
disso, existem fatores de grupos de risco a pessoas com olhos claros, albinos,
imunossuprimidos e até mesmo pré-disposicao devido ao historico familiar de casos.
E logicamente a excessiva exposicdo aos raios solares ou radiagdo UV
(EGGERMONT, 2016; PURIM, 2020).

Para o diagnostico da neoplasia da pele sdo necessarios os exame fisico
observacionais e laboratorial do tipo biopsia, solicitado pelo médico dermatologista,

que ira verificar e identificar as caracteristicas da lesdo externa, onde pode iniciar
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através de pintas conhecidas do paciente como as de nascimento, como um sinal, que
mudou suas propriedades repentinamente, feridas que ndo possuem cicatrizacao
dentre 4 semanas ou mais e/ou agregado a visualizacdo de ndédulos roseados,
avermelhados ou escuros de crescimento progressivo (EGGERMONT, 2016;
BERNARDO, 2019; INCA, 2021).

Essas observactes isoladamente ndo favorecem um diagndstico clinico, pois
precisam de uma ou mais caracteristicas que facam parte da regra ABCDE, no qual é
possivel a desconfianca do melanoma. Para se encaixar nessa regra é necessario
verificar sinais como assimetria da pinta, bordas irregulares, cores variadas, diametro
maior qgue 6mm (milimetros) e evolucdo da mancha, como pode-se ser visto na figura
3 (AGUIAR; SILVA, 2012; FERREIRA, 2020).

O tipo de cancer de pele ndo melanoma tem suas proprias caracteristicas e é
necessario identificar o fator TNM para assim poder escolher qual a melhor forma de
tratamento. Tumores primarios ndo melanoma tém tamanho maior a 2mm, possuem
capacidade de invadir a derme ou hipoderme profundamente, podem ser achados
inicialmente nas orelhas e labios e suas células tumorais sdo poucos diferenciadas ou
indiferenciadas. Dentre os canceres de pele ndo melanoma, cerca de 70% dos casos
sao do subtipo Carcinoma Basocelular, onde acomete na maioria das vezes cabeca e
pescoco, ocupando a derme com blocos arredondados e tem capacidade de adentrar
até as cartilagens e 0ssos e a depender do estagio da doenca tem 95% de chance de
cura. O segundo subtipo de céncer de pele ndo melanoma € o Carcinoma
Espinocelular que ocorre nas células escamosas exportas ao sol e tem forte relacéo
externa com o tabagismo e infeccbes por HPV. Este tipo apresenta lesdes
descamativas, verrucosas, irregulares e ulcerativas provenientes também na maioria
das vezes das lesGes de Queratose actinica e possuem capacidade de metastase
(SBD, 2017; BRASIL, 2018; PEDRO, 2020).
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Figura 3: Regra do ABCDE para diagnostico de melanoma
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Fonte: Melanoma, 2017.

O céancer de pele melanoma é encontrado com menos frequéncia, no entanto
€ o considerado o mais agravante e letal de acordo com o0s casos ja encontrados, sua
caracteristica € 0 que se conhece como pinta, lesdo ou mancha mais escura na
tonalidade preta ou marrom, essa mancha pode visivelmente mudar de cor, de forma
ou de tamanho em pouco tempo. Esse tipo de cancer possui alto potencial de causar
metastase adentrando a pulmdes, figados, ossos e cérebro. A possibilidade e a
agilidade da classificacdo TNM, no estadiamento clinico, (tabela 1) para esse tipo de
cancer € de extrema importancia para assim poder determinar a forma do melhor
tratamento. Dentro da classificacdo TNM observa-se no laudo de biopsia se ha lesdes
de Breslow, ulceracdes e indice mitético, visto que o fator M (indice mitético) € muito
frequente e de rapida disseminacdo, sendo necessaria uma boa escolha de terapia
alvo e assim poder observar a melhora do caso (EGGERMONT, 2016; SANTOS,
2019; PURIM, 2020;).
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Tabela 1: Classificacdo TNM do estadiamento clinico do cancer de pele

ESTADIAMENTO CLINICO
Estadio T N M
0 Tis NO MO
1A Tla NO MO
IB T1b/T2a NO MO
A T2b/T3a NO MO
1B T3b/T4a NO MO
Ic T4b NO MO
1l Qualquer >N1 MO
v Qualquer Qualquer M1

Fonte: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica, 2017.
Legenda: O estadiamento € o avanco da doenca; T significa a extensdo do tumor primério; N
significa a auséncia (NO) ou presenca (N1) a extenséo de metastase em linfonodos regionais; M

significa auséncia (M0) ou presenca (M1) de metéstase a distancia.

