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APRESENTAÇÃO 

A obra “Implicações teóricas e práticas das características da Farmácia” que tem 
como foco principal a apresentação de trabalhos científicos diversos que compõe seus 16 
capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas e Ciências da Saúde. A obra abordará 
de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiência e revisões 
com temáticas nas diversas áreas de atuação do profissional Farmacêutico nos diferentes 
níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
farmacologia, saúde pública, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterápicos, 
práticas integrativas e complementares, COVID-19 entre outras áreas. Estudos com este 
perfil podem nortear novas pesquisas na grande área das Ciências Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pela Farmácia, pois apresenta material que apresenta estratégias, 
abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que é muito 
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Implicações teóricas e práticas das características da Farmácia” 
apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram 
seus trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. Sabemos 
o quão importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a estrutura 
da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes 
pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura! 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: INTRODUÇÃO: O carcinoma de 
células de Merkel é uma neoplasia cutânea 
relacionada à elevada malignidade, com 
recorrência de metástases linfonodais, que 
acometem cerca de 40% dos doentes e cujo 
tratamento se subordina à fase evolutiva do 
tumor e da histopatologia, o que pode ser 
feito por excisão cirúrgica ampla, radioterapia 
adjuvante, quimioterapia e radioterapia pós-
cirúrgica. OBJETIVOS: Avaliar as terapias 
medicamentosas disponíveis para o tratamento 
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do carcinoma de células de Merkel. METODOLOGIA: Revisão sistemática da literatura, 
com a seleção de artigos científicos, nas bases de dados PubMed e Medline, utilizando os 
descritores MeSH/DeCS: “drug therapy AND Merkel cell carcinoma”. Foram encontrados 767 
artigos originais, após aplicação dos filtros e eliminação dos artigos não condizentes, foram 
incluídos 15 artigos. RESULTADOS: O Avelumabe apresentou resposta durável, sobrevida 
livre de progressão, segurança e tolerabilidade, sem mortes relacionadas ao tratamento ou 
efeitos adversos de grau 4. O Pembrolizumabe demonstrou controle tumoral durável, perfil 
de segurança, geralmente, gerenciável e sobrevivência geral, com ocorrência 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 não demonstrou atividade contra carcinoma de células de Merkel. O 
Utomilumabe foi associado à evidência preliminar de atividade antitumoral. O IMGN901 
apresentou perfil de tolerabilidade aceitável e efeitos adversos, como: fadiga, neuropatia, 
dor de cabeça ou sintomas semelhantes aos de meningite, dor no peito, dispneia e mialgias. 
CONCLUSÃO: 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 possíveis 
alternativas.
PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma de Célula de Merkel; Tratamento Farmacológico; 
Nivolumabe; Efeitos Adversos; Antineoplásicos.

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.

INTRODUÇÃO
O carcinoma de células de Merkel (CCM) é uma rara e agressiva neoplasia cutânea 

primária neuroendócrina, associada ao acúmulo de mutações de DNA induzidas por UV, 
integração clonal de poliomavírus de células de Merkel (MCPyV) e a imunossupressão 
(KAUFMAN et al., 2018).

Nesse sentido, esse tumor é mais comum em idosos, com idade média, no 
diagnóstico, de 75 a 79 anos, apresentando-se com nódulos subcutâneos da cor da pele, ou 
eritematosos, ou violáceos, ou vermelho-acastanhados, de crescimento rápido. Ademais, 
podem se manifestar, como: massas exofíticas ulceradas e sangrantes, recobertas por 
crostas. As localizações habituais são a cabeça, particularmente, face e pescoço e, 
raramente, nádegas e extremidades (RIVITTI, 2014). O tumor é formado por massas 
tumorais localizadas na derme, compostas por células monomorfas, com núcleos redondos 
ou ovais e escasso citoplasma. Observa-se grande quantidade de mitoses relacionada à 
elevada malignidade, expressa na recorrência de metástases nos linfonodos regionais e à 
distância, no fígado, nos ossos e nos pulmões, que acometem cerca de 40% dos doentes 
(CARNEIRO, 2013).

