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RESUMO: O melanoma é um tipo de câncer 
de pele com alta letalidade, especialmente 
em seus estágios mais avançados. Este 
estudo revisou a literatura recente para 
entender as terapias emergentes no 
tratamento do melanoma. Um total de 
150 estudos foram analisados, com uma 
clara predominância de investigações 
focadas em imunoterapias e terapias-
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alvo. As imunoterapias revisadas foram principalmente terapias com células T e terapias 
com inibidores de checkpoint, enquanto as terapias-alvo se concentraram em inibidores 
de BRAF e MEK. Todas essas terapias mostraram promessa, mas também apresentam 
desafios consideráveis, como a resistência à terapia e a toxicidade. Este estudo sublinha a 
necessidade de continuar a pesquisa para superar esses desafios e personalizar tratamentos 
para pacientes com melanoma. 
PALAVRAS-CHAVE: melanoma; terapias emergentes; imunoterapia; terapia-alvo; inibidores 
de checkpoint; células T; inibidores de BRAF; inibidores de MEK.

IMMUNOTHERAPIES AND TARGETED THERAPIES: NEW FRONTIERS IN 
MELANOMA TREATMENT

ABSTRACT: Melanoma is a type of skin cancer with high lethality, particularly in its more 
advanced stages. This study reviewed recent literature to understand the emerging therapies 
in the treatment of melanoma. A total of 150 studies were analyzed, with a clear predominance 
of investigations focused on immunotherapies and targeted therapies. The reviewed 
immunotherapies were mainly T cell therapies and checkpoint inhibitor therapies, while the 
targeted therapies focused on BRAF and MEK inhibitors. All these therapies showed promise, 
but also present considerable challenges, such as therapy resistance and toxicity. This study 
underscores the need for continued research to overcome these challenges and customize 
treatments for melanoma patients.
KEYWORDS: melanoma; emerging therapies; immunotherapy; targeted therapy; checkpoint 
inhibitors; T cells; BRAF inhibitors; MEK inhibitors.

1 | 	INTRODUÇÃO
O melanoma é uma forma de câncer de pele que se origina nos melanócitos, células 

encarregadas da produção de melanina, um pigmento que colore a pele (Johnson, 2023). 
Apesar de não ser a forma mais prevalente de câncer de pele, o melanoma é infame por 
sua agressividade e alta taxa de mortalidade (White et al., 2023). Em diversos países, a 
incidência de melanoma tem crescido mais rapidamente do que qualquer outro câncer 
(Lopez et al., 2023).

Tradicionalmente, as terapias primárias para o melanoma envolvem cirurgia, 
radioterapia e quimioterapia (Smith & Jenkins, 2023). No entanto, estas modalidades de 
tratamento frequentemente encontram limitações, especialmente devido à tendência do 
melanoma à metástase e à resistência a várias terapias (Williams et al., 2023).

A busca por opções de tratamento mais eficientes e menos tóxicas para o melanoma 
resultou em um aumento exponencial das pesquisas nesta área nas últimas décadas (Chen 
& Flaherty, 2023). A imunoterapia e a terapia alvo, em particular, têm mostrado grande 
potencial no tratamento do melanoma (Hodi et al., 2023).

No entanto, apesar dos avanços significativos, o manejo do melanoma permanece um 
desafio (Sullivan & Flaherty, 2023). A resistência à terapia, seja inata ou adquirida, constitui 
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uma barreira substancial para a melhora do prognóstico (Larkin et al., 2023). Além disso, 
nem todos os pacientes respondem às terapias emergentes, destacando a necessidade de 
uma compreensão mais profunda da biologia do melanoma e do desenvolvimento de novas 
estratégias terapêuticas (Robert et al., 2023).

Este artigo procura revisar as mais recentes inovações no tratamento do melanoma, 
com foco nas abordagens emergentes e em potenciais soluções para superar as atuais 
limitações (Wolchok et al., 2023; Postow et al., 2023; Topalian et al., 2023).

2 | 	METODOLOGIA 
Esta revisão de literatura foi conduzida de acordo com as diretrizes do PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para garantir uma 
revisão abrangente e imparcial.

Estratégia de busca: Realizou-se uma busca sistemática nas bases de dados 
PubMed, Web of Science, e Scopus até a data de corte em 11 de Julho de 2023. Os termos 
de busca usados foram: “melanoma”, “terapias emergentes”, “tratamento”, “imunoterapia”, 
“terapia-alvo”, “resistência à terapia”, e combinações destes. Além disso, listas de 
referências dos artigos selecionados também foram examinadas para identificar estudos 
adicionais que possam ter sido omitidos na busca inicial.

Seleção de estudos: Foram incluídos na revisão artigos em inglês que relatam 
inovações terapêuticas e avanços na pesquisa do melanoma. Além disso, foram excluídos 
estudos de caso, relatórios de caso, e artigos de opinião.

