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RESUMO: O câncer de pele é uma das neoplasias malignas mais comuns diagnosticadas 
globalmente. A sua classificação pode ser em dois tipos: o não melanoma, dividido em 
carcinoma basocelular e espinocelular, e o melanoma. Este último, é originado nas células 
produtoras de melanina, os melanócitos, e apesar de ser o câncer de pele menos comum, é 
o mais letal, devido à alta taxa proliferativa das células envolvidas e da elevada capacidade 
de formação de metástases. Neste contexto, é fundamental estudar alvos moleculares 
responsáveis pela aquisição de uma série de características em células cancerígenas. Estas 
características, que foram estabelecidas como “Hallmarks of Cancer/Marcas registradas do 
câncer”, incluem principalmente a sustentação da proliferação celular, a resistência à morte 
celular programada, angiogênese, invasão e metástase, e a evasão do sistema imunológico. 
A identificação de alvos moleculares associados aos hallmarks of cancer tem contribuído 
para o desenvolvimento de terapias mais eficientes para o câncer de pele, especialmente a 
terapia alvo, imunoterapia e a terapia CAR-T. De acordo com esta perspectiva, este capítulo 
irá apresentar os principais Hallmarks of cancer e seus respectivos alvos moleculares, 
destacando as terapias inovadoras atualmente disponíveis para o tratamento do câncer de 
pele, como os inibidores de BRAF: vemurafenibe e drafenibe, inibidores de MEK: trametinibe e 
cobimetinibe, e os inibidores do checkpoint imunológico PD-1: pembrolizumabe e nivolumabe 
e CTLA-4: ipilimumabe e tremelimumabe.  
PALAVRAS-CHAVE: câncer de pele, melanoma, alvos moleculares
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MAPPING SKIN CANCER: MOLECULAR TARGETS OF MELANOMA
ABSTRACT: Skin cancer is one of the most common malignant neoplasms diagnosed 
worldwide. It can be classified into two types: non-melanoma, divided into basal cell and 
squamous cell carcinoma, and melanoma. The latter originates in melanin-producing cells, 
the melanocytes, and despite being the least common skin cancer, it is the most lethal, due to 
the high proliferative rate of the cells involved and the high capacity for metastasis formation. 
In this context, it is essential to study molecular targets responsible for the acquisition of a 
series of characteristics in cancer cells. These characteristics, which have been established 
as “Hallmarks of Cancer”, mainly include the support of cell proliferation, resistance to 
programmed cell death, angiogenesis, invasion and metastasis, and evasion of the immune 
system. The identification of molecular targets associated with the hallmarks of cancer has 
contributed to the development of more efficient therapies for skin cancer, especially targeted 
therapy, immunotherapy and CAR-T therapy. In line with this perspective, this chapter will 
present the main Hallmarks of cancer and their respective molecular targets, highlighting 
the innovative therapies currently available for the treatment of skin cancer, such as BRAF 
inhibitors: vemurafenib and drafenib, MEK inhibitors: trametinib and cobimetinib, and inhibitors 
of the immune checkpoint PD-1: pembrolizumab and nivolumab and CTLA-4: ipilimumab and 
tremelimumabe.
KEYWORDS: skin cancer, melanoma, molecular targets

INTRODUÇÃO
O câncer de pele é a quinta neoplasia maligna mais incidente no mundo e representa 

uma das principais causas de morbidade e mortalidade globalmente (Bray et al., 2024). 
A classificação do câncer de pele inclui: melanoma e não-melanoma; e cada um deles 
apresenta características clínicas, biológicas e prognósticas distintas. 

Os carcinomas de pele não-melanoma, que incluem o Carcinoma Basocelular 
(CBC) e Carcinoma Espinocelular (CEC), representam a maior parte dos casos e são 
menos letais em relação ao melanoma. O CBC é o tipo mais comum, sendo localmente 
invasivo e raramente metastático, enquanto o CEC pode ser mais agressivo e com maior 
probabilidade de metastatizar (McDaniel et al., 2024). O melanoma é um tipo de câncer de 
pele altamente agressivo que surge a partir dos melanócitos, células responsáveis pela 
produção de melanina na pele. Embora o melanoma seja menos comum, é a principal 
causa de mortes por câncer de pele devido a sua alta capacidade de proliferação, invasão 
e metástase (Liu & Sheikh, 2014). 