O tratamento se subordina à fase evolutiva do tumor e da histopatologia. No caso 
de lesão localizada, o método de excisão cirúrgica ampla é preferível, sendo realizado 
de 1 a 2 cm de margem, chegando até fáscia ou periósteo ou cirurgia micrográfica de 
Mohs (CMM), para certeza da retirada completa da lesão. Não obstante, a pesquisa do 
linfonodo sentinela, devido às frequentes metástases, para esse sítio, é imprescindível. A 
radioterapia adjuvante é, geralmente, indicada caso haja metástases para os linfonodos, na 
qual, haverá esvaziamento ganglionar radical. Por fim, no caso de metástase à distância ou 
estágio, pode-se utilizar quimioterapia (HOFF; KATZ, 2013).

Buscando reduzir a alta taxa de recorrência, que tem tempo médio de 8 meses, com 
90% de recorrência até o segundo ano, e aumentar a sobrevida, a radioterapia pós-cirúrgica 
também pode ser aplicada no tumor. Caso seja utilizada, recomenda-se o uso de etoposide, 
em combinação com cisplatina, ou carboplatina ou ciclofosfamida, em combinação com 
doxorrubicina, e vincristina, sendo as taxas de resposta objetiva (ORRs) relativamente altas 
(HOFF e KATZ, 2013). Em contrapartida, a duração da resposta é curta e as vantagens de 
aumento da sobrevida ainda não foram relatadas. Em idosos, de idade muito avançada, a 
escolha poderá ser o topotecan. Devido a baixa durabilidade no efeito da quimioterapia, 
estudos sobre tratamentos alternativos têm se ampliado (CARNEIRO, 2013).
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O acompanhamento também é fundamental, principalmente, nos primeiros dois 
anos de diagnóstico. 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, após 
esse período (HOFF; KATZ, 2013).

OBJETIVO
Avaliar as terapias medicamentosas disponíveis para tratamento do carcinoma de 

célula de Merkel.

MÉTODOS
Trata-se de uma revisão sistemática da literatura, desenhada conforme os critérios 

da estratégia PICO, acrônimo que representa: população, intervenção, comparação e 
desfecho, para elaboração da pergunta norteadora da pesquisa: “Qual é a efetividade dos 
diferentes tratamentos medicamentosos disponíveis para carcinoma de célula de Merkel?”. 

Nesse sentido, consoante os parâmetros supramencionados, a população ou 
problema desta pesquisa se refere ao carcinoma de célula de Merkel, a intervenção é de 
caráter diagnóstico, a comparação é de não intervenção, em razão do desenho do trabalho, 
e o desfecho esperado é a elucidação 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: inglês, português e espanhol, completos, indexados, que 
estavam relacionados com o tratamento medicamentoso e o carcinoma de célula de 
Merkel, independentemente da idade e do gênero, e que foram publicados entre março de 
2011 e março de 2021, quando foi realizada última 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 Saúde (BVS), sem filtros. Foram considerados elegíveis 
para a avaliação: 26 artigos da PubMed e 28 da Medline, dos quais, 39 foram excluídos por 
não serem condizentes com a pergunta norteadora. Desta forma, foram incluídos para a 
análise qualitativa, 15 artigos que constituíram esta revisão.

RESULTADOS
Ao que tange às terapias medicamentosas dos carcinomas de célula de Merkel, 

