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APRESENTAÇÃO

A coleção “Ciências Biológicas: Campo Promissor em Pesquisa” é uma obra 
composta de dois volumes que tem como foco principal a discussão científica atual 
através de trabalhos categorizados e interdisciplinares abordando pesquisas, relatos 
de casos, resumos ou revisões que transitam nas diversas áreas das Ciências 
Biológicas.

A grande diversidade de seres vivos e a grande especialização das áreas de 
estudo da biologia, a tornam uma ciência muito envolvente, que consegue abranger 
todas as relações interpessoais e uma grande interdisciplinaridade com outras áreas.

O primeiro volume foi organizado com trabalhos e pesquisas que envolvem a 
área da Saúde em diferentes Instituições de Ensino e Pesquisa do País. Logo, neste 
volume poderá ser encontrado pesquisas relacionadas a anatomia humana, plantas 
medicinais, arboviroses, atividades antimicrobianas e antifúngicas, biotecnologia e 
tópicos relacionados à segurança alimentar e cuidados em saúde. O destaque desse 
volume é para compostos naturais que podem ser utilizados no combate e controle 
de diversos microorganismos. 

Já o volume dois, é composto por trabalhos que envolvem o Ensino de Ciências 
e pesquisas científicas em Biologia, tendo destaque os trabalhos relacionados à 
Ecologia e Conservação ambiental, e também a divulgação da Educação Especial. 

A crescente preocupação com o meio ambiente e o consumo sustentável 
trazem reflexões que atingem nossa fauna e flora; os atuais processos de ensino e 
aprendizagem oferecem um plano de fundo às discussões referentes ao melhoramento 
das abordagens educacionais nas diferentes esperas de ensino.  

Conteúdos relevantes são, deste modo, apresentados e discutidos com a 
proposta de fundamentar e apoiar o conhecimento de acadêmicos, mestres e 
doutores das amplas áreas das Ciências Biológicas.

Renata Mendes de Freitas
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RESUMO: O melanoma é um tipo de câncer 
de pele, de extrema relevância, extremamente 
agressivo e com baixa resposta a terapias nos 
estágios mais avançados da doença. Enquanto 
a doença diagnosticada em estágio precoce é 
efetivamente tratada com remoção cirúrgica, 
o estágio metastático é quase universalmente 
fatal, sendo a taxa de resposta clínica ao 
tratamento quimioterápico inferior a 30% dos 
casos. Dessa forma, cada vez mais a busca 
por novos agentes anti-tumorais que atuem 
na terapêutica do melanoma o é de grande 
interesse clínico e tem ganhado espaço no 
campo de pesquisa. Este trabalho teve como 
objetivo realizar uma revisão bibliográfica sobre 
novas opções terapêuticas nas ciências a 
respeito do melanoma em seus estágios mais 
avançados 
PALAVRAS-CHAVE: Melanoma, tratamento 

antitumoral. Fitoterápicos

ABSTRACT: Melanoma is an extremely 
aggressive type of skin cancer that is extremely 
aggressive and has low response to therapies in 
the later stages of the disease. While the disease 
diagnosed at an early stage is effectively treated 
with surgical removal, the metastatic stage is 
almost universally fatal, with a clinical response 
rate to chemotherapy less than 30% of cases. 
Thus, the search for new anti-tumor agents that 
act in the treatment of melanoma is increasingly 
of great clinical interest and has gained space in 
the research field. The aim of this study was to 
review the literature concerning of the evaluate 
new therapeutic options in the sciences 
regarding melanoma in its later stages.
KEYWORDS: Melanoma, antitumoral treatment, 
Phytotherapics

 

