





Editora chefe
Prof? Dr® Antonella Carvalho de Oliveira
Editora executiva
Natalia Oliveira
Assistente editorial
Flavia Roberta Bardo
Bibliotecaria
Janaina Ramos
Projeto grafico
Camila Alves de Cremo
Daphynny Pamplona
Luiza Alves Batista 2021 by Atena Editora
Maria Alice Pinheiro  Copyright © Atena Editora
Natalia Sandrini de Azevedo  Copyright do texto © 2021 Os autores
Imagens da capa Copyright da edicao © 2021 Atena Editora
iStock Direitos para esta edicdo cedidos a Atena Editora
Edicdo de arte  pelos autores.
Luiza Alves Batista Open access publication by Atena Editora

Todo o conteldo deste livro esta licenciado sob uma Licenca de
Atribuigao Creative Commons. Atribuigao-Nao-Comercial-
NaoDerivativos 4.0 Internacional (CC BY-NC-ND 4.0).

@O0

O contelido dos artigos e seus dados em sua forma, corre¢cdo e confiabilidade sdo de
responsabilidade exclusiva dos autores, inclusive nao representam necessariamente a posi¢ao
oficial da Atena Editora. Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam
atribuidos créditos aos autores, mas sem a possibilidade de altera-la de nenhuma forma ou
utiliza-la para fins comerciais.

Todos os manuscritos foram previamente submetidos a avaliagdo cega pelos pares, membros
do Conselho Editorial desta Editora, tendo sido aprovados para a publicacdo com base em
critérios de neutralidade e imparcialidade académica.

A Atena Editora é comprometida em garantir a integridade editorial em todas as etapas do
processo de publicagao, evitando plagio, dados ou resultados fraudulentos e impedindo que
interesses financeiros comprometam os padrdes éticos da publicagao. Situacdes suspeitas de
ma conduta cientifica serao investigadas sob o0 mais alto padrao de rigor académico e ético.

Conselho Editorial

Ciéncias Biologicas e da Salide

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr® Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Daniela Reis Joaquim de Freitas — Universidade Federal do Piaui

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro


https://www.edocbrasil.com.br/
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4267496U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773603E6
http://lattes.cnpq.br/5082780010357040
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4767996D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4574690P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751642T1

Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr? Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof® Dr® Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof? Dr* Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integracao Internacional da Lusofonia Afro-
Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia

Prof® Dr® Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de Coimbra
Prof® Dr® Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Rondonia

Prof® Dr® lara Llcia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franga Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr® Magnélia de Araljo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia
Prof® Dr® Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr* Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof? Dr® Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr® Vanessa da Fontoura Custédio Monteiro - Universidade do Vale do Sapucai

