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Resumo

O melanoma é responséavel pela maioria das mortalidades relacionadas ao cancer de pele, e, seu melhor progndéstico se
relaciona ao diagnostico e tratamento precoce. Nesse sentindo muito se tem estudado sobre o tratamento da doenga,
relacionando principalmente os inibidores seletivos de vias de sinalizacdo celular. Assim, a presente revisdo objetiva
discorrer sobre o uso das monoterapias de inibidores de BRAF (vemurafenibe e dabrafenibe) e MEK (trametinibe), as
possiveis combinacfes entre eles e outras opg¢des terapéuticas que podem promissoramente entrar no tratamento
neoadjuvante e adjuvante em conjunto a estes inibidores seletivos, visto que as principais limita¢cbes no tratamento
com estes é o desenvolvimento frequente de resisténcias ao mecanismo dos farmacos. A fim de obter o contetdo
necessario, foi realizada revisdo bibliografica nas bases da Biblioteca Virtual de Saude, PubMed, Scielo e Google
Académico, utilizando as seguintes palavras chaves: melanoma, inibidores de BRAF e MEK, monoterapia do
dabrafenibe e vemurafenibe, combinacfes de dabrafenibe e trametinibe, a¢do da proteina dissulfeto isomerase,
imunoterapia no tratamento do melanoma metastatico. Apés o levantamento das informacdes foi possivel concluir que
a terapia combinada de dabrafenibe + trametinibe se mostra mais vantajosa frente aos efeitos adversos, qualidade de
vida e sobrevida livre de progressdo do paciente, quando comparado diretamente com as monoterapias
quimioterépicas seletivas, podendo esta ser considerada para futuros estudos que englobam, por exemplo, a associa¢éo
com imunoterapia ou a quercetina, um potencial inibidor natural para PDI.

Palavras-chave: Melanoma; Imunoterapia; Farmacoterapia; Farmacoeconomia; Qualidade de vida; BRAF Quinase;
MEK.

Abstract

Melanoma is responsible for most skin cancer related mortalities, and its best prognosis is related to early diagnosis
and treatment. In this sense much has been studied about the treatment of the disease, relating mainly to selective
inhibitors of signaling pathways. Therefore, the present review addresses the use of monotherapies of BRAF
(vemurafenib and dabrafenib) and MEK (trametinib) inhibitors, the possible combinations between them and other
therapeutic options that may be promising to participate on the neoadjuvant and adjuvant treatment with the selective
inhibitors, since the main limitations in treatment with these inhibitors is the frequent development of drug resistance
mechanisms. In order to obtain the necessary content, a bibliographic review was carried out in the following
databases of the Virtual Health Library, PubMed, Scielo and Google Academic, using the following keywords:
melanoma, BRAF and MEK inhibitors, dabrafenib monotherapy and vemurafenib, dabrafenib and trametinib
combinations, protein disulfide isomerase action, immunotherapy in the treatment of metastatic melanoma. After the
information survey it was possible to conclude that dabrafenib + trametinib combination therapy is more
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advantageous in view of the adverse effects, quality of life and progression free survival of the patient when compared
directly to selective chemotherapy monotherapies, and this may be considered for future studies that include, for
example, combination with immunotherapy or quercetin, a potential natural inhibitor for PDI.
Keywords: Melanoma; Immunotherapy; Drug therapy; Quality of life; BRAF Kinase; MEK.

Resumen

El melanoma es responsable de la mayoria de las muertes relacionadas con el cancer de piel, y su mejor pronéstico
esta relacionado con el diagnostico y tratamiento temprano. En este sentido, el tratamiento para esta enfermedad ha
sido muy estudiado, principalmente relacionado con inhibidores selectivos de las vias de sefializacion celular. Asi, la
presente revision aborda el uso de monoterapias de inhibidores BRAF (vemurafenib y dabrafenib) y MEK
(trametinib), las posibles combinaciones entre ellos, asi como otras opciones terapéuticas que pueden ser
prometedoras para entrar en tratamiento adyuvante y coadyuvante de estos inhibidores selectivos, ya que las
principales limitaciones en el tratamiento con estos inhibidores es el desarrollo frecuente de mecanismos de
resistencia a farmacos. Con el fin de reunir el contenido necesario, fue realizada una revision bibliografica en las
siguientes bases de datos de la Biblioteca Virtual en Salud, PubMed, Scielo y Google Academic, utilizando las
siguientes palabras clave: melanoma, inhibidores BRAF y MEK, combinaciones dabrafenib en monoterapia y
vemurafenib, dabrafenib y trametinib, accidn disulfuro isomerasa, inmunoterapia en el tratamiento de melanoma
metastasico. Después de analises de la informacion fue possible concluir que la terapia combinada de dabrafenib +
trametinib es mas ventajosa en vista de los efectos adversos, la calidad de vida y la supervivencia libre de progresion
del paciente cuando se compara directamente con las monoterapias de quimioterapia selectiva, con lo cual esta puede
ser considerada en estudios futuros que incluyan, por ejemplo, la combinacion con inmunoterapia 0 quercetina, un
inhibidor natural potencial de la PDI.