1 |  INTRODUÇÃO

O câncer de pele no Brasil é considerado 
um dos mais frequentes entre todos os tipos 
de neoplasias, podendo ser classificado 
em melanoma e não melanoma. Dentre os 
ditos não melanoma, os mais frequentes são 
carcinomas basocelular e o espinocelular, 
respectivamente (SANTOS, 2017), ao passo 
que o melanoma cutâneo corresponde a 
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uma neoplasia maligna com etiologia multifatorial caracterizada pela proliferação 
anormal dos melanócitos que invadem a membrana basal, sendo o tumor mais 
agressivo e cuja incidência é crescente, sobretudo entre a população branca devido 
à sua maior sensibilidade à exposição solar (LEW et al., 1983 FORD et al., 1995; 
WEINLICH,2003, apud JUNG, 2008). É um tumor reconhecido pela alta incidência 
de mortalidade, devido ao seu elevado índice metastático, alta agressividade e baixa 
resposta a terapias convencionais, sendo, desse modo, considerado um importante 
problema de saúde pública. O melanoma cutâneo corresponde a 4% das neoplasias 
cutâneas, porém é responsável por 80% das mortes dessa categoria de cânceres 
(MORENO,2015).

A identificação do melanoma está comumente associada ao sistema ABCDE. 
Esta regra é relevante para detecção clínica do melanoma cutâneo sendo que a 
letra A caracteriza a assimetria da lesão, a letra B significa presença de bordas 
irregulares, a letra C sugere mudanças de coloração e a letra D corresponde a um 
diâmetro do tumor superior a 6 mm e a letra E significa evolução do tumor, sendo 
o conjunto desses fatores importante para determinar o prognóstico (BONO et al., 
1999). Quanto mais precoces são as lesões, maior a chance de cura, porém o risco 
de morte cresce proporcionalmente ao aumento de espessura do tumor (BALCH et 
al., 2009; CHABNER; LONGO, 2015). Em média, pacientes que estão em estágio 
avançado da doença, sobrevivem de 6 a 10 meses (NAZARIAN et al., 2010).

Enquanto a doença diagnosticada em estágios iniciais é efetivamente tratada 
com remoção cirúrgica, o estágio metastático é quase universalmente fatal, sendo a  
taxa de resposta clínica ao tratamento quimioterápico inferior a 30% dos casos (FORD 
et al., 1995). O tratamento de escolha é feito a partir do estágio da doença, sendo 
os mais convencionais a quimioterapia, radioterapia, cirurgia (primeira indicação 
nos casos mais precoces) e, mais recentemente, a imunoterapia (SANTOS, 2017). 
Consequentemente, cada vez mais a busca por novos agentes anti-melanoma é de 
grande interesse clínico. Considerando que o acervo terapêutico disponível para 
o tratamento da doença avançada traz resultados insatisfatórios, uma vez que o 
melanoma metastático não responde rapidamente às terapias padrão citadas, 
estudos estão sendo desenvolvidos buscando alternativas eficazes para tratamento. 

2 |  OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo realizar uma revisão bibliográfica sobre 
novas opções terapêuticas nas ciências a respeito do melanoma em seus estágios 
mais avançados.
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3 |  MÉTODOS 

Este trabalho é uma revisão bibliográfica a respeito de novos tratamentos 
para o câncer de pele do tipo melanoma. Para tal, foi feita busca ativa de artigos 
relacionados ao tema na base de dados Scielo e PubMed, sendo as seguintes 
palavras-chave empregadas: novas perspectivas; melanoma; genética; tratamento; 
plantas medicinais.

4 |  DISCUSSÃO

O desenvolvimento do melanoma ocorre inicialmente por meio do crescimento 
radial, no qual ainda não há o processo de angiogênese, seguido do crescimento 
vertical, quando o potencial metastático passa a ser preocupante. Ademais, o 
envolvimento de mutações que ativam proto-oncogenes e que inibem genes 
supressores tumorais faz parte deste contexto (SANTOS, 2017).