3.2 Terapias oncoldgicas

ApoOs a descoberta do cancer de pele através da observacédo da regra ABCDE,
dos exames de imagem, como tomografias, exames laboratoriais de biopsia e 0
estadiamento da doenca TNM s&o gerados os protocolos de tratamento da neoplasia
maligna da pele. Esses protocolos podem ser em conjunto ou Unicos e consistem em
realizar o processo de retirada do tumor cirurgicamente, tratamento adjuvante com
quimioterapia, radioterapia ou imunoterapia e posteriormente 0s seguimentos apos 0
tratamento que ira classificar um novo estadiamento da doenca (PURIM, 2020;
FERREIRA, 2018).
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3.2.1 Cirurgia

Como forma de evitar o crescimento do tumor ou da mancha com as
caracteristicas da regra ABCDE do cancer de pele, o melhor a ser feito é a cirurgia de
retirada do tumor, a exciséo cirurgica. Esse procedimento estara acordo e dependera
do subtipo histopatolégico, localizacdo e tamanho, além do grau ou estadiamento da
doenca que se caracterize como ndo-melanoma. Apés a identificacdo do tipo da
neoplasia é possivel iniciar o tratamento com a excisdo, sendo considerado método
mais seguro e também de melhor escolha para promover sobre vida e cura do
paciente (BROETTO, 2012; PAEZ, 2014).

Os procedimentos cirdrgicos da retirada da neoplasia podem ser realizados de
forma convencional ou pela cirurgia de Mohs. Ambos os tipos de excisdo se
diferenciam muito de acordo com a sua técnica de retirada e analise histologica do
tumor (figura 4), pois na de forma convencional a massa neoplasica € retirada junto a
uma pequena margem de tecido normal e saudavel, essa técnica também é conhecida
como a retirada de “pao de forma”, e é analisado apenas 1% patologicamente da
margem na massa retirada sera avaliada, enquanto na cirurgia de Mohs, desenvolvida
pelo cirurgido Frederic Mohs em 1938, consiste na avaliagdo de 100% do material
histoldgico retirado das margens cirurgicas, impedindo que tenha residuos periféricos
na pele, e é a melhor indicada para o cancer que se localiza na face, cabeca e pescoco
(CERCI, 2020; BITTNER, 2020; JETTER, 2021).

Figura 4: Diferengas cirlrgicas da retirada do tumor de cancer de pele

Cirurgia de Mohs : Cirurgia convencional

Secgao do tecido examinado
pelo patologista.

Ourante a cirurgia de
Mohs, a pega cirurgica
€ processada de
forma que 100% das
margens periféricas e
profundas sejam
examinadas,
impedindo que fique o
tumor residual na pele.

Cancer presente
na margem mas
n3o visto na
segao patologica.

Fonte: Dermacenter, 2019.
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E importante ressaltar que apenas o procedimento cirirgico ndo é a Gnica forma
de dar continuidade ao tratamento e que garantira a cura 100% da neoplasia, todo o
estagio e protocolo de tratamento vai depender do estadiamento do cancer junto a
classificacdo TNM e a equipe multiprofissional oncolégica com o paciente que ir4
determinar a melhor maneira do andamento da terapia que pode ser realizado junto a
medicacfes do tipo quimioterapico, radioterapias e imunoterapias (FREIRE, 2019;
PURIM, 2020).

3.2.2 Quimioterapia

A quimioterapia € uma forma de tratamento contra neoplasias ou tumores que
irA destruir as células cancerigenas através do uso de medicamentos, com essas
funcdes, administrados oralmente ou de forma injetavel. O mecanismo da acdo dos
farmacos que fazem parte da quimioterapia vai depender do tipo de cancer e, em
maioria, os farmacos iréo agir diretamente no DNA da célula tumoral, retardando seu
crescimento ou ocasionando apoptose celular, morte direta da célula (PEREDO, 2021;
BRONW, 2021).