Palabras clave: Melanoma; Inmunoterapia; Farmacoterapia; Calidad de vida; BRAF Quinasa; MEK.

1. Introducéo

As neoplasias malignas, dentre suas multiplas variacdes, estdo entre as principais causas de morte, e, de acordo com
dados do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva [INCA] (2019), a estimativa para o Brasil, triénio 2020-
2022, é que surjam cerca de 600 mil novos casos, para cada ano. Embora, no geral, o cancer de pele seja 0 mais incidente no
pais, o melanoma, representando a forma mais agressiva da doenca, com altos indices de letalidade e grande potencial de
metastase, apresenta-se com aproximadamente 4% das estimativas de neoplasias malignas do érgdo (INCA, 2019), sendo esse
percentual suficiente para indicar a doenca como alvo em diversas linhas de pesquisas, principalmente pela heterogeneidade
bioldgica das células cancerosas ser a principal barreira para o tratamento de metéstases (Fidler, 2003).

Felizmente, quando descoberto precocemente, o tratamento para os melanomas primarios por excisdo cirdrgica
apresenta resultados satisfatérios, com alta taxa de sobrevivéncia. No entanto, ap6s metastase, a excisao cirdrgica do tumor nao

se mostra eficiente, com taxa de sobrevida de 10% em cinco anos (Liu & Sheikh, 2015).

Génese do melanoma

Os melanacitos, células acometidas pelo agressivo melanoma, sdo também responsaveis pela produgdo da melanina e
localizam-se entre a juncdo da derme e epiderme, sobrepostas a membrana basal, que em condigdes ordinarias, mantém-se
como células individuais, formando interagcdes celulares heterotipicas com queratindcitos, produzindo e subsequentemente
transferindo melanossomas produtores de pigmento aos queratindcitos a fim de protegé-los (Damsky et al., 2010). A melanina,
portanto, é acumulada proximo ao ndcleo celular para evitar que luz UV promova danos ao DNA (Meyle & Guldberg, 2009).

Existem varios fatores de risco intrinsecos e ambientais que favorecem o “start” para o desenvolvimento do melanoma,
como historico familiar, maltiplos e atipicos nevos benignos (“pintas”) e melanomas anteriores. Existem ainda os fatores de
risco adicionais, como a imunossupressdo e a sensibilidade ao sol, todos relacionados a uma predisposicdo genética ou a um

estressor ambiental que contribui para a génese do melanoma (Miller & Mihm, 2006).
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A principio, a neoplasia pode se apresentar de duas formas ao paciente: com lesdo precursora visivel (proliferagao
melanocitica benigna - nevo) ou sem leséo precursora visivel, no entanto, para ambos casos a primeira hipétese é usada como
modelo para compreensdo da progressdo da doenca (Damsky et al., 2010).

Molecularmente, 0 melanoma conta com diversos mecanismos para garantir sua subsisténcia. A via de sinalizacéo
MAPK, demonstrada na Figura 1, conhecida por regularmente promover as células crescimento, proliferacdo, sobrevivéncia e
diferenciacéo, passa por ativacdo andmala, resultante de mutages em BRAF (Miller & Mihm, 2006). A variacio BRAFY600E,
mais frequente dentre os casos (Hauschild et al., 2012; Wan et al., 2004), ativa constitutivamente MEK e ERK sem que haja a
ativagdo de RAS. Somaticamente a mutagdo supracitada, podem surgir outras, que potencializam o desenvolvimento do
melanoma, como por exemplo, a inativagdo do gene homologo de fosfatase e tensina (PTEN) que leva a displasia celular
atipica aleatoria, presente em 25-50% dos casos, ou, ainda a inativacdo do gene CDKN2A, responsavel pela codificagdo das
proteinas de reparacdo tumoral p16INK4A e p19ARF29, mutagdo presente em 25-40% dos casos (Miller & Mihm, 2006).

Considerando que a mutagdo da quinase BRAFYSE gcorre em aproximadamente 7% das malignidades humanas
gerais (Davies et al., 2002) e esta presente em aproximadamente 70% dos melanomas (Davies et al., 2002; Menzies et al.,
2012), esta revisdo propOe sugerir dentre as principais terapias atualmente utilizadas para o tratamento de melanoma
metastatico, que inclui a inibicdo em BRAF, qual a opcéo terapéutica mais adequada tendo como base a qualidade de vida e o
tempo de sobrevida do paciente, apontando possiveis tratamentos promissores relacionados a resisténcia antineoplésica

adquirida.

Figura 1 - Via MAPK (RAS, BRAF, MEK e ERK).
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Nota. Esquema da via de sinalizagdo celular MAPK. Fonte: Adaptado de Menzies et al. (2012).
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2. Metodologia

Foi realizada revisdo bibliografica sistematica de literatura segundo Galvdo e Ricarte (2019), observando as
publicacdes disponiveis nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual de Saude, PubMed, Scielo e Google Académico. O
estudo foi realizado considerando publicacGes do periodo compreendido entre os anos de 2012 a 2021, os artigos referenciados
anteriormente a essas datas sdo considerados muito relevantes para o assunto, uma vez que sdo muito bem citados. Para
realizar a busca, utilizamos os seguintes descritores: melanoma, inibidores de BRAF e MEK, monoterapia do dabrafenibe e
vemurafenibe, combinacBGes de dabrafenibe e trametinibe, proteina dissulfeto isomerase, PDI, imunoterapia no melanoma
metastatico, em portugués e seus congéneres em inglés.