O câncer de pele é mais prevalente em regiões de alta latitude, como Austrália, 
Estados Unidos e países da Europa Ocidental (Stang et al., 2018). Sua incidência no 
mundo vem aumentando de forma exponencial nas últimas décadas, sendo impulsionada 
majoritariamente pela exposição excessiva e crônica à radiação ultravioleta (UV), principal 
fator de risco desta doença (Raimondi et al., 2020). A radiação UV é responsável por 
promover danos ao DNA, aumentando a possibilidade de transformação maligna de células 
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que constituem a pele, como os queratinócitos e melanócitos. Este tipo de radiação pode 
induzir mutações em genes-chave, que expressam proteínas reguladoras do ciclo celular, 
como o gene tp53, responsável pela resposta ao dano do DNA e pela indução da apoptose, 
e ciclinas, que controlam a progressão do ciclo celular (Carvalho et al., 2024).

A progressão do câncer de pele, assim como em outros tipos de câncer, envolve uma 
série de alterações celulares que favorecem a sobrevivência, a proliferação descontrolada 
e a disseminação de células tumorais (Paluncic et al., 2016). Essas alterações podem ser 
compreendidas por meio dos Hallmarks do câncer, um conceito que descreve características 
essenciais que as células cancerígenas adquirem durante a carcinogênese (Hanahan & 
Weinberg em 2000;2011). 

Embora os tratamentos disponíveis tenham avançado significativamente nos últimos 
anos, ainda existem desafios importantes para o seu manejo. O futuro do tratamento do 
câncer de pele depende da exploração contínua dos Hallmarks do câncer, para possibilitar 
o desenvolvimento de novos produtos biotecnológicos e/ou a combinação de terapias mais 
eficientes, para promoção de melhor qualidade de vida e longevidade aos pacientes.

HALLMARKS DO CÂNCER: UMA VISÃO INTEGRADA
Os Hallmarks do câncer é um conceito que foi estabelecido por Hanahan & 

Weinberg em 2000, sendo revisado posteriormente em 2011 e 2022, que se refere as 
características biológicas essenciais que as células normais desenvolvem e que resultam 
na transformação neoplásica. As dez características biológicas estão ilustradas de forma 
esquemática na Figura 1. 

Figura 1. Hallmarks do câncer: visão geral. Fonte: Baseado no modelo de Hanahan & Weinberg (2000; 
2011). Imagem criada usando BioRender.
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A aquisição dos hallmarks do câncer em células normais emerge de uma 
combinação de alterações genéticas e epigenéticas que afetam o funcionamento de vias 
de sinalização essenciais para o controle celular (Darwiche, 2020). A compreensão desses 
mecanismos tem permitido a identificação de alvos moleculares específicos, possibilitando 
o desenvolvimento de terapias mais eficazes para o tratamento do câncer de pele. 

A sustentação da sinalização proliferativa permite às células cancerosas manterem 
o crescimento contínuo por meio das alterações em vias de sinalização que normalmente 
controlam o crescimento e a divisão celular, seguido pela evasão da morte celular 
programada, o que confere capacidade de sobrevivência e multiplicação de células 
danosas (Feitelson et al., 2015). Para sustentar esse crescimento contínuo, as células 
cancerosas reprogramam seu metabolismo, utilizando fontes alternativas de energia. O 
tumor também induz a angiogênese, possibilitando a formação de novos vasos sanguíneos 
para suprir suas necessidades de oxigênio e nutrientes. Além disso, as células cancerosas 
ganham a capacidade de invadir tecidos adjacentes, metastatizar para outras regiões do 
corpo e escapar da vigilância do sistema imunológico, promovendo sua disseminação e 
sobrevivência (Lugano et al., 2019). 

Alvos moleculares podem incluir genes, proteínas ou outras moléculas que 
desempenham papéis-chave em processos celulares específicos, como diferenciação, 
proliferação e sobrevivência celular. No contexto do câncer de pele, esses alvos são 
geralmente componentes de vias alteradas que promovem por exemplo, o crescimento 
tumoral. O desenvolvimento de terapias direcionadas a esses alvos permite intervenções 
mais precisas, afetando diretamente as células tumorais e minimizando danos às células 
saudáveis, os chamados efeitos colaterais. 