por muito tempo, foi preconizada a quimioterapia, no entanto, novas opções terapêuticas 
surgiram. Dentre elas, são 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 opção terapêutica, para o CCM avançado, e tem apresento resposta durável, 
sobrevida livre de progressão, segurança e tolerabilidade, sendo que não ocorreram mortes 
relacionadas ao tratamento ou efeitos adversos de grau 4 (KAUFMAN et al., 2016). Em 50% 
dos pacientes de um estudo clínico, 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 
benefício potencial de longo prazo, em relação ao funcionamento físico, fadiga, energia e 
dor, não 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 não responderam. Ademais, as probabilidades de 
sobrevivência 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 diminuição de 30% no tamanho do tumor, uma vez que o avelumabe retarda 
a progressão da doença, prolongando a qualidade de vida (KAUFMAN et al., 2018). Por 
outro lado, houve um estudo que não relatou nenhuma deterioração ou melhora em sua 
experiência de efeitos colaterais do tratamento e impacto em suas atividades de vida diária, 
durante o curso do ensaio, ao receber a administração de avelumabe (BHARMAL et al., 
2018). 

O pembrolizumabe demonstrou controle tumoral durável, perfil de segurança, 
geralmente, gerenciável e sobrevivência geral favorável, em comparação com dados 
históricos de pacientes tratados com quimioterapia de primeira linha, apresentando-se 
como terapia promissora (LIPSON, 2016; NGHIEM et al., 2019). Em um estudo clínico, 
foi descrito em 70% dos pacientes a ocorrência de efeitos adversos, dentre eles: resposta 
imune, fadiga de grau 1, eritema, hipotireoidismo, gastrite, pneumonite, náusea, prurido, 
diminuição do apetite e perda de peso. A melhor resposta desse medicamento foi a resposta 
estável, sendo ele bem tolerado e associado à atividade antitumoral durável (PATNAIK et 
al., 2015). 

O nivolumabe, bem como o pembrolizumabe, se apresentou como uma terapia 
promissora (LIPSON, 2016). Está 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 patológica completa 
teve recidiva do tumor, durante a observação (TOPALIAN et al., 2021). 

O cabozantinibe, por sua vez, não demonstrou atividade contra o CCM (RABINOWITS 
et al., 2018). Em contrapartida, o utomilumabe foi associado à evidência preliminar de 
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atividade antitumoral (SEGAL et al., 2018). Por fim, o IMGN901 apresentou perfil de 
tolerabilidade aceitável e efeitos adversos que incluíram: fadiga, neuropatia, dor de cabeça 
ou sintomas semelhantes aos de meningite, dor no peito, dispneia e mialgias (SHAH et al., 
2016).  

 

DISCUSSÃO
Como visto, o carcinoma de célula de Merkel é uma rara e agressiva neoplasia 

cutânea primária neuroendócrina, que pode ser associada ao acúmulo de mutações de 
DNA induzidas por UV, à integração clonal de poliomavírus de células de Merkel (MCPyV) 
e à imunossupressão (KAUFMAN et al., 2018). Do tratamento, tem-se a excisão cirúrgica, 
em casos onde a lesão localizada, com a pesquisa do linfonodo sentinela e a radioterapia 
auxiliar, caso se observe metástase linfonodal, e, por fim, a quimioterapia, quando se 
observa metástase ampla. (HOFF; KATZ, 2013). No entanto, a alta taxa de recorrência 
e a busca por tratamentos menos invasivos levaram à descoberta de novas formas 
terapêuticas, 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 benefício, a longo prazo, quando se trata de funcionamento físico, fadiga e dor, o 
que não era relatado com outros métodos terapêuticos (BHARMAL et al., 2018; KAUFMAN 
et al., 2018). Além disso, na maioria dos pacientes estudados, o medicamento desenvolveu 
resposta durável, com sobrevida livre de progressão e tolerabilidade e, nos pacientes que 
apresentaram efeitos adversos, os benefícios 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 progressão da doença, como foi observado em um 
estudo que relatou uma diminuição de 30%, na redução do tamanho do tumor, com notável 
melhora da qualidade de vida dos pacientes (KAUFMAN et al., 2016; KAUFMAN et al., 
2018). Contudo, o medicamento não foi capaz de conter a progressão da doença, em todos 
os casos, como visto em um estudo, de 2018, onde não foi relatada melhora relacionada 
aos efeitos adversos ou no desenvolvimento da doença, após o uso a curto prazo do 
avelumabe (BHARMAL et al., 2018).