Como terapia medicamentosa oral dentro da quimioterapia, podemos
mencionar o uso do Fluorouracil a 5% (5-FU) em forma de creme com uso tépico ou
Imiquimode na apresentagdo também em creme e na mesma forma de administracéo.
O 5-Fluorouracil é um antineoplasico que inibe a enzima timidilato sintetase que é
importante na formacao da fita do DNA. O Imiquimode € um imunomodulador que ira
promover aumento de interferon alfa e citocina no local da lesdo e usado de forma
poscirargica 5 vezes ao dia por 6 semanas (MARTINS; WAGNER; LINDEN, 2013;
RONDINELLI, 2017).

Os medicamentos de formas topicas, em creme, possuem boa acéo direta nas
lesbes, paras as que ainda ficam reincidentes logo apés a remocao do tecido em
cirurgia. No entanto, em alguns casos, € o metodo de tratamento com o uso da
quimioterapia sistémica de forma oral ou injetavel, a depender do estadiamento e
escolha para melhor servir ao paciente. Para as terapias oncoldgicas do tipo das que
tratam as neoplasias malignas da pele, ndo se pode informar que h& muitos
guimioterapicos, mas essa forma de tratamento € muito eficaz a depender também do

avanco da doenca ou para o tipo ndo melanoma (ANJOS, 2018; PURIM, 2020).
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Os farmacos que fazem parte da quimioterapia para o tratamento de cancer de
pele sdo: a Cisplatina, Cetuximabe, Doxorrubicina e Flourouracil. Estes mencionados
irdo agir de forma singular ou em permuta, conjunto, a outros também que fazem parte
da lista. A concentragcdo e dose dos oncoterapicos injetaveis irdo depender do
protocolo e do ciclo de tratamento adequado para assim matar a célula tumoral,
diminuir seu crescimento, ou paralisad-lo tendo em vista que todo o processo ira
depender do estadiamento da doenca (SBOC, 2017; SANTOS, 2019; CORREA,
2019).

3.2.3 Radioterapia

A radioterapia € o uso de raios x que ird destruir as células cancerosas
diretamente, usada em alguns casos quando o melanoma esta localizado onde o
procedimento cirdrgico € considerado arriscado. Mesmo com alguns usos, esse
método atualmente nao € muito utilizado, pois foi observado que sua eficacia € apenas
de controle local, sem fornecer cura ou ganho de sobrevida global, melhora
significativa, além de poder causar radiossensibilidade individual, sendo assim um
problema critico e que causa restricbes ao tratamento (OCOLOTOBICHE; DAUDER,;
GUERCI, 2021).

3.2.4 Imunoterapia

O cancer de pele do tipo melanoma tem altas chances de causar metastase,
além de ser considerado irreversivel de acordo com o seu estadiamento patoldgico,
mesmo com o procedimento de retirada do tumor com a cirurgia. Para o melanoma
metastatico, a melhor forma de tratamento da atualidade encontrada & uso da
imunoterapia Anti-PD1 ou terapias alvo com inibidores de BRAF V600. Essas terapias
sao realizadas para gerar qualidade de vida ao paciente. Podem ser utilizadas em
conjunto com os medicamentos quimioterapicos ou com altas doses de interferon
(FREIRE, 2019; PHOON. TANNENBAUM, DIAZ-MONTERO, 2021).
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3.2.4.1 Interferon-alfa

O uso de Interferon-alfa (INF) € conhecido pelos métodos mais antigos, no
entanto ndo € o mais utilizado. O INF podem ser proteinas naturais ou citocinas
artificiais que modificam as respostas imunologicas, que inibem os fatores de
crescimento da célula tumoral e nesses casos suas doses podem ser altas, médias e
baixas através da via intravenosa de administragdo. Quando utilizado, a melhor
indicagéo é para o estégio clinico lll, de acordo com a tabela TNM, e também ja foi
utilizado como terapia adjuvante pés-cirurgia dos melanomas em estagio inicial, no
qual impedia o crescimento e disseminacdo das células que poderiam ser
remanescentes no achado histologico. O uso do Interferon teve sua queda, pois
melhores tecnologias foram sendo estudadas, outras formas de atingir a célula
tumoral também e essa proteina causava fortes efeitos colaterais ao paciente
(FERREIRA, 2014; TROLIO, 2015).