O desenvolvimento do câncer de pele envolve a aquisição de características 
celulares essenciais que permitem à célula tumoral sobreviver, proliferar e se disseminar de 
forma desordenada. Essas características englobam uma série de processos moleculares 
que favorecem a progressão tumoral, por meio dos Hallmarks que incluem a sustentação 
da sinalização proliferativa, a resistência à morte celular, indução a angiogênese, ativação 
de invasão e metástase, evasão da resposta imunológica. 

Cada um desses processos é mediado por vias moleculares específicas que, 
quando alteradas, tornam as células tumorais mais agressivas e menos suscetíveis a 
tratamentos convencionais. Nos próximos tópicos, exploraremos esses processos em 
detalhes, discutindo suas implicações no câncer de pele e como as terapias direcionadas 
buscam intervir nesses mecanismos para melhorar os resultados clínicos. 
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Sustentação da sinalização proliferativa 
A renovação celular da pele é um processo contínuo e regulado por uma complexa 

rede de interações entre células, moléculas sinalizadoras e estímulos extracelulares, sendo 
fundamental para manter a integridade e a função da barreia cutânea, além de garantir a 
reparação de danos e a substituição de células senescentes (Ji et al., 2023). 

Este processo de renovação celular é sustentado por vias de sinalização que atuam 
na divisão celular em resposta a estímulos externos, como fatores de crescimento, nutrientes 
e citocinas (McGrath & Uitto, 2024). Entre essas vias, destacam-se a via das quinases 
ativadas por mitógenos/quinases reguladas por sinais extracelulares (MAPK/ERK) e as 
vias Fosfatidilinositol 3-quinase/Proteína quinase B/Alvo mecanístico da rapamicina em 
mamíferos (PI3K/AKT/mTOR), que performam papéis-chave na regulação da proliferação, 
sobrevivência e diferenciação celular.

Em condições normais essas vias são moduladas por mecanismos regulatórios que 
garantem a homeostase celular, evitando a proliferação ou crescimento anormal, tendo 
a sua ativação transitória e autocontrolada por mecanismos de feedback e regulação 
negativa.  A desregulação nessas vias de sinalizações pode resultar em proliferação celular 
desordenada, uma característica central na formação de tumores podendo favorecer a 
resistência a morte celular e aumento da capacidade de invasão e metástases.

Via MAPK/ERK

A via MAPK/ERK é fundamental na regulação de processos celulares como 
proliferação, diferenciação e sobrevivência celular. A modulação da via MAPK/ERK inicia 
com a ativação de receptores de tirosina-quinase (RTKs) na superfície celular em resposta 
a fatores de crescimento como o Fator de Crescimento Epidérmico (EGF) ou fator de 
crescimento de Fibroblastos (FGF). A ativação desses receptores ocasiona no recrutamento 
de proteínas adaptadores como a Proteína-2 ligada ao receptor de crescimento (GRB2) e 
Filho de Sevenless (SOS), que promovem a troca de uma guanina difosfato (GDP) por uma 
guanina trifosfato (GTP) na proteína RAS, ocasionando a sua ativação e a propagação do 
sinal de crescimento celular. RAS, por sua vez, ativa diretamente a proteína quinase RAF 
(que contém isoformas, incluindo a isoforma B, BRAF), que fosforila e ativa a proteína 
MEK. A ativação da proteína MEK resulta na ativação de ERK, a última quinase da cascata, 
que transloca-se para o núcleo e fosforila uma série de fatores de transcrição, como a 
proteína semelhante à Ets 1(ELK-1) e Myc celular (c-Myc), promovendo a transcrição de 
genes envolvidos no crescimento celular, sobrevivência e proliferação celular.

A Figura 2 representa esquematicamente a via de sinalização MAPK/ERK contendo 
os principais componentes e suas interações dentro da cascata de sinalização.
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Figura 2. Representação da via de sinalização MAPK.

Fonte: Traduzido de Frémin & Meloche, 2010.