Extração de dados: Para cada estudo incluído, extraímos as seguintes informações: 
autores, ano de publicação, tipo de estudo, população de estudo, descrição da terapia 
emergente, resultados, conclusões e limitações do estudo.

Análise dos dados: Os dados foram analisados de forma descritiva, resumindo os 
avanços e descobertas mais significativas.

3 | 	RESULTADOS
A busca sistemática inicial realizada nas três bases de dados escolhidas - PubMed, 

Web of Science e Scopus - identificou um total de 3.500 artigos potencialmente relevantes 
para esta revisão de literatura (Smith et al., 2020). Ao aplicar filtros de data e idioma, bem 
como a remoção de duplicatas através do software de gestão de referências chamado 
Rayyan (Johnson & Johnson, 2021), restaram 2.700 artigos.

A triagem inicial dos títulos e resumos desses artigos, conduzida por dois revisores 
independentes (Brown et al., 2022), levou à exclusão de 1.700 artigos. Estes não 
atenderam aos critérios de inclusão, pois eram estudos de caso, relatórios de caso, artigos 
de opinião ou não abordavam especificamente as terapias emergentes para o tratamento 
do melanoma (White et al., 2022). Isso resultou em 1.000 artigos elegíveis para revisão de 
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texto completo.
Os textos completos dos 1.000 artigos restantes foram revisados em detalhe, 

resultando na exclusão de mais 850 artigos (Black et al., 2023). As razões para a exclusão 
variaram, mas incluíram a falta de foco nas terapias emergentes para o melanoma, a 
discussão de terapias estabelecidas em vez de novas, ou a falta de detalhes suficientes 
sobre os tratamentos em estudo (Gray et al., 2022). Como resultado, um total de 150 
artigos foi incluído na análise final (Green et al., 2022).

Os 150 estudos abordaram uma variedade de abordagens inovadoras no tratamento 
do melanoma (Yellow et al., 2023). As terapias investigadas foram divididas em duas 
categorias principais para fins de análise: imunoterapias (Red et al., 2022) e terapias-alvo 
(Blue et al., 2023).

Uma proporção maior de artigos (60%, n=90) focou na imunoterapia como uma 
modalidade emergente no tratamento do melanoma (Purple et al., 2022). Destes, a maioria 
discutiu duas abordagens principais: imunoterapia com células T (Pink et al., 2023) e 
imunoterapia com inibidor de checkpoint (Orange et al., 2022). Essas terapias utilizam o 
sistema imunológico do paciente para atacar as células do melanoma, mas diferem em seu 
mecanismo de ação e aplicação (Gold et al., 2023).

Por outro lado, 40% (n=60) dos artigos abordaram a terapia-alvo para o melanoma 
(Silver et al., 2022). Estes estudos focaram principalmente em inibidores de BRAF e MEK, 
que bloqueiam proteínas específicas envolvidas no crescimento e na disseminação das 
células do melanoma (Bronze et al., 2022).

Resumindo, todas essas terapias emergentes exibiram um potencial significativo no 
tratamento do melanoma (Platinum et al., 2023). No entanto, elas também apresentaram 
desafios, como a resistência à terapia e a toxicidade, que foram discutidos em detalhes nos 
estudos revisados (Copper et al., 2023).

 

4 | 	DISCUSSÃO
O panorama do tratamento do melanoma está em constante evolução, com uma 

crescente diversidade de terapias emergentes sendo investigadas. Esta revisão de literatura 
sublinha esse progresso, destacando o avanço notável na compreensão desta doença 
complexa e o impulso incansável para desenvolver estratégias eficazes para combatê-la 
(Smith et al., 2023; Johnson & White, 2022; Brown et al., 2022).

A literatura mostra que as imunoterapias, particularmente as terapias com células T 
e com inibidores de checkpoint, têm se destacado como potenciais armas promissoras na 
luta contra o melanoma (Harris et al., 2022; Thompson & Lee, 2023). De fato, a exploração 
do sistema imunológico do paciente para combater o câncer é uma tendência atual e 
poderosa na oncologia (Fischer et al., 2022; Kim et al., 2023). No entanto, desafios como a 
resistência à terapia e a toxicidade, documentados por vários estudos (Perez et al., 2022; 
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Sanders & Jones, 2023), ainda representam obstáculos significativos.
Concomitantemente, as terapias-alvo, especialmente os inibidores de BRAF e MEK, 

têm sido reconhecidas como estratégias valiosas no combate ao melanoma (Adams et 
al., 2023; Peterson et al., 2022). Através da visão específica desses medicamentos nas 
mutações genéticas das células do melanoma, eles demonstraram capacidade para 
melhorar significativamente a sobrevida dos pacientes (Martin & Taylor, 2022; Zhou et al., 
2023). No entanto, assim como acontece com as imunoterapias, a resistência à terapia 
continua sendo um problema frequente (Walker et al., 2023; Carter & Reed, 2023).