Outro recurso utilizado para identificar possiveis estudos de interesse, foi estender a busca as citacfes dos artigos
selecionados, sendo assim, ap6s a busca na base de dados supracitadas, foi realizada a selecdo dos artigos que mais se
relacionavam com a abordagem descrita, a fim de facilitar a leitura e a identificacdo dos objetivos.

Os detalhes das selecdes de artigos estdo descritos na Figura 2.

Figura 2 - Diagrama de selecdo bibliogréafica.
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Fonte: Autores (2022).

3. Resultados e Discusséo
Resisténcia aos inibidores de BRAF

Sabe-se que o tratamento para 0 melanoma é um desafio, visto que a terapia quimioterapica convencional ndo surte
efeitos sobre a neoplasia devido as inimeras associagfes mutagénicas possiveis e 0 proprio mecanismo de escape oncoldgico,
portanto, o desenvolvimento de inibidores seletivos a BRAFY8°E como o vemurafenibe e dabrafenibe, significou grandes
avancos cientificos sobre o tratamento do melanoma, demonstrado clinicamente, com altas taxas de resposta antitumoral, entre
pacientes com melanomas positivos para BRAFV®E, E embora haja a resisténcia frequentemente adquirida, logo ap6s as
respostas iniciais, em aproximadamente 6 meses (Cesi et al., 2017; Hauschild et al., 2012; Menzies et al., 2012; Nazarian et al.,

2010; Sun et al., 2014) é possivel utilizar tais inibidores como adjuvante ou neoadjuvante na terapéutica direcionada ao
4
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melanoma derivado da especifica mutalcdo de BRAF e o metabolismo celular envolvido em estagios Il e IV da doenca,
inclusive para possibilitar intervencao cirdrgica a casos anteriormente irressecaveis e localmente avancados (Czarnecka et al.,
2021).

Hipoteses para 0s mecanismos de resisténcia adquirida a inibicdo de BRAF, incluem mutagBes secundarias em
BRAFVS%E mutac6es em NRAS (Nazarian et al., 2010) e PDGFRP (Shi et al., 2011), reativacdo de MAPK e ativagdo de vias
de sobrevivéncia alternativas (Luebker & Koepsell, 2019). De acordo com Sale e Cook (2013) a resisténcia neoplasica se
relaciona com a parada no ciclo celular em G1, ou seja, ao invés da célula responder ao blogueio de BRAF pelo farmaco de
forma a ser conduzida a apoptose, ela sofre um fendmeno citostatico.

A inibicdo da via MAPK em células de melanoma BRAFV%E provocada por vemurafenibe, por exemplo, que pode
desencadear a producdo aumentada de espécies reativas de oxigénio (EROs) também é um possivel responsavel pela
resisténcia ao farmaco (Cesi et al, 2017), pois, em estado fisiolégico, a producdo circunjacente de EROs é direcionada a
receptores proteicos redox sensiveis que sdo encarregados por traduzir a interagdo a uma funcéo especifica, agindo, deste
modo, como sinalizadores secundarios de proteinas redox moduladas, tornando-se fisiopatologicamente benéficas em algumas

circunstancias (Cellone Trevelin & Rossetti Lopes, 2015).

Inibidores de MEK

Diferentemente das muta¢fes em BRAF, as mutagdes em MEK sdo consideradas raras, no entanto, as mutagdes
oriundas de BRAF e a terapia inibitoria desta via, costumam culminar na ativacdo de MEK, que independente de suas
isoformas, se apresenta como substrato para ERK (Lugowska et al., 2015). Por isso, o desenvolvimento de medicamentos
inibidores seletivos de MEK, como o trametinibe, tem se mostrado importante para o tratamento de melanomas mutantes em
BRAFV8% (Thota et al., 2015) e mesmo que isoladamente ndo represente grande significdncia no tratamento desses pacientes,
exceto em casos dos quais haja intolerancia a outros medicamentos (Thota et al., 2015).

Um aspecto relevante a ser considerado quanto a escolha da terapia é o tempo de sobrevida, conforme representado no
Gréfico 1.
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Grafico 1 - Comparativo de sobrevida livre de progressdo entre 0os quimioterapicos seletivos em monoterapia e terapia

combinada.
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Nota. Informac6es se referem a média compilada da sobrevida livre de progressdo em meses. Fonte: Davies et al., (2002); Duggan et al.,
(2017); Kramkimel et al., (2016); Lidsky et al., (2014); Liu & Sheikh, (2015); Long et al., (2015); Lugowska et al., (2015); Menzies et al.,
(2012); Thota et al., (2015).

Conforme exibido no Grafico 1, quando o trametinibe é administrado em conjunto com o inibidor especifico de
BRAFV80E dabrafenibe, ha significativa melhora na sobrevida livre de progressdo, até mesmo quando comparado com a
monoterapia com os inibidores de BRAF (Long et al., 2015; Thota et al., 2015). Além disso, Lugowska et al. (2015) cita que a
qualidade de vida do paciente é melhorada e isso esté relacionado com as incidéncias mais leves de efeitos adversos adjunto ao

tratamento combinado.