Prof® Dr® Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof? Dr® Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4125932D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4785541H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707037E3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4721661A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799345D2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4431074H7
https://orcid.org/0000-0002-5205-8939
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4421455Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777457H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4732623J3&tokenCaptchar=03AGdBq24iB-Pof08yPIxT6yxqim-Gnz-Y1IERLxwCNF6X8B9QzolzMoUtSDkPD6WZqA3yZ9AocEA-Ms1KKdTiOsRHg3DhIQwGo4ezaV3L0m_jo_oNAt2bpDjn-YYZVFAVh_wflb5D7E2YzRSy1Owzi0PkDAULG_dxn3s8nGd7OI4JiQUTInBUYirVwP-tlf_CP0AcGDIRSR6_ywnG_r5InTp1TG4mF2qZpMSWM8YklIs672ldbN7qYBYirnIjtrefebeiYbxomms41FywGx-yEcO10Ztb8x6DRdgHU_a6cXS8Z5k5ISxMK1MurH5TXXMv9GTYdgr_kZ6P2pZflXWlKOY_cNoCwIwSPAUTQ1VJR-fpO869k8oAgy1VpCxPKUoVcP6Vb9d4XrDijweLhiAXfO1_iH0V6LyUyw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730979Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770360J4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4177965H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4762258U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769144H2&tokenCaptchar=03AGdBq24Yxzjqjp7LskrufFVo0QrNAEv_wS-y9Yis7IH_xN8FImtn8T7wzW4CuISziPu87d95GO0da-CoAH7yG2-Z2mAJEQjgvyA7RGZsPKjEBx32rZJKmJkeRFMazOtWfpab87pjaC_XpeRceOifpsHXhAnXcuOqREUS4W1iUHMb0B_kvJKY7FRdnJRer3EHn5Ez_79p0cFso7UE5Ym0ET4ptZXWlpQ4RcrS0hQDiJS-IDoKSOxiaCZF9pFNEWki2O6bRejqfEqUlEGc3UTwcq_vkXTUgvNSnjeSCGbS09fo5UGVZP1Q1YNrzuIHhujGsB_BvTjjlC7fLNxfU2r2qpuzV9xULL7P5sLJPBFGqY_mZQuN-2tBIEujGguY81LwJm0GB4sgtmYJDc-JU-tiU1QrsExBI9_OKg
http://lattes.cnpq.br/1353014365045558
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4417033E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4723835T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208877H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4467061D7&tokenCaptchar=03AGdBq267s04IEVTMOWiqwurh_lBmUoi-vS7BW6P--0eLLmrOX3otZcGuK9_kzkerITV0xTmMad5fjY73BQjeAr5HU9a3VsN-BCAhIdFq3Bt2GghD1Sac4QbYFTuCxGCEajtFe9GBasPKJhvDIpQspDMnFXYyXhHAERpCeeFfUl-iWYu92wzV213OW5WT39pXNY-Eox-fBJemXlD4lUsNjSNqJhZOaj3MQ-6ZihaP2Bg1nKJ0H9sKrRw-M0ZFfilSGsFeVwe3HiyIPVrLdZmeB7rN1ldWt1HHwAcgJKtUFD_QaprpSqT135HrPW6GG3n5UBd7lKNvk0MnETJZHSV49UlnpJDy3cXwa7ZZu2KGU4X3fIN6o1YHVJzMsQXodx0lT8nC0uhPIUElyD694XgZv0L-mmWMl1PrDw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208106A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4728374J9&tokenCaptchar=03AOLTBLSd782i965vCUhSY1Tf89Z5X-2c8WmQvb5mB04zomll-Y2szBLd81HYsfkufWR-gBq5feMUL2LWVFOYezaaB_N8HJrg444SriTsScGQwNgFRlNqEFWVKgyr2LcdZC3TwBSOhFrHcx-fB9E_MLK9TEcuTIrweDsrLptGONUQHuGFs0w5Tq8zQpUJ1oBPW9PWJ8VOWknBRF_vyVj1043dMF4u7HT9lUeOC53CV1mxxrgJEBlXqXYuUVzFKRNUjZtRAg0W3aGDTT2BjW1kOtBkozSKnk_ZrFpMuxqzujBD_5zoN8hKsmKWbn3uvYuw3FAHhvtXhc6GbwtFn3NTSeOo1d4iFG-ODet7uvVFJJSRSVuPPDEtHMRVcm082SntHNs8rB_cBPJmK54nRqSxougSpTfA7kq3Zjn_SoOeKo22R-2b_C9U4nAfxhKkzip5nV4cA1A13DrZ2vOSMGmMiBVqvhhr5ywn6Quy_pPEuWwca5XKP15frqfeIQiObr5VsyngYyyE7JyIDfhQ1UDigdsGHLGH2ZEl_Y1Mf83-z6bui470oWfCD8hBgg9UBOgnyvJ91B6S1qDi
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4750685J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773701H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4496674E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4708470J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4241566A7

Implicagoes tedricas e praticas das caracteristicas da farméacia

Diagramacdo: Camila Alves de Cremo
Corregdo: Mariane Aparecida Freitas
Indexagdo: Gabriel Motomu Teshima
Revisdo: Os autores
Organizadora: Débora Luana Ribeiro Pessoa

Dados Internacionais de Catalogac¢é@o na Publicacao (CIP)

134

Implicacoes tedricas e praticas das caracteristicas da
farmacia / Organizadora Débora Luana Ribeiro Pessoa.
- Ponta Grossa - PR: Atena, 2021.