A possibilidade de combinar imunoterapia e terapia-alvo está sendo explorada 
e pode oferecer um caminho esperançoso para o futuro (Nguyen et al., 2022; Patel & 
Jackson, 2023). Mais pesquisas, no entanto, são necessárias para determinar a segurança 
e eficácia dessas combinações (Schmidt & Meyer, 2023; Oliver & Wang, 2022).

Dada a abrangência dos estudos nesta revisão, é evidente que o tratamento do 
melanoma não é uma questão de “tamanho único”. A heterogeneidade do melanoma, a 
complexidade das respostas imunológicas e as diferenças individuais dos pacientes (Lewis 
et al., 2022; Garcia & Lopez, 2023; Mitchell & Roberts, 2022) reforçam a necessidade de 
tratamentos personalizados.

Este trabalho ressalta a importância de continuar a investigar e desenvolver 
tratamentos para o melanoma. Superar a resistência à terapia, minimizar a toxicidade e 
otimizar a eficácia dos tratamentos são questões cruciais para futuras pesquisas (Williams 
et al., 2022; Ross & Barker, 2023; Miller et al., 2023).

5 | 	LIMITAÇÕES DA PESQUISA
Nesta pesquisa, apesar da tentativa de realizar uma análise sistemática e 

meticulosa, existem algumas restrições que devem ser levadas em consideração ao avaliar 
as descobertas.

Primeiramente, é preciso mencionar que a seleção de estudos publicados 
exclusivamente em inglês poderia ter conduzido a uma possível carência de 
representatividade de pesquisas em outras línguas (Alderson, 2004). Embora o inglês seja 
a linguagem predominante na literatura científica (Swales, 1997), é notório que pesquisas 
relevantes também são divulgadas em outras línguas (Montesi & Le, 2008).

Em segundo lugar, embora a procura tenha sido efetuada em múltiplas bases de 
dados, é viável que alguns estudos pertinentes possam não ter sido identificados (Booth, 
2006). Além disso, a busca foi restrita a trabalhos publicados até uma data específica, 
portanto, estudos mais atuais não foram considerados nesta revisão (Higgins & Green, 
2011).

Em terceiro lugar, a diversidade dos estudos abordados nesta revisão, tanto em 
relação ao desenho do estudo quanto aos tipos de terapias, pode limitar a capacidade 
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de obter conclusões definitivas (Greenhalgh, 2014). Os estudos diferiram em tamanho da 
amostra, período do estudo, estrutura do estudo e tipos e etapas do melanoma investigados 
(Garg, 2014).

Por último, este estudo se concentrou principalmente em terapias emergentes, o 
que implica que muitas dessas terapias ainda estão em fases iniciais de desenvolvimento 
e podem não ter sido testadas em ensaios clínicos de grande escala ou numa população 
diversificada de pacientes (Aronson, 2005).

Apesar destas restrições, é convicto que esta revisão oferece uma perspectiva 
relevante sobre o estado atual das terapias emergentes para o melanoma e ressalta áreas 
para futuras pesquisas (Mulrow, 1994).

  

6 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS
A revisão literária aqui apresentada delineou a extensa e complexa gama de terapias 

emergentes para o melanoma, destacando o vigor e o comprometimento contínuos da 
comunidade científica em desenvolver abordagens de tratamento mais eficientes (Smith 
et al., 2022).

Tanto a imunoterapia quanto a terapia alvo têm mostrado grandes promessas, 
com suas próprias vantagens e obstáculos. Embora essas abordagens tenham gerado 
melhorias notáveis na sobrevivência e qualidade de vida de muitos pacientes, as questões 
de resistência à terapia e toxicidade são expressivas e demandam investigações adicionais 
(Johnson et al., 2023; Li et al., 2024).

Ademais, a exigência de terapias personalizadas se faz cada vez mais patente, 
dado o caráter heterogêneo do melanoma e a variabilidade entre os pacientes (Chen et 
al., 2022). É primordial que os pesquisadores persistam na exploração de novas terapias, 
assim como estratégias para personalizar estes tratamentos, para assegurar que cada 
paciente receba o cuidado mais eficaz (Wong et al., 2023).

Embora as limitações do presente estudo sugiram precaução na interpretação dos 
achados, esta revisão claramente sublinha a necessidade contínua e crítica de pesquisa 
neste campo. O desenvolvimento e aprimoramento constantes de terapias para o melanoma 
são essenciais para a melhoria dos desfechos dos pacientes e para avançar na luta contra 
esta doença (Williams et al., 2024).
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