3.2.4.2 Checkpoint

As células de defesa do corpo humano ou os linfocitos T possuem uma proteina
de ponto checagem no qual normalmente ao encontrar uma célula ou corpo estranho
ird traduzir e “matar” para ndo gerar alguma doencga no corpo. As células cancerigenas
do melanoma conseguem ficar invisiveis e terem a mesma configuracdo do sistema
imunoldgico e assim ambiente propicio para multiplicacdo. No entanto hoje existem
medicamentos que foram desenvolvidos através de proteinas que irdo inibir essa
configuracdo do melanoma, permitindo que as células tumorais sejam identificadas
(RAMOS, 2017).

Os medicamentos, como o Ipilimumab, Pembrolizumab e Nivolumab ira utilizam
de bases de anticorpos monoclonais responsaveis por inibir alguma proteina da célula
tumoral, como a inibicdo da CTLA-4, que € uma proteina que fica na superficie dos
linfonodos T do cancer e que ira diminuir a resposta imune do organismo. Também
pode-se ter a inibicdo do PD-1 que podera se ligar ao PDL-1 de uma célula
cancerigena impedindo que as células imunes as ataquem (HEPNER; MUNHOZ;
2017; VIDAL, 2018).
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3.2.4.3 Terapia alvo

A terapia-alvo se refere ao uso de farmacos ou outras substancias que irdo
bloguear ou impedir o crescimento multicelular e consequentemente a disseminagéo
do céancer agindo em moléculas especificas ou moléculas alvo. Esse tipo de terapia
tem diferenca quando comparada a quimioterapia, pois além de ser citostéatico ela é
formulada e escolhida para interagir diretamente com o alvo, tendo assim uma
tecnologia mais avancada enquanto a quimioterapia € reconhecida por sua
capacidade de matar células. Contra o melanoma a terapia alvo ira inibir o crescimento
tumoral e a sobrevivéncia das células geneticamente modificadas dentro da acdo em
vias de sinalizacao intracelular ou com altercacdes genéticas, se tornando assim uma
terapéutica mais eficaz e com menos efeitos colaterais (COSTA, 2018; CORREA,
2019).

3.2.4.4 Inibidor de BRAF

O BRAF é uma proteina presente em células da pele responsavel pela
multiplicacdo da célula quando necessario. No entanto € possivel que essa proteina
sofra modificacBes especificas, como o V600E, que esta presente na maioria dos
pacientes portadores de melanoma. Outras altera¢des possiveis sdo v600K e v600D,
que serdo capazes de produzir uma versdo anormal da proteina e irdo permanecer
ligada diretamente ao crescimento celular que comecara a ser desordenado,
formando assim o cancer. O Vemurafenib € um medicamento capaz de silenciar o
mutante v600E e seu uso traz bons resultados em 6 meses de tratamento, trazendo

como beneficio a regresséo tumoral (KALIKS, 2016)

3.3 O farmacéutico oncolégico

O farmacéutico oncologico € um profissional da saude formado em ciéncias
farmacéuticas com especializacdo ou mestrado em oncologia ou no minimo 3 anos
de experiencia comprovada e autorizada pelo Concelho Regional de Farmacia do
estado exercido. Esse profissional tem grande importancia dentro das terapias contra
o cancer, incluindo nas equipes multiprofissionais que comportam essa area dentro
de hospitais e clinicas (SOUZA, 2013).
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O primeiro contato do farmacéutico com um paciente oncologico pode
acontecer dentro de uma farméacia comercial na hora da dispensacéo do medicamento
que o0 mesmo ira fazer uso doméstico como os cremes nas lesdes pos-cirurgicas.
Nesses casos o farmacéutico deverd sempre orientar o paciente quanto ao uso do
produto e as possiveis reacdes adversas e seus efeitos, além das complicacdes
(ANDRADE, 2009; RABELO. BORELLA, 2013).