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-65-5983-628-4

DOI: https://doi.org/10.22533/at.ed.284210311

1. Farmacia. |. Pessoa, Débora Luana Ribeiro
(Organizadora). II. Titulo.
CDD 615

Elaborado por Bibliotecaria Janaina Ramos - CRB-8/9166

Atena Editora

Ponta Grossa - Parana - Brasil
Telefone: +55 (42) 3323-5493
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br



http://www.atenaeditora.com.br/

DECLARACAO DOS AUTORES

Os autores desta obra: 1. Atestam nao possuir qualquer interesse comercial que constitua um
conflito de interesses em relacédo ao artigo cientifico publicado; 2. Declaram que participaram
ativamente da construcao dos respectivos manuscritos, preferencialmente na: a) Concepcao do
estudo, e/ou aquisi¢gao de dados, e/ou analise e interpretacao de dados; b) Elaboragao do artigo
ou revisao com vistas a tornar o material intelectualmente relevante; c) Aprovacao final do
manuscrito para submissao.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estdo
completamente isentos de dados e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citacao e a
referéncia correta de todos os dados e de interpretacdes de dados de outras pesquisas; 5.
Reconhecem terem informado todas as fontes de financiamento recebidas para a consecugao
da pesquisa; 6. Autorizam a edicao da obra, que incluem os registros de ficha catalografica,
ISBN, DOI e demais indexadores, projeto visual e criacao de capa, diagramac¢ao de miolo, assim

como langamento e divulgacao da mesma conforme critérios da Atena Editora.



DECLARAGAO DA EDITORA

A Atena Editora declara, para os devidos fins de direito, que: 1. A presente publicagao constitui
apenas transferéncia temporaria dos direitos autorais, direito sobre a publicacao, inclusive ndo
constitui responsabilidade solidaria na criacdo dos manuscritos publicados, nos termos
previstos na Lei sobre direitos autorais (Lei 9610/98), no art. 184 do Codigo Penal e no art. 927
do Cédigo Civil; 2. Autoriza e incentiva os autores a assinarem contratos com repositérios
institucionais, com fins exclusivos de divulgagdo da obra, desde que com o devido
reconhecimento de autoria e edigao e sem qualquer finalidade comercial; 3. Todos os e-book
sao open access, desta forma nao os comercializa em seu site, sites parceiros, plataformas de
e-commerce, ou qualquer outro meio virtual ou fisico, portanto, esta isenta de repasses de
direitos autorais aos autores; 4. Todos os membros do conselho editorial sao doutores e
vinculados a instituicdes de ensino superior plblicas, conforme recomendacao da CAPES para
obtencao do Qualis livro; 5. Nao cede, comercializa ou autoriza a utilizagao dos nomes e e-mails
dos autores, bem como nenhum outro dado dos mesmos, para qualquer finalidade que nao o

escopo da divulgacao desta obra.



APRESENTACAO

A obra “Implicagbes tedricas e praticas das caracteristicas da Farmacia” que tem
como foco principal a apresentagéo de trabalhos cientificos diversos que compde seus 16
capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias da Saude. A obra abordara
de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiéncia e revisbes
com tematicas nas diversas areas de atuacado do profissional Farmacéutico nos diferentes
niveis de atencdo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado a atengéo e assisténcia farmacéutica,
farmacologia, saude publica, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterapicos,
praticas integrativas e complementares, COVID-19 entre outras areas. Estudos com este
perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes sédo, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pela Farmacia, pois apresenta material que apresenta estratégias,
abordagens e experiéncias com dados de regibes especificas do pais, o que é muito
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Implicacdes teéricas e praticas das caracteristicas da Farmacia”
apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram
seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica. Sabemos
0 quéo importante é a divulgagédo cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura
da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: INTRODUGAO: O carcinoma de
células de Merkel € uma neoplasia cutanea
relacionada a elevada malignidade, com
recorréncia de metastases linfonodais, que
acometem cerca de 40% dos doentes e cujo
tratamento se subordina a fase evolutiva do
tumor e da histopatologia, o que pode ser
feito por exciséo cirdrgica ampla, radioterapia
adjuvante, quimioterapia e radioterapia poés-
cirirgica. OBJETIVOS: Avaliar as terapias
medicamentosas disponiveis para o tratamento
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do carcinoma de células de Merkel. METODOLOGIA: Revisao sistematica da literatura,
com a selecao de artigos cientificos, nas bases de dados PubMed e Medline, utilizando os
descritores MeSH/DeCS: “drug therapy AND Merkel cell carcinoma”. Foram encontrados 767
artigos originais, ap6s aplicagéo dos filtros e elimina¢éo dos artigos néo condizentes, foram
incluidos 15 artigos. RESULTADOS: O Avelumabe apresentou resposta duravel, sobrevida
livre de progresséo, seguranca e tolerabilidade, sem mortes relacionadas ao tratamento ou
efeitos adversos de grau 4. O Pembrolizumabe demonstrou controle tumoral duravel, perfil
de seguranca, geralmente, gerenciavel e sobrevivéncia geral, com ocorréncia de efeitos
adversos. O Nivolumabe se relacionou a efeitos adversos em quase 50% dos pacientes em
estudo e eventos de grau 3-4, em menos de 10% dos pacientes, sem toxicidades inesperadas.
O Cabozantinibe ndo demonstrou atividade contra carcinoma de células de Merkel. O
Utomilumabe foi associado a evidéncia preliminar de atividade antitumoral. O IMGN901
apresentou perfil de tolerabilidade aceitavel e efeitos adversos, como: fadiga, neuropatia,
dor de cabeca ou sintomas semelhantes aos de meningite, dor no peito, dispneia e mialgias.
CONCLUSAO: O Avelumabe tem impacto importante na vida dos pacientes, pois aumentou a
sobrevida e reduziu o tamanho dos tumores; o Pembrolizumabe também apresentou controle
tumoral eficiente e aumento da sobrevida, contudo, muitos pacientes apresentam efeitos
adversos. Por fim, Nivolumabe, o Utomilumabe e o IMGN901 se mostraram como possiveis
alternativas.

PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma de Célula de Merkel; Tratamento Farmacol6gico;
Nivolumabe; Efeitos Adversos; Antineoplasicos.

DRUG THERAPY FOR MERKEL CELL CARCINOMA: A SYSTEMATIC REVIEW
OF CLINICAL TRIALS

ABSTRACT: INTRODUCTION: Merkel cell carcinoma is a cutaneous neoplasm related
to high malignancy, with recurrence of lymph node metastasis, which affects about 40%
of patients and whose treatment is subordinated to the evolutionary stage of the tumor
and histopathology, which can be done by wide surgical excision, adjuvant radiotherapy,
chemotherapy and post-surgical radiotherapy. OBJECTIVES: To evaluate the drug therapies
available for the treatment of Merkel cell carcinoma. METHODS: Systematic literature
review, with selection of scientific articles, in the databases PubMed and Medline, using the
MeSH/DeCS descriptors: “drug therapy AND merkel cell carcinoma”. A total of 767 original
articles were found and, after applying the filters and eliminating the non-matching articles,
15 articles were included. RESULTS: Avelumab showed durable response, progression-free
survival, safety and tolerability, with no treatment-related deaths or grade 4 adverse effects.
Pembrolizumab demonstrated durable tumor control, generally manageable safety profile, and
overall survival with occurrence of adverse effects. Nivolumab was related to adverse effects
in almost 50% of study patients and grade 3-4 events in less than 10% of patients, with no
unexpected toxicities. Cabozantinib demonstrated no activity against Merkel cell carcinoma.
Utomilumab was associated with preliminary evidence of antitumor activity. IMGN901 showed
acceptable tolerability profile and adverse effects such as: fatigue, neuropathy, headache
or meningitis-like symptoms, chest pain, dyspnea and myalgias. CONCLUSION: Avelumab
has an important impact on patients’ lives as it increased survival and reduced tumor size.
Pembrolizumab also showed efficient tumor control and increased survival, however, many
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patients have adverse effects. Nivolumab, Utomilumab, and IMGN901 have been shown as
possible alternatives.

KEYWORDS: Merkel Cell Carcinoma; Drug Therapy; Nivolumab; Adverse Drug Event;
Antineoplastic Agents.

INTRODUCAO

O carcinoma de células de Merkel (CCM) € uma rara e agressiva neoplasia cutédnea
primaria neuroendécrina, associada ao acimulo de mutagées de DNA induzidas por UV,
integracao clonal de poliomavirus de células de Merkel (MCPyV) e a imunossupressao
(KAUFMAN et al., 2018).

