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Agenda

1. Terapias Alvo?
- Conceito: Carcinogênese, Vias de sinalização, Tipos de alterações 
nas vias, Anticorpos Monoclonais e TKI’s.

2. Desafios de Cuidado – Visão do Farmacêutico
- Desafio 1;
- Desafio 2;
- Desafio 3;
- Desafio 4.
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Terapia Alvo?

Terapia Citotóxica Imunoterapia Terapia Alvo 

Terapias Antineoplásicas: De onde viemos.... 
Onde estamos?  - Trat. Sistêmico e Terapia Alvo



Terapia Alvo?

Terapia Antineoplásica
Melhor conhecimento dos mecanismos carcinogênicos

Robert Allan Weinberg

Até o final do século XX, tínhamos uma visão bastante limitada dos mecanismos de carcinogênese.

O desenvolvimento das técnicas de Biologia Molecular nos permitiu conhecer melhor as moléculas que 
participam do processo de transformação de uma célula durante a carcinogênese.

Genômica

Proteômica

Metabolômica



Terapia Alvo?

Terapia Alvo 
e os Fatores da Carcinogênese

Anos 2000...

Descritos 6 principais mecanismos 
relacionados a Carcinogêse, dos 
quais 3, estavam relacionados a:

- Manutenção de vias que 
garantem alta Proliferação;

- Indução à Angiogênese;

- Invasão e Metástase – Transição 
Epitélio-Mesenquimal.

EGFR



Terapia Alvo?

Terapia Alvo
Vias alteradas a favor da carcinogênese

As Vias [de sinalização] Proteicas com resíduos Quinase, são as 
“preferidas” para serem utilizadas em favor da célula neoplásica.

As Vias [de sinalização celular] são processos complexos de 
comunicação existente entre as células e o meio externo 
[microambiente tumoral].

A Carcinogênese torna as Vias das célula neoplásica alteradas. 

Amplificação

EGFR
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Terapia Alvo
Vias alteradas a favor da carcinogênese

As Vias [de sinalização] Proteicas com resíduos Quinase, são as 
“preferidas” para serem utilizadas em favor da célula neoplásica.

As Vias [de sinalização celular] são processos complexos de 
comunicação existente entre as células e o meio externo 
[microambiente tumoral].

A Carcinogênese torna as Vias 
das célula neoplásica alteradas. 

AMPLIFICAÇÃOFusão

ALK

ROS

TRK

RET



Terapia Alvo?

Terapia Alvo
Resíduo Qu,(k),(c)inase Os grupamentos FOSFATO 

oferecem energia (para a 
dinâmica celular) - RODAS

Os AMINOÁCIDOS (Serina, 
Treonina, Tirosina) são o chassi - 

CARRO 

AMINOÁCIDO (Ser, Tyr, Tre)

FOSFATO FOSFATO

ALK

ROS

TRK

RET

EGFR

KRAS



Terapia Alvo?

Terapia Alvo
Anticorpos Monoclonais

Proteína alterada ATIVADA 
(Célula neoplásica)

CARACTERÍSTICAS DOS ANTICORPOS MONOCLONAIS (MAb’s)
- Moléculas maiores, que não atravessam a membrana da célula pois se ligam em sítios 

externos da proteína alterada;
- Terminam com o sulfixo – MABE;
- As formas farmacêuticas dos medicamentos são, em sua maioria, INTRAVENOSAS.

Proteína alterada INIBIDA
(Célula neoplásica)

Tipo de alteração mais 
comumente utilizada:

Amplificação



Terapia Alvo?

Terapia Alvo
Inibidores de Tirosina Quinase

Tipo de alteração mais comumente utilizada 
(em neoplasias pulmonares):

CARACTERÍSTICAS DOS INIBIDORES DE TIROSINA QUINASE (TKI’s)
- Moléculas pequenas, que necessitam atravessar a membrana células;
- Terminam com o sulfixo – IBE
- As formas farmacêuticas dos medicamentos são, em sua maioria, ORAIS.

Proteína alterada ATIVADA 
(Célula neoplásica)

Proteína alterada INIBIDA
(Célula neoplásica)

Mutação em ponto

Fusão
ALK ROS TRKRET

EGFR KRAS
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Desafio do Cuidado 1: Interações Medicamentosas 

Inibidores de Tirosina Quinase
Interações Medicamentosas

Interações de 
Absorção 

com Inibidores 
de EGFR



Desafio do Cuidado 1: Interações Medicamentosas 

Inibidores de Tirosina Quinase
Interações Medicamentosas

Conclusões:

- A prevalência geral de uso de TKI + IBP’s, dentro da 
coorte analisada foi de 22,7%, com redução da 
sobrevida global; 

- A mortalidade foi maior com uso concomitante em 
geral e entre pacientes com câncer de pulmão, após 
análise multivariada com ajuste para fatores 
sociodemográficos e clínicos

- O uso de TKI-IBP diminuiu a sobrevida (HR = 1,16; 
95% IC = 1,05-1,28) em 90 dias e em um ano (HR=1,10; 
95% IC = 1,04-1,18), mas não foi associado à 
interrupção.



Desafio do Cuidado 1: Interações Medicamentosas 

Interações de 
Metabolização 
com Inibidores 

de Fusões

Inibidores de Tirosina Quinase
Interações Medicamentosas



Desafio do Cuidado 2: Adesão e Custos extras

Inibidores de Tirosina Quinase
Adesão e Custos extras
Conclusão: 
- Custos extras mais altos para TKI’s estão associados com 
diminuição da adesão ao TKI, aumento do risco de interrupção 
precoce do TKI e inferior Sobrevida Global em pacientes com 
EGFR positivo e ALK avançado CPCNP. Diminuição da aderência ao TKI 65,4% vs. 33,3% (serviço 

de dispensação vs. fornecimento por duas operadoras 
de saúde (OR:0,28; IC 95% 0,10 - 0,76; p=0,12).



Desafio do Cuidado 3: Eventos Adversos 

População e método:
- Coorte de pacientes Chineses;
- Estudo transversal, relacionando a associação a 
educação medicamentosa e a incidência de reações 
cutâneas em pacientes CPNPC em uso de TKI (anti-EGFR).

Inibidores de Tirosina Quinase
Eventos Adversos



Desafio do Cuidado 4: Cenário regulatório e 
Farmacovigilância de Terapias Agnósticas

Inibidores de Tirosina Quinase
Cenário Regulatório e Farmacovigilância de Agnósticos

Inibidors de RET

Efeitos Adversos por 

Inibidores do RET?

Aprovação “Acelerada”

Em relação ás metodologias dos estudos:
- A falta de padrões de resultados de eficácia dificulta a avaliação de 
tecnologias em saúde. Nos ensaios clínicos analisados houve grande 
variação de parâmetros utilizados para demonstrar eficácia. 

Em relação à aprovação regulatória:
- Diferentes parâmetros entre FDA e ANVISA.
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Obrigado!

negrete.pharma@gmail.com
Christopher Negrete
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