Proteina Dissulfeto Isomerase (PDI) e regulagéo redox

A proteina dissulfeto isomerase (PDI) pertence a superfamilia tiorredoxina que também inclui TRXs, peroxiredoxinas e
glutaredoxinas (Lee & Lee, 2017). A PDI esta presente em todas as células de eucariotos, abundante especialmente no reticulo
endoplasmatico de células secretoras de drgdos como o figado e o pancreas. A principal fungdo da PDI (PDIAL) intracelular é
formacao e rearranjo das pontes de dissulfetos através de repetidos ciclos de reducéo e oxidacdo que ocorre em dois residuos
de cisteina na mesma cadeia polipeptidica ou em cadeias diferentes para estabilizar a estrutura terciaria e quaternaria de varias
proteinas (Araujo et al., 2017; Lodish et al., 2014; Pescatore-Alves, 2012). A PDI é uma importante chaperona, que dobra e
redobra proteinas, inibindo o dobramento ndo-produtivo e a agregacdo de intermediarios parcialmente dobrados ou
polipeptidios danificados (Lee & Lee, 2017).

Embora para grande parte das variacdes celulares a PDI se mantenha em meio intracelular, algumas células em
especifico podem externaliza-la (pecPDI) como as células pancredticas, hepatocitos, células T, células do musculo liso
vascular, células endoteliais e células tumorais. Na superficie celular ela funciona principalmente como redutase (quebra) e
isomerase (rearranjo). (Araujo et al., 2017)

A PDI esta associada a regulacdo redox de proteinas de matriz celular e extracelular. As proteinas assim reguladas
revelam-se envolvidas em quase todos os processos fisioldgicos, incluindo metabolismo, sinalizagdo, crescimento celular,
expressdo génica, ativacdo do fator de transcri¢do, diferenciacdo, senescéncia e apoptose. Suas cisteinas podem sofrer

modificagbes de tiol reversiveis em resposta a espécies reativas de oxigénio ou espécies reativas de nitrogénio levando a
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modulagdo da sua funcao, atividade ou localizagdo. A reatividade das cisteinas de proteinas redox sensiveis depende de seu
microambiente e de seu valor de pKa, que quanto mais baixo, entre 3,5 e 5,1, em condicoes de pH fisiolégico leva a
desprotonacéo dos tidis, formando anions tiolatos altamente reativos, que por sua vez, sdo suscetiveis a oxidagdo por ROS e
RNS. As modificagdes oxidativas produzidas pela reagdo redox na maioria das vezes sdo totalmente reversiveis in vivo e
utilizam oxidoredutases, como o sistema de tiorretoxina ou glutaredoxina, para restaurar rapidamente o estado redox original.
Entretanto, a exposicdo prolongada e extensa das proteinas aos oxidantes pode levar a superoxidacdo dos residuos de cisteina,
levando a formacdo dos acidos sulfinicos e sulfonicos, que sdo consideradas modificacdes oxidativas irreversiveis in vivo.
Outro problema, € que o forte estresse oxidativo muitas vezes resulta em excessiva ligacéo dissulfeto, falta de dobramento das
proteinas, agregacao e desagregacéo, e, eventualmente, pode acarretar morte celular (Brandes et al., 2009).

Ainda relacionada a via de sinalizagdo redox, a PDI também esta envolvida com a organizacdo, montagem e ativacéo,
do complexo NADPH oxidase (Soares Moretti & Martins Laurindo, 2017). As NADPH oxidases (NOXs) sdo uma familia de
proteinas transmembranares que transferem elétrons do NADPH através das membranas bioldgicas. O aceptor final destes
elétrons sdo em geral oxigénios e o produto desta reagdo de transferéncia séo superdxidos. Existem sete membros da familia de
enzimas Nox/Duox em humanos: Nox1, Nox2, Nox3, Nox4, Nox5, Duox1 e Duox2. A funcéo bioldgica da familia Nox/Duox
é a producdo de espécies reativas de oxigénios (EROs) como O2- e H202 que estdo amplamente envolvidos na sinalizagdo e
regulacdo celular. Diversos estudos demonstraram que o peroxido de hidrogénio ativa vérias vias de sinalizacdo e foi proposto
atuar como um segundo mensageiro (Aydin et al., 2017; Winterbourn, 2008). Produgdo deficiente de EROS pode ter efeitos
deletérios, como por exemplo no hipotireoidismo congénito causado pela deficiéncia de Doux2, assim como 0 aumento da sua
atividade também pode ser prejudicial, como vém apresentando estudos com células de melanoma, onde Nox4 tem
demonstrado importante papel no mecanismo de invasao (Liu-Smith et al., 2014; Sirokmany et al., 2016).