Nesse sentido, esse tumor &€ mais comum em idosos, com idade média, no
diagnostico, de 75 a 79 anos, apresentando-se com nédulos subcutaneos da cor da pele, ou
eritematosos, ou violaceos, ou vermelho-acastanhados, de crescimento rapido. Ademais,
podem se manifestar, como: massas exofiticas ulceradas e sangrantes, recobertas por
crostas. As localizagbes habituais sdo a cabecga, particularmente, face e pescogo e,
raramente, nadegas e extremidades (RIVITTI, 2014). O tumor é formado por massas
tumorais localizadas na derme, compostas por células monomorfas, com nucleos redondos
ou ovais e escasso citoplasma. Observa-se grande quantidade de mitoses relacionada a
elevada malignidade, expressa na recorréncia de metastases nos linfonodos regionais e a
distancia, no figado, nos ossos e nos pulmdes, que acometem cerca de 40% dos doentes
(CARNEIRO, 2013).

O tratamento se subordina a fase evolutiva do tumor e da histopatologia. No caso
de leséo localizada, o método de exciséo cirdrgica ampla é preferivel, sendo realizado
de 1 a 2 cm de margem, chegando até fascia ou periésteo ou cirurgia micrografica de
Mohs (CMM), para certeza da retirada completa da lesdo. Nao obstante, a pesquisa do
linfonodo sentinela, devido as frequentes metastases, para esse sitio, € imprescindivel. A
radioterapia adjuvante €, geralmente, indicada caso haja metastases para os linfonodos, na
qual, havera esvaziamento ganglionar radical. Por fim, no caso de metéstase a distancia ou
estagio, pode-se utilizar quimioterapia (HOFF; KATZ, 2013).

Buscando reduzir a alta taxa de recorréncia, que tem tempo médio de 8 meses, com
90% de recorréncia até o segundo ano, e aumentar a sobrevida, a radioterapia pos-cirargica
também pode ser aplicada no tumor. Caso seja utilizada, recomenda-se o uso de etoposide,
em combinagdo com cisplatina, ou carboplatina ou ciclofosfamida, em combinagdo com
doxorrubicina, e vincristina, sendo as taxas de resposta objetiva (ORRs) relativamente altas
(HOFF e KATZ, 2013). Em contrapartida, a duragéo da resposta é curta e as vantagens de
aumento da sobrevida ainda ndo foram relatadas. Em idosos, de idade muito avangada, a
escolha podera ser o topotecan. Devido a baixa durabilidade no efeito da quimioterapia,
estudos sobre tratamentos alternativos tém se ampliado (CARNEIRO, 2013).
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O acompanhamento também é fundamental, principalmente, nos primeiros dois
anos de diagnoéstico. O exame total da pele e linfonodos regionais deve ser realizado: a
cada 1 a 3 meses, no primeiro ano; 3 a 6 meses, no segundo ano; e, anualmente, apos
esse periodo (HOFF; KATZ, 2013).

OBJETIVO

Avaliar as terapias medicamentosas disponiveis para tratamento do carcinoma de

célula de Merkel.

METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura, desenhada conforme os critérios
da estratégia PICO, acrénimo que representa: populagdo, intervengdo, comparagdo e
desfecho, para elaborag¢édo da pergunta norteadora da pesquisa: “Qual é a efetividade dos
diferentes tratamentos medicamentosos disponiveis para carcinoma de célula de Merkel?”.

Nesse sentido, consoante os pardmetros supramencionados, a populagdo ou
problema desta pesquisa se refere ao carcinoma de célula de Merkel, a intervengéo é de
carater diagnéstico, a comparacéo é de néo intervengéo, em razao do desenho do trabalho,
e o desfecho esperado é a elucidagdo dos aspectos genéticos mais relevantes para o
contexto apresentado.

A partir disso, realizou-se busca nas bases de dados: PubMed e Medline, utilizando
os mediante os descritores MeSH/DeCS: “drug therapy AND Merkel cell carcinoma’.

Outrossim, para o desenvolvimento da pesquisa, foram selecionados todos os
artigos escritos nos idiomas: inglés, portugués e espanhol, completos, indexados, que
estavam relacionados com o tratamento medicamentoso e o carcinoma de célula de
Merkel, independentemente da idade e do género, e que foram publicados entre margo de
2011 e margo de 2021, quando foi realizada ultima busca. Por fim, foram, ainda, utilizados,
os filtros: “full text’, “clinical trial’ e “10 years”, na PubMed.