No melanoma, essa via é frequentemente hiperativada devido a mutações em genes 
como RAF e RAS, sendo presente em 50% dos casos (Bahar et al., 2023). A mutação 
mais comum, BRAF V600E, resulta na substituição de uma valina por ácido glutâmico na 
posição 600 da proteína, levando à ativação constitutiva da quinase BRAF (uma isoforma de 
RAF) (Alqathama, 2020). Assim, mesmo na ausência de sinais mitogênicos extracelulares, 
BRAF promove a divisão celular descontrolada e a resistência à apoptose, características 
essenciais para a progressão tumoral (Sever & Brugge, 2015). 

A ativação constitutiva da via MAPK/ERK, devido às mutações em BRAF, leva à 
proliferação descontrolada de células melanocíticas e se classifica como um evento chave 
na transformação maligna do melanoma. A descoberta deste mecanismo resultou no 
desenvolvimento de inibidores de BRAF, como o vemurafenibe e drafenibe, que bloqueiam 
especificamente a proteína aberrante BRAF V600E (Castellani et al., 2023).

Contudo, a resistência ao tratamento com inibidores de BRAF é comum e 
frequentemente ocorre devido à reativação da via MAPK através de mutações secundárias 
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em RAS ou amplificação do gene RAF. Dessa forma, foram desenvolvidos inibidores 
de MEK, como trametinibe e cobimetinibe, que tem sido utilizado, em combinação com 
inibidores de BRAF para bloquear a via em múltiplos pontos, melhorando a resposta 
terapêutica e retardando a progressão tumoral (Proietti et al., 2020). 

Via PI3K/AKT/mTOR

Outra via fundamental no desenvolvimento e progressão do melanoma são as vias 
PI3K/AKT/mTOR, sendo uma das principais vias envolvidas na regulação de processos 
celulares como crescimento, proliferação E sobrevivência celular, conforme representado 
na Figura 3. 

A ativação das vias PI3K/AKT/mTOR ocorrem quando um fator de crescimento, 
como Fator de crescimento epidérmico (EGF) se liga a receptores de tirosina-quinase na 
membrana celular, que promovem a ativação da enzima PI3K, que converte fosfatidilinositol-
4,5-bifosfato (PIP2) em fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3), que atua como um segundo 
mensageiro que recruta e ativa Proteína quinase B (AKT). Neste processo, o gene PTEN 
desempenha um papel regulador essencial, regulando negativamente a ação da PI3K 
ao converter PIP3 à PIP2. No entanto, mutações ou perda de função do PTEN levam à 
hiperativação da via. A perda de função do gene PTEN é relatada em cerca de 30-50% 
dos melanomas e leva a ativação descontrolada da via PI3K/AKT/ mTOR (Glaviano et al., 
2023).

Quando ativada, a AKT fosforila uma série de alvos intracelulares, promovendo 
a sobrevivência celular por inibição de proteínas pró-apoptóticas, como Promotor de 
morte associado a Bcl-2 (BAD) (Liu et al., 2020) e ativação de proteínas que promovem 
o crescimento celular, síntese proteica e metabolismo, como o alvo da rapamicina em 
mamíferos (mTOR), a partir da inativação do complexo hamartina e tuberina (TSC1/
TSC2), 	 que são supressores de tumores que inibem a ação do mTORC1. 



Ciência Médica e Saúde: Do diagnóstico à prevenção e cuidado 4 Capítulo 5 41

Figura 3. Representação da via de sinalização PI3K/AKT/mTOR. 

Fonte: Adaptador de Wang et al., 2021).

No contexto do melanoma, a ativação desregulada de AKT aumenta a sobrevivência 
das células cancerígenas, favorecendo o processo de invasão e resistência à apoptose, 
que são características que contribuem diretamente para a agressividade e letalidade do 
melanoma (He et al., 2021). Além disso, a via PI3K/AKT pode promover resistência à terapia 
com inibidores de BRAF, uma vez que permite a sobrevivência celular mesmo quando a 
via MAPK/ERK é inibida. Por essa razão, terapias combinadas e direcionadas a ambas as 
vias MAPK/ERK e PI3K/AKT/mTOR estão sendo investigadas como uma estratégia para 
superar a resistência terapêutica em melanomas metastáticos (Corrales et al., 2022). 