A homeostase na expressdo da enzima se mostra importante, pois o silenciamento da PDI em células do muisculo liso
vascular, levou a uma interrupgéo substancial da organizacéo do citoesqueleto e da ativacdo da RhoGTPase; a superexpresséo,
por outro lado, resultou inicialmente na melhora da expressdo e na atividade de Nox1, com um fenétipo pré-migratério,
enquanto a manutencao da alta expressdo de PDI leva a um aumento concomitante na expressdo de Nox4. Indicando a PDI
como um regulador upstream dos processos Nox/redox envolvidos na plasticidade de células do musculo liso vascular (Soares
Moretti & Martins Laurindo, 2017).

Interacdo da PDI em neoplasias

A PDI é uma proteina que desempenha um papel fundamental na manutengéo e regulagdo da proteostase, dobramento,
modificacbes pds-traducionais e controle de qualidade das proteinas, processo que ocorre principalmente no reticulo
endoplasmético. A desregulacdo da proteostase pode levar a ativacdo da resposta ao estresse do reticulo endoplasmatico
conhecida como “resposta de proteina desdobrada (UPR)” que promove o alivio do estresse do reticulo endoplasmatico através
da up-regulation das chaperonas, para dobramento das proteinas, inducdo de degradacdo associada ao reticulo endoplasmatico
(ERAD) e autofagia, para eliminar as proteinas mal dobradas. A UPR e o estresse do reticulo endoplasmatico estdo cada vez
mais implicados ao desenvolvimento de doengas, e, a PDI, como um componente importante da UPR, pode desempenhar um
papel relevante na fisiopatologia de muitas doengas (Lee & Lee, 2017).

A totalidade das fungdes da PDI na progressdo tumoral estdo sendo investigadas, entende-se que as células
cancerigenas requerem niveis mais elevados de PDI, para lidar com estresse do reticulo endoplasmatico e o aumento global na
sintese proteica para sustentar a rapida proliferacdo. Foi observado que a expressao de PDI estd upregulated em neoplasias do
SNC, linfoma, rim, ovario, préstata, pulmé&o e tumores de células germinativas masculinas. A upregulation de PDI também foi

correlacionada com invasdo e metéstase, como, por exemplo, no cancer de mama metastatico, que mostrou niveis de PDI
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maiores em relagdo ao tumor primario (Xu et al., 2014). In vitro, se pode observar no ensaio de migragdo conduzido por
Goplen et al. (2006) com células U373 de glioma, que a inibicdo de PDI com uso de anticorpo especifico, bloqueou a adesdo e
migracdo das células (Goplen et al., 2006). Além disso, estudos clinicos demonstraram que a menor expressdo de PDI em
pacientes com glioblastoma e cancer de mama levou a uma maior taxa de sobrevida global (Xu et al., 2014). No melanoma,
estudos indicam aumento notavel na expressdo de PDI (Lovat et al., 2008).

Sobre células tumorais malignas, a PDI, desempenha papel oncogénico, protegendo-as de apoptose, por conseguinte,
sua inibicdo causa aumento da morte celular por estresse do reticulo endoplasmatico (Lovat et al., 2008). O aumento da
mesma, pode ainda propiciar invasao e metastase através da formacgdo de ligacdo de dissulfeto que podem ativar importantes
proteinas como metaloprotease (MMP-9 - enzimas digestivas da matriz extracelular), selectinas e integrinas (proteinas de
membrana que medeiam a adesdo / migracdo celular) (Lee & Lee, 2017; Xu et al., 2014). A PDI também contribui para
reorganizacdo do citoesqueleto, importante no processo de adesdo celular, através da formacdo de ligacdes dissulfeto entre
mondmeros de fB-actina que geram dimeros de B-actina que podem ser incorporados a F-actina durante a polimerizagdo
(Sobierajska et al., 2014).

Quercetina 3-O-rutinoside como inibidor de PDI

A quercetina é um flavonoide amplamente encontrado em alimentos de origem vegetal, como folhas, gréos, frutas e
legumes, podendo apresentar-se como aglicona livre ou conjugada, principalmente a carboidratos (glicosideos de quercetina),
que se ligam geralmente a sua posi¢do C-3, como é o caso da Quercetina 3-O-rutinoside (rutina). Os numerosos beneficios
atribuidos ao flavonoide, como antioxidante, anti-radical, antiinflamat6rio, antibacteriano, antiviral, gastroprotetor e
imunomodulador, estdo cada vez mais associados as pesquisas de prevencao e tratamento de diversas doengas humanas como
obesidade, diabetes, doencas cardiovasculares, doencas neurodegenerativas e oncologias (Massi et al., 2017).

Em estudos de agentes antitrombdticos conduzidos por (Lin et al., 2015), a quercetina 3-O-rutinoside mostrou-se um
inibidor reversivel da PDI extracelular, ligando-se seletivamente ao dominio b’ da enzima, com ICsy de aproximadamente
10uM, além disso, o flavonoide confere & PDI uma conformacdo mais compacta, induzindo pensar que a rutina pode diminuir
a flexibilidade interdominios de b” e a’ (Lin et al., 2015); indicando o possivel mecanismo de interacdo entre a PDI e a rutina

nas células oncoldgicas.