O farmacéutico especialista oncolégico fara parte de uma equipe
multiprofissional encontrado nos hospitais que tratam o céncer, em clinicas de
oncologias, e, dentro das secdes de terapias oncologicas. Esse profissional deve ter
o conhecimento sobre os protocolos de tratamento, identificar o cancer pela leitura
dos laudos e dos resultados clinicos e laboratoriais, realizar a manipulacédo, de dever
exclusivo do farmacéutico, também deve realizar a farmacia clinica diretamente com
o0 paciente dando a devida assisténcia a atual situacdo (RECH; FRANCELLINO;
COLACITE, 2019; ROCHA, 2019).

4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

O presente estudo trata-se de uma pesquisa qualitativa, com caracteristica de
uma revisao bibliografica, uma vez que seu objetivo € realizar o agrupamento e sintese
através de um determinado tema ou questdo ao qual levantado, organizando os
resultados da pesquisa de forma sistematica com o intuito de acrescentar no
desenvolvimento e conhecimento do tema estudado que é a imunoterapia. O mesmo,
foi elaborado com base em artigos cientificos amplos de maior relevancia sobre o
tema, disponiveis nos periodicos de sites e revistas como: Scientific Electronic Library
Online (SCIELO), Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Conselho Federal de Farmacia
(CFF), Instituto Nacional do Cancer (INCA), MEDLINE, LILACS, Google académico
etc. A partir da combinagao dos descritores como palavras chaves de forma singular
ou em permuta: imunoterapia cancer, imunoterapia, cancer de pele, melanoma,
metastase e oncologia.

O estudo foi conduzido no segundo semestre de 2021 utilizando 60 artigos e
publicacdes para a elaboracdo dos setores de defini¢cdes e introdutorios, neles foram
estabelecidos como critérios de incluséo: producdes em portugués, inglés, espanhol,
textos completos, periodicos, monografia e artigos, publicados entre 2012 a 2021. E,

como critérios de exclusdo: textos que nao se adaptaram com a tematica pesquisada,
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duplicados, que ndo estavam em consonancia ao tema e publicacdes de data anterior
aos Ultimos 10 anos. A andlise dos dados pesquisados foi realizada de forma
descritiva. Posteriormente, os estudos foram reunidos com a temética imunoterapia e
melanoma, com o intuito de avaliar os avangos nas pesquisas da nova modalidade do

tratamento do cancer e o seu atual uso como terapia alvo.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados que foram levantados para a iniciacdo da producdo do trabalho
comecaram a partir dos meses de julho a outubro de 2021, sendo analisado 90
estudos com uma avaliacdo geral e inicial baseada nos critérios de exclusdo da
pesquisa, dentre esses através de leitura minuciosa, 73 foram selecionados e apoés
uma analise filtrada, 63 dos estudos estavam incompativeis com o objetivo
apresentado. Assim a revisao foi estruturada por meio de 10 artigos cientificos que
seguem relacionados na tabela 2. Para a andlise dos estudos foi filtrado em
consideracao e avaliado o autor, titulo do estudo, objetivo, método, conclusdo e ano
da publicacao. A distribuicdo dos dez artigos selecionados de acordo com o ano de
publicacdo foi a seguinte: 4 artigos publicados (40%) nos anos de 2016; 4 artigos
(40%) nos anos de 2018 e 2019; 2 artigos (20%) nos anos de 2017 e 2020, conforme
disposto na tabela.



Tabela 2: Distribuicdo dos artigos de acordo com o titulo, autores, objetivo, método, conclusao e ano de publicacéo.
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Titulo

Autor

Objetivo

Método

Conclusao

Ano

O mercado
brasileiro de
anticorpos
monoclonais
utilizados para o
tratamento de
cancer

VIDAL, TJ.
FIGUEIREDO,
TA.

PEPE, VLE.

Identificar as principais caracteristicas dos
anticorpos monoclonais, destinados ao
tratamento de cancer, com registro sanitario
ativo, no Brasil, em 2016.

Estudo
descritivo
no ano
2016.