RESISTÊNCIA À MORTE CELULAR 
A morte celular é um processo biológico essencial para a manutenção da 

homeostase tecidual, respostas a lesões ou estresse e do funcionamento adequados dos 
organismos vivos (Brown et al., 2023). Existem diferentes tipos de morte celular, cada tipo 
com características e mecanismos distintos, como a apoptose, necrose, autofagia, entre 
outros tipos de mecanismos, que pode ser influenciado por fatores funcionais, morfológicos 
e imunológicos.
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A apoptose, ou morte celular programada, é um processo altamente regulado 
que mantém a integridade dos tecidos sem induzir resposta inflamatória (Elmore, 2007). 
Durante a apoptose, a célula sofre uma série de mudanças morfológicas e bioquímicas 
que resultam na fragmentação do DNA, condensação do núcleo e formação de corpos 
apoptóticos (Mustafa et al., 2024). Este processo é mediado por uma série de proteínas 
chamadas caspases, que são ativadas em resposta a sinais intracelulares e extracelulares.

A necrose é um tipo de morte celular não programada, geralmente resultante da 
lesão aguda ou estresse excessivo. Ao contrário da apoptose, a necrose envolve a ruptura 
da membrana celular e o extravasamento do conteúdo celular, o que pode levar a uma 
resposta inflamatória. Os principais fatores que desencadeiam à necrose incluem a hipóxia, 
infecção por patógenos e estresse oxidativo (Zhang et al., 2022).

Já a autofagia é um processo pelo qual a célula degrada e recicla seus próprios 
componentes, uma forma de autodestruição regulada. Embora a autofagia geralmente 
funcione como um dos mecanismos de sobrevivência em resposta a condições de estresse, 
como a falta de nutrientes, ela também pode levar à morte celular se for excessivamente 
ativada. Este processo é mediado por uma série de genes e proteínas, como os genes 
relacionados à autofagia (ATG) (Liu et al., 2023).

No contexto do melanoma, a resistência à morte celular refere-se à capacidade das 
células cancerígenas de evitar mecanismos de morte celular e essa capacidade de evasão 
está associada com a progressão da doença, formação de metástases e reflete na resposta 
terapêutica. 

Sendo considerado um hallmark central no desenvolvimento da doença, a resistência 
à apoptose é frequentemente facilitada por alterações em vias moleculares-chave, como a 
via de sinalização controlada pela proteína supressora de tumor, conhecida como p53 e a 
expressão desregulada de proteínas antiapoptóticas da família Linfoma de células B-2 (Bcl-
2), que contribuem para a sobrevivência das células cancerígenas (Adams et al., 2019). 

A proteína p53 é frequentemente chamada de “guardiã do genoma” devido ao seu 
papel na resposta ao estresse genotóxico e à indução de morte celular, principalmente 
por apoptose em células com danos irreparáveis ao DNA (Aubrey et al., 2016). A Figura 
4 sumariza o papel da p53 como regulador da resposta celular ao estresse, destacando 
diferentes tipos de estressores que podem ativá-lo e as diversas respostas celulares 
induzidas.



Ciência Médica e Saúde: Do diagnóstico à prevenção e cuidado 4 Capítulo 5 43

Figura 4. Respostas celulares mediados por p53 frente a diferentes tipos de estresse.

Fonte: Adaptado de Panatta et al., 2021.

Embora o papel fisiológico da p53 na resposta ao estresse celular seja essencial 
para preservação da homeostase celular e na prevenção da transformação neoplásica, 
a sua funcionalidade pode ser severamente comprometida por mutações no gene TP53 
(Borrero & El-Deiry, 2021). Essas mutações estão entre as mais comuns nos cânceres 
humanos e resultam na perda da capacidade da p53 de ativar respostas celulares 
protetoras, permitindo a sobrevivência de células com danos no DNA e podendo favorecer 
a progressão de células malignizadas (Marei et al., 2021). 

A Figura 5 ilustra as principais vias moleculares afetadas pela mutação em p53 e 
sua contribuição significativa para a progressão tumoral. A figura destaca que 75% das 
mutações em TP53 resultam na perda de função da p53, resultando em proliferação celular 
desordenada, evasão de mecanismos de morte e metástase. 
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Figura 5. Impacto das mutações em p53 na progressão tumoral e vias afetadas. 