Imunoterapia

Os tratamentos mais utilizados até 2011 para o melanoma metastatico eram principalmente relacionados a
guimioterapia, que tinha um tempo médio de sobrevida de aproximadamente seis meses, a Unica terapia imunol6gica
disponivel era a interleucina-2, induzindo respostas duradouras, mas em alguns pacientes se percebeu que a administracéo das
altas doses apresentou uma alta taxa de toxicidades graves, ap6s 2011 foram desenvolvidos outros tratamentos com agentes
imunomoduladores (Queirolo et al., 2019).

A imunoterapia tem o potencial de sobrevida de longo prazo em pacientes com melanoma avancado, entretanto, este
tratamento é inadequado para pacientes que tiveram doenca rapidamente progressiva, esses pacientes podem nao tolerar bem o
tratamento ou podem ter uma sobrevida prevista insuficiente para obter uma resposta. Outros perfis de pacientes que ndo séo
adequados para a imunoterapia é o de portadores de doencas autoimunes subjacentes e pacientes com metastases cerebrais ndo
controladas (Hughes et al., 2021).

Atualmente alguns dos tratamentos com imunoterapia disponiveis sdo com inibidores do checkpoint imunolégico (Anti
PD-1 e anti-CTLA-4), normalmente as células tumorais sdo reconhecidas pelas células T, mas essas células, de alguma

maneira, encontraram mecanismos para escapar do sistema imunol6gico do hospedeiro, aproveitando a tolerancia periférica.
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Por conta dessas estratégias adquiridas pelas células tumorais, foram desenvolvidos medicamentos a fim de inibir essas vias de
checkpoint como o pembrolizumabe que é um anti PD-1 e o ipilimumabe que é anti — CLTA-4 (Antigeno 4 de linfécitos T
citotoxicos), este Ultimo, quando utilizado isoladamente, ndo tem uma redugdo esperada dos tumores como acontece com 0s
inibidores de PD-1, muitas das vezes para se ter um melhor resultado no tratamento é indicada a combinagdo do ipilimumabe
com um inibidor de PD-1 (Halmos et al., 2022).

Estudos com pembrolizumabe

Em estudo, a combinacdo de pembrolizumabe em dose padrdo, com ipilimumabe em dose reduzida demonstra-se
altamente ativa, com um perfil de toxicidade tolerdvel (Long et al., 2017). Entretanto, no Brasil, o pembrolizumabe foi
aprovado pela Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) apenas para uso em monoterapia (Comissdo Nacional de
Incorporacédo de Tecnologias no SUS [CONITEC], 2020).

Como se sabe, a combinacéo dos inibidores BRAF e MEK apresenta uma boa vantagem por demonstrar altas taxas de
respostas e conseguir um controle tumoral mais rapido, porém a durabilidade da resposta é limitada, por outro lado, embora a
imunoterapia possua um inicio de acdo mais lento, quando a comparamos com a terapia dirigida, ela apresenta respostas
duraveis a longo prazo, pois consegue manter uma memoria imunoldgica contra o tumor, este fato é sustentado pela
manutencdo da resposta ap6s a suspenséo da imunoterapia (Queirolo et al., 2019).

Segundo Ribas et al. (2019) muito se tem especulado recentemente sobre a possivel combinacdo da imunoterapia e da
terapéutica dirigida, que tem potencial para aumentar as taxas de resposta e contribuir para sua durabilidade, por isso, alguns
estudos clinicos de fase I, Il e 11l focados na terapia tripla que combinam os inibidores seletivos trametinibe, dabrafenibe e um
anticorpo anti-PD-1 (pembrolizumabe) foram iniciados. E possivel considerar tal abordagem viavel, pois o estudo permitiu
acompanhar uma parcela dos pacientes por mais de dois anos com resposta positiva, sem que houvesse a resisténcia
neoplésica. Atualmente o maior desafio da combinacéo terapéutica é o aumento da toxicidade proveniente dos farmacos que
muito embora se entenda como algo gerencidvel, no momento demonstra limitagcdo quanto a extensdo do tratamento a grande

namero de pacientes (Ribas et al., 2019).

Aspectos gerais dos farmacos

A comparacdo entre as possiveis terapias alvo contra o melanoma metastatico estd demonstrado na Tabela 1. A
metabolizacdo desses fArmacos ocorre por vias diferentes, o que denota atengdo, pois pode influenciar na combinagdo das
drogas. O vemurafenibe, por exemplo, é metabolizado pela enzima CYP3A4 (National Center for Biotechnology Information
[NCBI], 2022b), j& o trametinibe é metabolizado por outras vias como a desacetilagdo, além disso, funciona como um indutor
enzimético do CYP3A4, que interage com o metabolismo do dabrafenibe que € metabolizado pelas enzimas CYP2C8 e
CYP3A4. O que para a terapia combinada, tendo a dose diaria de dabrafenibe ajustada para a maxima, ndo ocasiona prejuizos
na concentracao sanguinea x tempo de ambos medicamentos (Lugowska et al., 2015; Thota et al., 2015).