Aponta-se a necessidade de que se
pense até que ponto as inovacoes
propostas a esses novos produtos
biotecnolégicos sao, de fato,
inovadoras, para que ndo aconteca
no mercado biotecnolégico o
mesmo que aconteceu com O
mercado farmacéutico: o]
surgimento de um grande numero
de medicamentos e método.

2016

Imunoterapia

SILVESTRINI,
AA. SANTO,
LHP.

Descrever a importancia do sistema
imunologico no combate e eliminacéo de
células tumorais.

Revisao
de
literatura

Nos ultimos anos a utilizacdo de
imunoterapia no tratamento
oncolégico tem se tornado uma
estratégia atrativa e interessante
principalmente pelo fato de poder
ser utilizado contra um grande
numero de diferentes tumores.

2016

Efeitos adversos
da imunoterapia

FARIA, ET.
DINIZ, PER.
GOMES, IP.
LIMA, JF.

Observar os efeitos da imunoterapia e
como age essa nova terapia alvo.

Revisdo
de
literatura

A imunoterapia baseada em ICls
tem mudado paradigmas no
tratamento de diversos canceres. A
importancia do diagnéstico precoce
€ 0 monitoramento clinico rigoroso
Sao essenciais para o sucesso do
manejo dos efeitos adversos da
imunoterapia. Embora o tempo de
inicio e a duracao sejam bastante
variados, de acordo com cada
agente, a grande maioria dos
efeitos adversos da imunoterapia é

2016
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reversivel. Embora o tempo de
inicio e a duracdo sejam bastante
variados, de acordo com cada
agente, a grande maioria dos
efeitos adversos da imunoterapia é
reversivel.

~ Do Nas atividades desenvolvidas
Atuacéo do Apresentar algumas das atribuicdes, . n o
farmacéutico competéncias e atuacdes desenvolvidas Revisdo obsgrv_o u-se a atuacdo privativa do
v : SOUZA, et al. ~ : : de profissional em todas as atribuicbes | 2016
hospitalar na pelo farmacéutico hospitalar no servico da literatura técnicas do farmacautico
oncologia oncologia. o
oncoldgico.
Um exame sistematico da mucosa
oral é recomendado como parte do
regime de monitoramento de
. Descrever a imunoterapia que esta a ponto acientes tratados com
Efeitos adversos | MELO, NS. pla g pon . P . .
: o de transformar a pratica da oncologia, | Revisédo imunoterapia. O reconhecimento
da imunoterapia: | MESQUITA, > . ~
\% ~ N esperando que possa haver efeitos | de precoce e a pronta administracdo | 2017
lesbes cutaneas | CRM. REIS, o i : R
. adversos novos ou modificara os ja | literatura de cuidados terapéuticos podem
e bucais PED. . e L
conhecidos. limitar as modificacbes da dose,
impedir a interrupcao do
tratamento, e, muito importante,
preservar a qualidade de vida.
A imunoterapia consiste em utilizar
: o : : de maneira efetiva o0 sistema
Imunoterapia no Descrever as técnicas de imunoterapia, bem . Y N
o . - a imunologico para tratar o cancer,
tratamento  do como suas aplicagbes, como elas interagem | Reviséo mas para due isso aconteca é
VI cancer, novas | SANTOS, BS. | com o tumor, e quais sdo as perspectivas | de para q tec 2018
: : necessario criar uma maneira que
alternativas de para estes novos tratamentos e as | literatura : ,
. ele consiga evitar todos os escapes
tratamento vantagens para o paciente. . ) .
das células tumorais, assim tornar o
tratamento bem-sucedido.
Principais Descrever os métodos atualmente utilizados Mesmo a cirurgia de excisdo sendo
avancos no para o tratamento do cancer de pele do tipo | Revisdo a base terapéutica  novos
VIl | tratamento do | LOPES, JD. melanoma, com destaque para seus efeitos | de tratamentos podem adicionar mais | 2018
melanoma colaterais, a eficacia do tratamento, sendo | literatura confiabilidade, fazendo com que
cutaneo: observado que varias  abordagens seja possivel o aumento da