Em relação ao pembrolizumabe, esse fármaco se mostrou importante método 
terapêutico ao apresentar taxas satisfatórias de resposta objetiva, em pacientes com 
tumores positivos para poliomavírus de células de Merkel (LIPSON, 2016; NGHIEM et 
al., 2019). Assim, fazendo uma comparação histórica entre a utilização da quimioterapia 
de primeira linha e o pembrolizumabe, constatou-se que esse último apresentou controle 
tumoral durável, com seu perfil de segurança, geralmente, gerenciável e aumento da taxa de 
sobrevida de sobrevida de livre progressão (LIPSON, 2016; NGHIEM et al., 2019). Porém, 
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apesar de suas características 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, náuseas, prurido, diminuição do apetite, perda de 
peso e pneumonite, o que indica a necessidade de planejamento prévio para a manutenção 
de tais efeitos, caso seja escolhido esse método terapêutico (PATNAIK et al., 2015).

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

Devido ao fato do cabozantinibe ser um inibidor de múltiplos receptores tirosina 
quinases: VEGFR-1, VEGFR-2 e VEGFR-3 (VEGFRTKIs), em teoria, pode-se esperar que 
esse mecanismo bloqueador de angiogênese 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 benefício clínico, com 
o uso de VEGFRTKIs, no CCM. Visto que, esse medicamento apresentou controle 
prolongado da doença, por vários meses, com boa tolerabilidade, o que permitiu uma ponte 
para a imunoterapia, que, nesse caso, não estava disponível para o tratamento do CCM, 
no momento de sua apresentação inicial. Esse estudo também apontou alguns efeitos 
colaterais do cabozantinibe, como: diarreia, cólicas abdominais, hipertensão e fraqueza 
muscular nas extremidades inferiores, sendo esses atribuídos à estenose espinhal 
(TARABADKAR et al, 2018).

Quanto ao utomilumabe, percebeu-se que ele foi bem tolerado, ativo e apresentou 
respostas duráveis (duração >6 meses), tanto como agente único, quanto em combinação 
com o pembrolizumabe, em pacientes com CCM. O tratamento com utomilumabe foi 
associado a um perfil de segurança favorável, 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 combinação do utomilumabe 
com o pembrolizumabe apresentou atividade antitumoral profunda e durável, em pacientes 
com malignidades sólidas avançadas. Entretanto, como o pembrolizumabe é ativo, como um 
agente único, em várias doenças malignas, a contribuição do utomilumabe, para a atividade 
antitumoral observada, não pôde ser determinada nesse estudo (TOLCHER et al, 2017).

Ademais, quanto ao IMGN901, os ensaios clínicos, de fase inicial, demonstraram 
segurança, tolerabilidade e atividade clínica, quando usado sozinho e em combinação 
contra doenças CD56-positivas. Sendo a CD56 expressa no CCM e em outros tumores, 
mas também está presente em alguns tecidos normais (WOOD et al, 2013).
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CONCLUSÃO
O carcinoma de célula de Merkel é uma doença singular e potente, uma neoplasia 

de pele primaria neuroendócrina. Diante disso, o intuito do presente estudo foi verificar as 
terapias medicamentosos disponíveis para o tratamento do CCM, uma vez que o tratamento 
cirúrgico 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, não obstante, não foi capaz 
de incluir a progressão da doença. Ademais, o pembrolizumabe acarretou controle tumoral 
eficiente e sobrevida, entretanto, muitos dos pacientes apresentam efeitos adversos. Outros 
fármacos, o nivolumabe e o pembrolumabe, demostraram terapia alternativa, e nenhum 
dos indivíduos, que os utilizou, apresentou remissão da doença, 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 farmacológico é uma alternativa para 
associação com outros tratamentos, no combate da doença, ainda são necessárias mais 
pesquisas na área, para preencher lacunas, como: a quantidade padrão da dose e os 
efeitos a longo prazo (HOFF; KATZ, 2013).
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