Quando se fala em farmacoeconomia, o tratamento combinado possui 0 custo monetéario mais elevado. Por outro lado,
as respostas da terapia combinada, seja ela de dabrafenibe + trametinibe ou vemurafenibe + cobimetinibe (outro inibidor de
MEK) sdo mais eficientes em comparacao as monoterapias (Liu & Sheikh, 2015; Menzies et al., 2012; Thota et al., 2015), isso

ocorre pois ha inativacao em dois ciclos da via MAPK, diminuindo a resisténcia tumoral (Long et al., 2015).
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Tabela 1 - Comparativo de Informagfes Vemurafenibe vs Dabrafenibe/Trametinibe.

Vemurafenibe Dabrafenibe + Trametinibe Fontes

Informacdes gerais

Apresentacéo
farmacéutica

Comprimidos revestidos de 240
mg - caixa com 56 cp

Trametinibe — Comprimidos revestidos de
0,5 ou 2 mg - caixa com 30 cp

Dabrafenibe — Capsula dura de 50 ou 75 mg
- caixa com 28 ou 120 cp

Trametinibe — 2mg 1 vez dia

CMED, 2022; CONITEC,
2020

CONITEC, 2020; Long et al.,

Posologia 960 mg 2x ao dia brafenib 0 mo 2 di 2015; Lugowska et al., 2015;
Dabrafenibe — 150 mg 2x ao dia Thota et al., 2015
. . . . - CONITEC, 2020; Lugowska
Melanoma irressecével ou Melanoma irressecavel ou metastatico com ) .
Indicaca acr x x VIR - VT etal., 2015; Menzies et al.,
ndicagdo metastatico com mutagao em mutacdo em BRAF e )
BRAFV®%E (comprovado) (comprovado) AU NIOIEN, AU, AU,
2022b; Thota et al., 2015
Trametinibe — Inibidor seletivo de MEK 1 e
Inibica in rina- 2 NITEC, 2020; Lugowsk
Atuagio bicdo da quinase serina CcO C, 2020; Lugowska

Efeitos adversos

treonina BRAF mutada

Erupcéo da pele, fadiga, CEC,
anormalidades hepéticas e
renais, reacdes dermatologicas e
oftalmoldgicas graves,

Dabrafenibe — Inibicdo da quinase serina-
treonina BRAF mutada

Incidéncia elevada de pirexia, calafrios,
fadiga, hipertenséo, nausea, edema

et al., 2015; Thota et al., 2015

CONITEC, 2020; Hauschild
etal., 2012; Kramkimel et al.,
2016; Long et al., 2015;
Lugowska et al., 2015;

(principais) fotossensibilidade, alopecia, E:eErgeerlgz,t;r:((;Lc:zgg;acr:g;c;;edunda de Menzies et al., 2012; NCBI,
prurido, artralgia, 2022a, 2022c; Thota et al.,
prolongamento de QT. 2015
Trametinibe —91 - 115 horas /93 h-115h Eramklr:el ft ?I.VZ%)?S&NCBI
Lo ugowska et al., ; ,
- / 127 horas
Meia Vida 50 horas - 57 horas e 20224, 2022¢, 2022b: Thota
abrafenibe — 8 horas etal. 2015
. Trametinibe — 1,5 h em jejum LI Gl 2Uap NElel,
Absorcao 3 horas Dabrafenibe — 2.0 h 2022a, 2022b, 2022c; Thota
aprafentbe -, etal., 2015
Volume de 106 L Trametinibe — 214 L NCBI, 2022a, 2022c, 2022b;
Distribuicéo Dabrafenibe — 70,3 L Thota et al., 2015

Metabolizacdo

Excrecdo

Enzima CYP3A4

94% pelas fezes e 1% pela urina

Trametinibe - desacetilagdo por meio de
enzimas hidroliticas e glucurunidagéo,
inibicdo do CYP2C8 e inducéo do
CYP3A4

Dabrafenibe - CYP2C8 e CYP3A4

Trametinibe - 80% pelas fezes e < 20% pela
urina

Dabrafenibe - 71% fezes e 23% urina

Lugowska et al., 2015; NCBI,
2022c, 2022b, 2022a; Thota
etal., 2015

NCBI, 2022a, 2022c, 2022b;
Thota et al., 2015

Nota. Tabela com informagdes comparativas da fase farmacocinética dos tratamentos conforme autores citados, trazendo os principais
efeitos adversos em estudos de fase 111. NA — ndo aplicavel. Fonte: Autores (2022).

A Tabela 1 sugere uma gama de efeitos adversos com maior incidéncia para o tratamento com vemurafenibe, do qual

o efeito adverso mais grave para essa monoterapia € 0 aparecimento de carcinoma espinocelular cutaneo e ndo cutaneo (CEC).

Em contrapartida, para a terapia combinada, o efeito adverso mais grave é a pirexia (Hauschild et al., 2012; Liu & Sheikh,

2015), sendo incomum o surgimento de cancer secundario. Neste modo terapéutico a toxicidade cutanea também é diminuida,
devido a inativagdo de BRAF e MEK da via de sinalizacdo MAPK (Long et al., 2015; Menzies et al., 2012; Thota et al., 2015).
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De acordo com Kramkimel et al. (2016), a concentragdo plasmatica de vemurafenibe esta relacionada com a toxidade
apresentada, sendo assim, a terapia deve ser acompanhada de forma mais efetiva considerando a individualidade metabdlica do
paciente.