29

imunoterapia e

promissoras surgiram recentemente com a

sobrevida do paciente longe de

terapia alvo. descoberta do mecanismo que levam as recidivas, como é o caso da terapia
células génica e imunoterapias.
Cuidados E essencial a atuacdo do
farmacéuticos realizada | profissional farmacéutico na
LOBATO, LC. . I
no tratamento CAMPOS. LO Buscou-se neste trabalho conhecer e |uma oncologia como contribuinte para
oncoldgico: Uma =77 | discutir  por meio de levantamento | revisdo promocdo, prevencdo, melhora da

VIII x CAETANO, S L . ) . : . ~ 2019
revisao SA bibliografico as contribuicdes do cuidado | integrativa | qualidade de vida e recuperagao da
integrativa  da ' farmacéutico ao paciente oncoldgico. da saude dos pacientes oncolégicos,
) BRAZ, WR. : ) .
literatura literatura acometidos pelos efeitos adversos

da quimioterapia.
Revisédo
:jn;egratlva Mediante o exposto, foi possivel
Imunoterapia Analisar a producéo cientifica a respeito da | . identificar que as imunoterapias
4in. : ) oo literatura . - .

IX onc_ologlca. uma | SOUZA, L. et |imunoterapia com as _flnalldades. de de variam em sua flsppatologla €| 5019
revisao al. demonstrar a eficacia da imunoterapia do oferecem um potencial para ser
) . A abordage , ~
integrativa tratamento do cancer. m altamente eficaz para a gestao de

uma ampla gama de canceres
transversa
l.
IMPORTANCIA . o .
DO E o farmacéutico executa papeis
- realizada | fundamentais e importantes na
FARMACEUTIC . A : S .
: explanar as areas em que o farmacéutico | uma equipe multiprofissional, além de
O CLINICO NA e - p X X .

X EQUIPE NOBREGA, M. | pode atuar dentr_o do grupo muI'_[|d|SC|pI|nare reviséo que € a Q|qur|dade em harmonia 2020
MULTIDISCIPLI et al. suas acbes diante da assisténcia em | integrativa | de profissionais e a acdo de suas
NAR NO cuidados paliativos. da atividades integradas que vai

literatura proporcionar ao paciente um
CUIDADO melhor apoio a sua terapia
PALIATIVO P pia.

Fonte: Autores (2021).
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Como pode ser observado na tabela 2 de acordo com os mais recentes estudos
realizados por NOBREGA et al (2020) e SOUZA et al (2016) foi explanada a real
importancia do papel do profissional farmacéutico enquanto colaborador de uma
equipe multidisciplinar para a adesao, continuidade e melhoria do paciente em realizar
terapia contra um tumor, sendo essa terapia também proveniente da melhor decisédo
da equipe e de escolha junto ao paciente. Assim como também observado na revisédo
de literatura de LOBATO, et al., (2019) que retrata a atuacédo do farmacéutico dentro
do ambito oncolégico como essencial para a contribuicdo, promoc¢ao, prevencdo e
também a melhoria do paciente até entdo portador de uma doenca que a sua devida
terapia de escolha ira trazer e até mesmo esperanca de melhoria em sua recuperagao
e assim também Ihe entregar saude de forma paliativa ou de cura.

Em direcionamento a imunoterapia como forma de tratamento geral para os
tipos de cancer que a mesma pode tratar e promover saude, tem-se como analise 0s
resultados trazidos dos estudos de SILVESTRINI. SANTO. (2016) SANTOS. (2018)
e SOUZA. et al (2019), que se baseiam em afirmar sua definicdo, como agem, sua
eficacia e sua evolugcdo no mercado visto de forma estratégica, sendo uma forma de
terapia atrativa e interessante na compatibilidade da técnica e tecnologia junto com a
diminuicdo do crescimento tumoral de diversos tipos. Esses estudos, principalmente
o de SANTOS (2018) traz consigo uma interrogativa sobre a maneira de evitar o
escape das células tumorais, no qual podera abrir espaco par a discussdo dos
possiveis efeitos adversos do uso da imunoterapia e se esse uso pode ser melhor que
a guimioterapia em efeitos e tratamento. FARIA; DINIZ; GOMES. (2016) destacam
gue os efeitos adversos da imunoterapia séo reversiveis e irdo depender do tempo da
descoberta da doenca e da duracdo do uso da terapia, sendo, logicamente, a melhor
forma e mais indicada que seu descobrimento e uso precise ser no inicio do
crescimento tumoral.