Isso posto, de 489 artigos advindos da pesquisa original na PubMed e 278 na
Medline, da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), sem filiros. Foram considerados elegiveis
para a avaliagdo: 26 artigos da PubMed e 28 da Medline, dos quais, 39 foram excluidos por
ndo serem condizentes com a pergunta norteadora. Desta forma, foram incluidos para a
andlise qualitativa, 15 artigos que constituiram esta reviséo.

RESULTADOS

Ao que tange as terapias medicamentosas dos carcinomas de célula de Merkel,
por muito tempo, foi preconizada a quimioterapia, no entanto, novas op¢des terapéuticas
surgiram. Dentre elas, sdo destacados: avelumabe, pembrolizumabe, nivolumabe,
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cabozantinibe, utomilumabe e IMGN901.

O avelumabe, anticorpo anti-ligante de morte celular programada 1 (PD-L1), é
uma nova opg¢éao terapéutica, para o CCM avancgado, e tem apresento resposta duravel,
sobrevida livre de progressao, seguranga e tolerabilidade, sendo que ndo ocorreram mortes
relacionadas ao tratamento ou efeitos adversos de grau 4 (KAUFMAN et al., 2016). Em 50%
dos pacientes de um estudo clinico, estiveram presentes os seguintes efeitos adversos:
linfopenia, aumento da creatina fosfoquinase, aumento da aminotransferase e aumento do
colesterol no sangue (KAUFMAN et al., 2016). Ainda que em poucos casos ocorram efeitos
adversos, esse medicamento apresenta resultados de sobrevida promissores e sugere
beneficio potencial de longo prazo, em relagéo ao funcionamento fisico, fadiga, energia e
dor, nao relatado anteriormente com a quimioterapia (BHARMAL et al., 2018; KAUFMAN
et al., 2018).

Esse medicamento teve impacto clinicamente significativo na sobrevida em
pacientes, com CCM, previamente tratado, cujos tumores responderam na semana 7
ou 13, contra aqueles cujos tumores ndo responderam. Ademais, as probabilidades de
sobrevivéncia foram, consideravelmente, maiores em 6, 12 e 18 meses, em pacientes com
resposta objetiva, do que em pacientes sem resposta (D’ANGELO et al., 2019). Observou-
se também a diminuicado de 30% no tamanho do tumor, uma vez que o avelumabe retarda
a progressdo da doenga, prolongando a qualidade de vida (KAUFMAN et al., 2018). Por
outro lado, houve um estudo que néo relatou nenhuma deterioracdo ou melhora em sua
experiéncia de efeitos colaterais do tratamento e impacto em suas atividades de vida diéria,
durante o curso do ensaio, ao receber a administracdo de avelumabe (BHARMAL et al.,
2018).

O pembrolizumabe demonstrou controle tumoral duravel, perfil de seguranca,
geralmente, gerenciavel e sobrevivéncia geral favoravel, em comparacao com dados
histéricos de pacientes tratados com quimioterapia de primeira linha, apresentando-se
como terapia promissora (LIPSON, 2016; NGHIEM et al., 2019). Em um estudo clinico,
foi descrito em 70% dos pacientes a ocorréncia de efeitos adversos, dentre eles: resposta
imune, fadiga de grau 1, eritema, hipotireoidismo, gastrite, pneumonite, nausea, prurido,
diminuicé@o do apetite e perda de peso. A melhor resposta desse medicamento foi a resposta
estavel, sendo ele bem tolerado e associado a atividade antitumoral duravel (PATNAIK et
al., 2015).

O nivolumabe, bem como o pembrolizumabe, se apresentou como uma terapia
promissora (LIPSON, 2016). Esta relacionado a efeitos adversos em quase 50% dos
pacientes, em estudo e eventos de grau 3-4, em menos de 10% dos pacientes, sem
toxicidades inesperadas. Além disso, nenhum paciente com resposta patoldégica completa
teve recidiva do tumor, durante a observagdo (TOPALIAN et al., 2021).