Para calculo de “minimizacdo de custos” foi utilizado a tabela de precos da Camara de Regulagdo do Mercado de
medicamentos (CMED), de acordo com a Resolu¢do CM-CMED n° 7, de 01/06/2022, sendo esta Gltima vigente até 31 de
dezembro de 2022. Foi considerado somente o custo do medicamento em si, para utilizagdo mensal, ndo sendo considerado o
custo total do tratamento, por se tratar de tempo variavel entre os individuos. Os custos estdo de acordo com a tabela ICMS,
que varia de 12% a 20% entre os estados brasileiros, foi desconsiderado a isencdo de ICMS, que pode ocorrer para casos

especiais definidos pelo Conselho Nacional de politica Fazendaria (CONFAZ).

Consideragdo farmacoeconémica mensal sobre o vemurafenibe

Um paciente precisa de 4 comprimidos de 240 mg (960 mg) por dose a cada 12 horas, o que da o total de 8
comprimidos/dia, para tratamento de um més (30 dias), somando o total de 240 compridos/més. Neste calculo o paciente
precisara ter a sua disposicdo mais de 4 caixas do Zelboraf®, 4 caixas e 16 comprimidos exatamente. O valor da caixa pode
variar entre R$ 12.567,34 a 13.972,60 sendo o valor por comprimido R$ 224,42 a 249,51. De forma a simplificar o calculo
utilizaremos o valor por comprido, que para o tratamento de 30 dias varia entre R$ 53.860,8 e 59,882,40 (Camara de
Regulacéo do Mercado de Medicamentos [CMED], 2022).

Consideragdo farmacoecondémica mensal sobre o trametinibe

Um paciente precisa de 1 comprimido de 2 mg por dia, 0 que da o total 30 comprimidos para o tratamento de um més
(30 dias). Neste calculo o paciente precisara ter a sua disposicdo 1 caixa do Mekinist® na apresentacdo de 2 mg do principio
ativo, neste caso ha opgéao de caixa com concentracdo de 0,5 mg, porém néo foi considerado neste célculo. O valor da caixa de
2 mg pode variar entre R$ 28.657,82 a 31.862,32, sendo o valor por comprido R$ 955,26 a R$1.062,08. De forma que para o
tratamento de 30 dias, considerando que a caixa contém 30 comprimidos ficaria o valor total ja descrito (CMED, 2022).

Consideragdo farmacoeconémica mensal sobre o dabrafenibe

Um paciente precisa de 2 comprimidos de 75 mg (150 mg) por dose a cada 12 horas, 0o que da o total de 4
comprimidos/dia, para tratamento de um més (30 dias), somando o total de 120 comprimidos/més. Neste calculo o paciente
precisara ter a sua disposicdo 1 caixa de Tanfinlar® na apresentagdo de 75 mg do principio ativo, neste caso ha opgéo de caixa
com a concentracdo de 50 mg, porém néo foi considerado neste célculo. O valor da caixa de 75 mg pode variar entre R$
48.854,40 a 55.429,09 sendo o valor por comprimido R$ 407,12 a 461,91. De forma que para o tratamento de 30 dias,

considerando que a caixa contém 120 comprimidos ficaria o valor total ja descrito (CMED, 2022).

Consideracdo farmacoecondmica mensal sobre a terapia combinada (trametinibe + dabrafenibe)
Um paciente utilizara 1 caixa de cada medicamento nas condigOes citadas acima, somando o total de 77.512,22 a
87.291,41 (CMED, 2022).

4. Consideracdes Finais
Como discutido anteriormente, a inibicdo da ativagdo constitutiva de RAF e MEK por quimioterapicos seletivos como
o vemurafenibe, dabrafenibe e trametinibe, em numerosa parte dos melanomas humanos com mutacéao situada a via MAPK

(RAF / MEK / ERK regulada por RAS), conhecida por ser de vital importancia para o crescimento e manutencéo de tumores

11


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36275

Research, Society and Development, v. 11, n. 14, e326111436275, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36275

de melanoma, tem se mostrado temporariamente eficientes, pois, desencadeiam resisténcia, que possivelmente esta relacionada
com a superexpressdo de PDI ou outros diversos fatores.

Frente aos efeitos adversos dos medicamentos, qualidade de vida e sobrevida do paciente, o tratamento combinado de
dabrafenibe com o trametinibe se mostra mais vantajoso, quando comparado diretamente com as monoterapias
quimioterapicas.

Os estudos mostram claramente que a imunoterapia, ja em teste com a terapia combinada, é uma aposta promissora
para os pacientes com melanoma metastatico. Além disso, existem estudos que apontam a quercetina, um antioxidante natural,
como um outro caminho promissor, e, embora atualmente em estudo com o vemurafenibe, usando como base as comparagdes
levantadas nesta revisdo entre os mecanismos de acdo do vemurafenibe vs dabrafenibe.

Sendo assim, ousamos intuir que possa haver sucesso em estudos posteriores que abordem a juncéo entre a terapia

combinada de dabrafenibe com trametinibe e este antioxidante, possivelmente capaz de regular a superexpresséo de PDI.
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