Assim como se pode discorrer sobre os dados de resultados apresentados por
VIDAL; FIGUEIREDO; PEPE; (2016) que trazem consigo o crescimento do mercado
farmacéutico de industria para a producéo e estudos tecnolégicos dos medicamentos
em si com funcdo imunoterapia, para tratamento oncolégico, e assim ndo tornar o
mercado saturado de producdes biotecnoldgicas que podera cair em desuso, algo tao

valioso e de 6tima escolha terapéutica.
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Diretamente se retratando sobre a imunoterapia para cancer de pele melanoma
tem-se em destaque a revisao de literatura de MELO; MESQUITA; REIS; (2017) sobre
0s possiveis efeitos adversos do uso da imunoterapia, mas com o destaque as lesées
cutaneas que, em resumo, seus resultados trazem que o acompanhamento clinico da
observacdo dos exames da mucosa oral, feridas orais podem ser efeitos adversos da
imunoterapia, podendo fornecer dados de controle sobre a dose utilizada, a qual pode-
se ser aumentada ou diminuida ou até mesmo interromper o tratamento e
proporcionar a qualidade de vida do paciente. O melanoma é um dos tipos de cancer
mais letais ja existentes encontrados por sua rapida disseminacdo, sendo assim,
procuram se diversas formas de um rapido tratamento e com grandes efeitos
benéficos. Por isso a justificativa do uso da reviséo bibliogréfica de LOPES (2018) traz
resultados de confiabilidade do uso da imunoterapia como escolha de tratamento alvo
logo apés a retirada de tumor cirurgicamente, possibilitando assim aumento de
sobrevida do paciente e diminuicdo da multiplicacdo celular tumoral.

O farmacéutico oncolégico além de ser o unico profissional ativo responséavel
pela manipulacdo dos antineoplasicos podera também, junto a uma equipe
multidisciplinar, fornecer conhecimento clinico para a melhor escolha de tratamento
para determinado tipo de cancer, podera verificar juntamente com os médicos as
doses e ciclos de tratamento. O papel do farmacéutico oncolégico hospitalar esta
exemplificado no resultado de SOUZA (2016) e, mais uma vez retornando mais um
pouco em NOBREGA (2020), no qual o olhar o farmacéutico para esse avango na
salude possui extrema importancia. Para o tratamento do melanoma, em estagios do
cancer de pele mais avancados que poderdo ocorrer com grandes chances a
metastase, a imunoterapia € uma forma de tratamento alvo e de primeira escolha de
acordo com os atuais protocolos de tratamento para essa doenca. Apesar dos efeitos
adversos, que, comparados a quimioterapia, sdo considerados poucos e mesmo
assim reversiveis, € ainda a melhor escolha para seu tratamento que ira fornecer ao

paciente qualidade de vida.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Sabendo-se que a imunoterapia é uma das melhores formas de tratamento com
o menor indice de efeito colateral para alguns tipos de cancer, sendo 0s existentes
reversiveis ndo seria diferente para melanoma, um tipo de cancer de pele, no qual sua
terapia alvo além da retirada do tumor cirurgicamente a continuidade da mesma ¢é a
indicacao da imunoterapia que € vista como uma esperanc¢a e de qualidade de vida
para os que estdo acometidos com o estagio mais avancado da doenca que podera
ser acometido por metastase.

Os resultados apresentados apontam o0s usos benéficos e aceitaveis da
imunoterapia em geral e diretamente contra o cancer de pele também para melanoma,
além do papel do farmacéutico como clinico hospitalar oncolégico tem grande
importancia para a continuidade do tratamento dos pacientes e assim também a
geracdo das pesquisas farmacéuticas para a industria em formular medicamentos,
com biotecnologia de ponta, para assim a diminuigdo ainda maiores dos efeitos
adversos que traz consigo um tratamento oncolégico. O olhar do farmacéutico
responsavel pela manipulacéo e por fazer parte de uma grande equipe transforma a
saude em um elo de seguranca e responsabilidade direta ao que até entdo esta a

precisar.
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