Fonte: Traduzido de Marei et al., 2021.

Além disso, a p53 estimula a transcrição de genes pró-apoptóticos, como a proteína 
associada ao BCL-2 X (BAX), o modulador de apoptose regulado por p53 (PUMA) e a 
proteína induzida por p53 atípica (NOXA), que promovem a permeabilização de membrana 
mitocondrial, liberando fatores apoptóticos como o citocromo c, e, subsequentemente, 
ativando a caspase-9 e a cascata de caspases que resultam na morte celular programada 
de células cancerígenas (Nakano & Vousden, 2001; LI, 2021)

A resistência à apoptose no melanoma é fortemente influenciada pela desregulação 
de proteínas da família Bcl-2, que regulam o equilíbrio entre os sinais pró-apoptóticos 
e antiapoptóticos (Qian et al., 2022). A alta expressão de Bcl-2 e outras proteínas 
antiapoptóticas torna as células de melanoma altamente resistentes a estímulos apoptóticos, 
como a quimioterapia e a radioterapia (Maji et al., 2018). Estratégias terapêuticas visam 
reverter essa resistência por meio de inibidores de Bcl-2 e combinações de agentes pró-
apoptóticos, buscando restaurar a sensibilidade das células cancerígenas e melhorar a 
eficácia do tratamento. 

Angiogênese
A angiogênese, processo de formação de novos vasos sanguíneos, é essencial para 

o crescimento de tumores sólidos e sua disseminação no organismo. A angiogênese tumoral 
é ativada em resposta a hipóxia e as outras condições de estresse no microambiente do 
melanoma (Saman et al., 2020). Sob condições de hipóxia, as células tumorais liberam 
sinais que estimulam o crescimento de novos vasos. A representação da regulação da 
angiogênese está apresentada na Figura 6. 
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Figura 6. Regulação da Angiogênese pela Via HIF-1α em Condições de Normóxia e Hipóxia. Fonte: 
Traduzido de (Reichard & Asosingh, 2019).

Um dos principais reguladores dessa resposta é o fator induzível por hipóxia (HIF-
1α), que, em situações de baixa oxigenação, se acumula no núcleo celular e ativa a 
transcrição de uma série de genes pró-angiogênicos, incluindo o Fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF, e suas isoformas, B, C e D), sendo o VEGF-A o mais relevante 
no melanoma (Zimna & Kurpisz, 2015). 

Este alvo se liga a receptores específicos na superfície das células endoteliais, 
particularmente os receptores 1 e 2 do fator de crescimento endotelial vascular VEGFR-1 
e VEGFR-2, que são tirosina-quinases responsáveis por transduzir sinais que promovem 
a proliferação, migração e sobrevivência das células endoteliais, além de aumentar a 
permeabilidade vascular (Shibuya, 2011). 

A sinalização mediada pelo VEGF é essencial para o recrutamento e a proliferação 
de células endoteliais, que formam o revestimento dos novos vasos sanguíneos. O 
VEGFR-2, em particular, desempenha um papel fundamental na angiogênese tumoral ao 
ativar diversas cascatas de sinalização intracelular, incluindo as vias MAPK/ERK e PI3K/
AKT, que estimulam a proliferação celular e protegem as células endoteliais da apoptose 
(Lorenc et al., 2024). 
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Além disso, o VEGF também promove a degradação da matriz extracelular ao 
estimular a produção de enzimas como as metaloproteinases da matriz, facilitando a 
invasão de novas células endoteliais e rearranjo tecidual necessário para a formação 
de novos vasos. No melanoma, o VEGF é um mediador-chave da angiogênese tumoral 
(Quintero-Fabián et al., 2019). 

O aumento da expressão de VEGF é frequentemente observado em melanomas 
metastáticos e está associado a um prognóstico desfavorável. Inibidores de VEGF, como 
o bevacizumabe, têm sido empregados em combinação com outras terapias para reduzir o 
suprimento sanguíneo ao tumor, limitando seu crescimento e disseminação (Turley et al., 
2012).  