Vale ressaltar que a resposta imune recrutada devido às células tumorais em 
desenvolvimento  consiste na participação de células efetoras pela ação direta, como  
linfócitos T CD8, por exemplo, e “natural killers” por meio da liberação de substâncias 
intracitoplasmáticas (perforina e granzima) indutoras de apoptose, e, indiretamente, 
por linfócitos T CD4 e diversas células do sistema imune inato (neutrófilos, macrófagos, 
mastócitos) sintetizadoras de citocinas que atuam modulando respostas contra 
câncer (CHENG et al., 2013; NOUROZ et al., 2016). 

As estratégias mais atuais, neste contexto, são voltadas para a ruptura da 
tolerância imune. Os inibidores dos pontos de checagem modulam vias que desativam 
as atividades das células T (diminuindo a supressão imune tumoral) ou estimulando 
a atividade das células T, potencializando respostas antitumorais.  

A vantagem da utilização de imunobiológicos está no provável controle eficaz 
do tumor e possível aumento da sobrevida dos pacientes (EGGERMONT e ROBERT, 
2014). O antígeno 4 associado ao linfócito T citotóxico (CTLA-4) é uma molécula que 
controla as vias de ativação das células T. Sabe-se que o  fármaco Ipilimumab, um 
anticorpo monoclonal totalmente humano (IgG1), bloqueia CTLA-4 para promover 
a imunidade antitumoral ao impedir a interação entre as células apresentadoras de 
antígeno e as células T, testado em diversos estudos de fase 3, demonstrou benefício 
de sobrevida (alcançando até 5 anos) entretanto efeitos adversos considerados 
graves ocorreram (HODI et al., 2010; MCDERMOTT et al., 2014).

Um estudo comparativo de fase I randomizou 173 pacientes com melanoma 
inoperável ou metastático, que fizeram um tratamento com Ipilimumab, um outro 
imunobiológico, recebendo tratamento com 2mg/kg ou 10mg/kg por via endovenosa, 
uma vez a cada 3 semanas. Nesses pacientes, a taxa de resposta global foi de 26% 
em ambas as doses de administração terapêutica, demonstrando assim a atividade 
antitumoral. Porém, efeitos adversos como erupção cutânea, fadiga e prurido foram 
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observados, sem, por outro lado, mortalidade associada à droga (ROBERT et al., 
2014). Um outro medicamento, ainda, lambrolizumab, foi testado através de um 
estudo com pessoas com melanoma em estágios avançados, incluindo aqueles que 
tiveram evolução desfavorável enquanto recebiam Ipilimumab, ocasionando uma 
alta taxa de regressão do melanoma sem efeitos tóxicos graves (HAMID et al., 2013).

No que concerne às terapias alternativas, um recente estudo experimental 
desenvolvido pelo nosso grupo de pesquisa a partir de modelo murino de melanoma 
B16F10 (injeção subcutânea de células tumorais), testou o extrato hidroalcoólico da 
planta Arctium lappa através da injeção intraperitoneal em diferentes concentrações. 
O estudo concluiu que o extrato promoveu importante efeito anti-inflamatório ao 
demonstrar uma supressão do acúmulo de leucócitos na cavidade peritoneal dos 
camundongos e de neutrófilos tanto na circulação quanto na cavidade peritoneal, 
além de reduzir o edema e a formação de inúmeros mediadores pró-inflamatórios 
como Óxido nítrico (NO), IL-1β, IL-6 e TNF-α. Considerando que a inflamação é parte 
do mecanismo de formação e progressão do câncer, a utilização da Arctium lappa 
pode vir a fazer parte de novas estratégias futuras (NASCIMENTO et al., 2019).

Além da espécie Arctium lappa, o gênero Lobelia, planta herbácea de grande 
importância na medicina oriental, foi descrito como um agente antitumoral em 
alguns tumores. Um estudo isolou polifenóis e outras moléculas orgânicas da 
Lobelia chinensis, em um ensaio bioquímico demonstrou a inibição da proliferação 
de células MCF-7 de câncer de mama (ZHANG et al., 2017). A mesma espécie é 
tradicionalmente empregada na medicina chinesa para tratar picadas de cobra e 
abscessos na pele, sendo recentemente apontada como uma planta medicinal cujo 
extrato hídrico é rico em vários tipos de alcaloides, substâncias  capazes de atuar 
como efeito antitumoral no câncer de cólon, pulmão  e fígado, porém ainda existem 
poucos dados na literatura aplicáveis a outros tipos de cânceres e do controle 
terapêutico em humanos (LING et al., 2016).