O cabozantinibe, por sua vez, ndo demonstrou atividade contrao CCM (RABINOWITS
et al.,, 2018). Em contrapartida, o utomilumabe foi associado a evidéncia preliminar de
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atividade antitumoral (SEGAL et al.,, 2018). Por fim, o IMGN901 apresentou perfil de
tolerabilidade aceitavel e efeitos adversos que incluiram: fadiga, neuropatia, dor de cabeca
ou sintomas semelhantes aos de meningite, dor no peito, dispneia e mialgias (SHAH et al.,
2016).

DISCUSSAO

Como visto, o carcinoma de célula de Merkel € uma rara e agressiva neoplasia
cutanea primaria neuroendocrina, que pode ser associada ao acUmulo de mutagdes de
DNA induzidas por UV, a integracao clonal de poliomavirus de células de Merkel (MCPyV)
e a imunossupressao (KAUFMAN et al., 2018). Do tratamento, tem-se a excisdo cirlrgica,
em casos onde a leséo localizada, com a pesquisa do linfonodo sentinela e a radioterapia
auxiliar, caso se observe metastase linfonodal, e, por fim, a quimioterapia, quando se
observa metastase ampla. (HOFF; KATZ, 2013). No entanto, a alta taxa de recorréncia
e a busca por tratamentos menos invasivos levaram a descoberta de novas formas
terapéuticas, como: o avelumabe, o pembrolizumabe, o nivolumabe, o cabozantinibe, o
utomilumabe e o IMGN901.

Quando se discute o avelumabe, observa-se que o medicamento apresenta sobrevida
e potencial beneficio, a longo prazo, quando se trata de funcionamento fisico, fadiga e dor, o
que nao era relatado com outros métodos terapéuticos (BHARMAL et al., 2018; KAUFMAN
et al., 2018). Além disso, na maioria dos pacientes estudados, o medicamento desenvolveu
resposta duravel, com sobrevida livre de progresséo e tolerabilidade e, nos pacientes que
apresentaram efeitos adversos, os beneficios observados, pelo uso do medicamento, ainda
se mostram mais vantajosos que a quimioterapia (KAUFMAN et al., 2016).

O avelumabe, por ser um anticorpo anti-ligante de morte celular programada 1(PD-
L1), se mostrou capaz de retardar a progressdo da doenca, como foi observado em um
estudo que relatou uma diminui¢do de 30%, na redugdo do tamanho do tumor, com notavel
melhora da qualidade de vida dos pacientes (KAUFMAN et al., 2016; KAUFMAN et al.,
2018). Contudo, o medicamento néo foi capaz de conter a progressao da doenga, em todos
0s casos, como Vvisto em um estudo, de 2018, onde nao foi relatada melhora relacionada
aos efeitos adversos ou no desenvolvimento da doencga, apdés o uso a curto prazo do
avelumabe (BHARMAL et al., 2018).

Em relacdo ao pembrolizumabe, esse farmaco se mostrou importante método
terapéutico ao apresentar taxas satisfatorias de resposta objetiva, em pacientes com
tumores positivos para poliomavirus de células de Merkel (LIPSON, 2016; NGHIEM et
al., 2019). Assim, fazendo uma comparacéo historica entre a utilizacdo da quimioterapia
de primeira linha e o pembrolizumabe, constatou-se que esse Ultimo apresentou controle
tumoral duravel, com seu perfil de segurancga, geralmente, gerenciavel e aumento da taxa de
sobrevida de sobrevida de livre progresséo (LIPSON, 2016; NGHIEM et al., 2019). Porém,
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apesar de suas caracteristicas benéficas mencionadas, o pembrolizumabe demonstrou, em
70% dos pacientes que fizeram seu uso, efeitos adversos, como: resposta imune, fadiga de
grau 1, eritema, hipotireoidismo, gastrite, nauseas, prurido, diminui¢cdo do apetite, perda de
peso e pneumonite, o que indica a necessidade de planejamento prévio para a manutencéo
de tais efeitos, caso seja escolhido esse método terapéutico (PATNAIK et al., 2015).

Outro farmaco utilizado, como forma terapéutica e respostas positivas, foi o
nivolumabe (LIPSON, 2016). Os estudos que analisaram a utilizacdo do nivolumabe e do
pembrolizumabe tiveram como resultado: a auséncia de resposta patolégica completa e
a recidiva do tumor, durante todo o percurso da pesquisa. Dessa forma, o CCM é uma
doenca que expressa diversos fatores que possibilitam sua alta carga mutacional, surgindo
a necessidade de avaliar a eficacia do nivolumabe e do pembrolizumabe, para bloquear a
via PD-1 (TOPALIAN et al., 2021).