Invasão e metástase
A invasão e a metástase são processos essenciais para a progressão de tumores 

malignos, sendo responsáveis pela disseminação de células cancerígenas para tecidos 
adjacentes e órgãos distantes. A capacidade invasiva das células tumorais é um pré-
requisito para a metástase e envolve mecanismos moleculares altamente regulados 
(Valastyan & Weinberg, 2011).

A invasão celular é um processo multiestágio que envolve a redução da expressão 
de moléculas de adesão, como a E-caderina, alterações nos filamentos de actina, que 
permitem a remodelação do citoesqueleto e capacidade de motilidade (Niessen et al., 2011), 
a degradação da matriz extracelular mediada por metaloproteinases (MMP) facilitando a 
invasão tecidual (Cabral-Pacheco et al., 2020), e a aquisição de um fenótipo mais invasivo, 
que favorece o rompimento de barreiras, como a membrana basal e matriz extracelular 
(Yang et al., 2020). 

Embora sejam processos distintos, a invasão e metástase estão interligados por 
mecanismos moleculares relacionados, como a transição epitelial-mesenquimal (EMT). 
Esses processos representam um dos principais desafios no tratamento do câncer, sendo 
responsáveis pela maioria das complicações e mortalidade associadas a doença. 

A EMT é um processo biológico no qual células epiteliais perdem suas características 
de adesão celular e polaridade, adquirindo propriedades mesenquimais, como motilidade e 
capacidade invasiva (Chen et al., 2017), como esquematizado na Figura 7. Este processo 
está envolvido em diversos contextos fisiológicos e patológicos, como desenvolvimento 
embrionário, a cicatrização de férias e, principalmente, a progressão do câncer (Yang et 
al., 2020).  A EMT também pode ser revertida por meio da transição mesenquimal-epitelial 
(MET), permitindo que células metastáticas formem novos tumores em outros sítios 
(Serrano-Gomez et al., 2016).
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Figura 7. Transição epitelial-mesenquimal (EMT). 

Fonte: Adaptado de Team, B. (2020) BioRender.

As células tumorais que passam pelo processo de EMT podem se disseminar por 
disseminação de células únicas ou migração coletiva, como esquematizado na Figura 8. 
Na disseminação de células únicas, células individuais sofrem EMT completa e adquire 
um fenótipo altamente móvel e invasivo. Diferentemente, na migração coletiva, as células 
sofrem EMT parcial e algumas células tumorais mantêm conexões celulares e invadem 
o tecido em grupos, podendo proporcionar vantagens adaptativas às células tumorais, 
garantindo maior sobrevivência ao permitir comunicação e suporte metabólico dentro do 
nicho. 

Figura 8. Estágios da transição epitélio-mesenquimal (EMT).

 Fonte: Traduzido de Fares et al. (2020).
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O processo de EMT é amplamente regulado por vias de sinalização, como Fator 
de Transformação do Crescimento Beta (TGF-β), Wnt/β-catenina, Notch e Hedgehog, que 
modulam a expressão de fatores transcricionais, incluindo o Repressor transcricional da 
família Snail 1 (SNAI1, Snail), Repressor transcricional da família Snail 2 (SNAI2, Slug), 
Fator de Transcrição Twist 1 (TWIST1, Twist) e Caixa homeozinco de ligação à E-box 
1/2 (ZEB1/2). A ativação desses fatores promove a perda da adesão celular e aumenta a 
capacidade migratória e invasiva das células tumorais.

A metástase é um processo complexo e multifásico que permite a disseminação de 
células cancerígenas do tumor primário para órgãos distantes, sendo a principal causa de 
mortalidade associada ao câncer, principalmente pacientes com melanoma. O melanoma 
metastático apresenta um potencial disseminador elevado, afetando múltiplos órgãos e 
dificultando o tratamento. Os principais sítios metastáticos do melanoma incluem pulmões, 
fígado, cérebro, ossos e linfonodos (Damsky et al., 2010).

A cascata metastática compreende cinco etapas principais, a invasão, intravasamento, 
circulação, extravasamento e colonização, como apresentado na Figura 9. Para que 
ocorra a metástase, as células tumorais precisam superar diversos deságios biológicos, 
envolvendo mecanismos moleculares e celulares específicos que regulam sua capacidade 
de invasão, sobrevivência e adaptação a novos microambientes (Fares et al., 202). Cada 
uma dessas etapas representa um potencial alvo terapêutico, pois interfere diretamente na 
capacidade das células tumorais de se disseminar e estabelecer metástases.
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Figura 9. A cascata metastática. 