Um outro ensaio experimental, desenvolvido pelos autores desta revisão 
bibliográfica, testou o extrato de uma outra espécie herbácea Lobelia inflata com a 
finalidade de avaliar um possível efeito antitumoral a partir de conclusões obtidas por 
análise do perfil histopatológico. Trata-se também do modelo de injeção subcutânea 
de células da linhagem B16F10, capaz de reproduzir melanomas com alto potencial 
metastático, aplicado em camundongos. Um grupo de animais recebeu tratamento 
via oral com Lobelia inflata. Os mesmos grupos foram comparados quanto aos 
aspectos macroscópicos, incluindo o crescimento e tamanho dos tumores e presença 
de ulcerações; número de vasos sanguíneos e células inflamatórias (macrófagos e 
neutrófilos). 

Dentre os resultados obtidos, é provável que o extrato tenha retardado o 
crescimento do tumor cutâneo, bem como reduzido o processo de angiogênese e 
parte da inflamação crônica representada por macrófagos o que, indubitavelmente, 
podem significar bons preditores para a escolha de uma terapia futura eficaz que 
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envolva o extrato da planta Lobelia inflata , sendo, por outro lado, necessários mais 
estudos a respeito desta terapêutica (Ireno, 2019, no prelo).

A Lobelia inflata, também é constituída por polifenóis, possuindo duas subfamílias 
dotadas dessa substância, apresentando atividade antibacteriana, antioxidante, 
anti-inflamatória e anticarcinogênica e, este seria provavelmente um dos principais 
mecanismos envolvidos no combate às células cancerígenas. 

Abaixo, imagens dos resultados positivos obtidos na pesquisa da espécie 
Lobelia inflata, ilustrando a redução do número de vasos sanguíneos nos animais 
tratados com a Lobelia inflata.

Figura 1. Imagens representativas do corte histológico de melanoma em modelo experimental 
B16F10 em camundongos e tratados com extrato Lobelia inflata (HE coloração. aumento de 

40×). Setas indicam presença de vasos sanguíneos no melanoma.

5 |  CONCLUSÕES

A principal lacuna existente no tratamento do melanoma decorre da ineficiência 
do tratamento convencional, radioterapia, quimioterapia e remoção cirúrgica, em 
estágios mais avançados do tumor, que envolva baixa toxicidade. Assim, um dos 
maiores desafios para pesquisa em melanoma é a identificação de alvos para o 
desenvolvimento de novas estratégicas terapêuticas. Novas terapias demonstram 
eficácia no campo da imunologia relacionadas à modulação da resposta incitada 
no desenvolvimento e evolução do melanoma, como alvo do tratamento, sendo 
este voltado, sobretudo, para a supressão de citocinas pró-inflamatórias bem 
como diminuição do recrutamento de leucócitos. Compostos fitoterápicos têm 
demonstrado atividade antitumoral significativa e são candidatos promissores à 
terapia. Entretanto, ainda existe uma escassez de conhecimentos sobre o papel 
de herbáceas em humanos e em modelo animal, quanto a um provável efeito 
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anticâncer, especificamente contra o melanoma metastático, fazendo-se necessário 
maior aprofundamento dessa temática. Sobretudo, achados iniciais relacionados 
à regulação celular imune, tendo como alvo o efeito anti-inflamatório já elucidado 
como parte da fisiopatologia do câncer é, sem dúvidas, uma conquista no âmbito da 
pesquisa. 

As pesquisas envolvendo novas propostas terapêuticas, portanto, ainda são, 
em potencial, um caminho promissor a ser fomentado na comunidade científica.
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