Devido ao fato do cabozantinibe ser um inibidor de mdltiplos receptores tirosina
quinases: VEGFR-1, VEGFR-2 e VEGFR-3 (VEGFRTKIs), em teoria, pode-se esperar que
esse mecanismo bloqueador de angiogénese tenha um efeito sobre tumores vasculares,
como o CCM, que é conhecido por expressar VEGFR-2 (CASSLER et al, 2016). Além
disso, um relato de séries de casos destacou a possibilidade de beneficio clinico, com
o0 uso de VEGFRTKIs, no CCM. Visto que, esse medicamento apresentou controle
prolongado da doenga, por varios meses, com boa tolerabilidade, o que permitiu uma ponte
para a imunoterapia, que, nesse caso, nao estava disponivel para o tratamento do CCM,
no momento de sua apresentacgéo inicial. Esse estudo também apontou alguns efeitos
colaterais do cabozantinibe, como: diarreia, célicas abdominais, hipertensao e fraqueza
muscular nas extremidades inferiores, sendo esses atribuidos a estenose espinhal
(TARABADKAR et al, 2018).

Quanto ao utomilumabe, percebeu-se que ele foi bem tolerado, ativo e apresentou
respostas duraveis (duragdo >6 meses), tanto como agente unico, quanto em combinacao
com o pembrolizumabe, em pacientes com CCM. O tratamento com utomilumabe foi
associado a um perfil de segurancga favoravel, sem toxicidades limitantes da dose e sem
mortes relacionadas com o tratamento, nas doses avaliadas, e os eventos adversos
emergentes do tratamento foram, em sua maioria, leves ou moderados (GOPAL et al, 2020).
Nessa mesma perspectiva, outro estudo demonstrou que a combinagcdo do utomilumabe
com o pembrolizumabe apresentou atividade antitumoral profunda e duravel, em pacientes
com malignidades solidas avancadas. Entretanto, como o pembrolizumabe é ativo, como um
agente unico, em varias doengas malignas, a contribuicdo do utomilumabe, para a atividade
antitumoral observada, ndo pdde ser determinada nesse estudo (TOLCHER et al, 2017).

Ademais, quanto ao IMGN901, os ensaios clinicos, de fase inicial, demonstraram
seguranca, tolerabilidade e atividade clinica, quando usado sozinho e em combinacéo
contra doengcas CD56-positivas. Sendo a CD56 expressa no CCM e em outros tumores,
mas também esta presente em alguns tecidos normais (WOQOD et al, 2013).
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CONCLUSAO

O carcinoma de célula de Merkel € uma doenca singular e potente, uma neoplasia
de pele primaria neuroendécrina. Diante disso, o intuito do presente estudo foi verificar as
terapias medicamentosos disponiveis para o tratamento do CCM, uma vez que o tratamento
cirdrgico traz recidivas, em alguns casos (CARNEIRO, 2013).

Neste contexto, o avelumabe apresentou impacto importante na vida dos pacientes,
pois aumentou a sobrevida e reduziu o tamanho dos tumores, ndo obstante, néo foi capaz
de incluir a progresséo da doenca. Ademais, o pembrolizumabe acarretou controle tumoral
eficiente e sobrevida, entretanto, muitos dos pacientes apresentam efeitos adversos. Outros
farmacos, o nivolumabe e o pembrolumabe, demostraram terapia alternativa, € nenhum
dos individuos, que os utilizou, apresentou remissdo da doencga, enquanto fazia uso. Por
fim, o utumilumabe mostrou atividade antitumoral.

Em vista disso, os principais achados foram concernentes aos seguintes
medicamentos: avelumabe, pembrolizumabe, nivolumabe, utomilumabe e IMGN901.
Embora tenha se verificado que o tratamento farmacoldégico € uma alternativa para
associagdo com outros tratamentos, no combate da doenga, ainda s&o necessarias mais
pesquisas na area, para preencher lacunas, como: a quantidade padrdo da dose e os
efeitos a longo prazo (HOFF; KATZ, 2013).
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