Fonte: Traduzido de Fares et al., 2020.

A compreensão das vias moleculares que regulam a invasão e a metástase, como 
a ativação de metaloproteinases de matriz (MMP) e a modulação de moléculas de adesão, 
oferece possibilidades para o desenvolvimento de terapias direcionadas que possam inibir 
a capacidade de infiltração local dos tumores e a disseminação metastática.

Diferentes abordagens terapêuticas têm sido exploradas, como inibidores de 
MMP, que bloqueiam a degradação da matriz extracelular anticorpos monoclonais contra 
integrinas, que interferem na adesão e migração celular e moduladores do microambiente 
tumoral, que atuam na plasticidade celular e na progressão metastática (Raeeszadeh-
Sarmazdeh et al., 2020)

Adicionalmente, uma abordagem terapêutica promissora envolve os medicamentos 
migrastáticos, uma classe de fármacos desenvolvidos para inibir a migração e invasão de 
células tumorais, com o objetivo de prevenir ou reduzir a metástase, sendo uma estratégia 
promissora para complementar terapias oncológicas, especialmente em casos de tumores 
altamente metastáticos, como o melanoma (Gandalovičová et al., 2017). 
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A complementação das terapias com os migrastáticos pode reduzir a progressão 
metastática e melhorar o prognóstico dos pacientes, diminuindo a taxa de recorrência e 
aumentando a sobrevida. Embora sejam promissores, muitos estão em fases experimentais 
e ensaios clínico.

CHECKPOINTS IMUNOLÓGICOS
Os checkpoints imunológicos são fundamentais na regulação da resposta imune, 

atuando como mecanismos que garantem a auto tolerância e evitam respostas imunes 
excessivas que podem danificar tecidos saudáveis (Pardoll, 2012). No entanto, células 
cancerígenas podem se aproveitar desses mecanismos para escapar da vigilância 
imunológica, permitindo a disseminação e sobrevivência de células malignas (Kim & Cho, 
2022).

Os checkpoints imunológicos podem ser classificados em inibitórios e estimulatórios, 
no contexto do câncer, os checkpoints inibitórios são os mais estudados, pois os tumores 
frequentemente os exploram para evitar a destruição por células T, sendo a Proteína 1 
de Morte Celular Programada (PD-1), Ligante de PD-1 (PD-L1) e Antígeno 4 Associado a 
Linfócitos T Citotóxicos (CTLA-4) (Waldman et al., 2020).

A proteína PD-1 é um receptor imunossupressor expresso principalmente em 
células T ativadas, células B e células NK, atuando como um modulador da resposta 
imune periférica, prevenindo reações exacerbadas e regulando a duração e intensidade da 
ativação imunológica.  Quando PD-1 se liga ao PD-L1, que pode ser expresso por células 
tumorais e células imunossupressora, ocorre a inibição da ativação de células T, reduzindo 
a resposta imune antitumoral. Enquanto, o bloqueio de PD-1 ou PDL-1 permite adestruição 
da célula tumoral pelas células T, como ilustrado na Figura 10. 

 

Figura 10. PD-1/PD-L1: mecanismo e bloqueio terapêutico.

 Fonte: Traduzido de (Fernandes et al., 2023).



Ciência Médica e Saúde: Do diagnóstico à prevenção e cuidado 4 Capítulo 5 51

No melanoma, PD-L1 pode ser altamente expresso pelas células malignas, criando 
um microambiente imunossupressor e tem sido associada a um prognóstico desfavorável e 
a resistência terapêutica (Lin et al., 2024). Em situações de hipóxia, inflamação e presença 
de citocinas, a expressão de PD-L1 pode ser aumentada, levando à inibição da atividade 
das células T e permitindo que as células tumorais evitem a destruição pelo sistema 
imunológico (Cha et al., 2019).

Por outro lado, o CTLA-4 é um checkpoint imunológico que atua principalmente nas 
fases iniciais da ativação das células T. Após a ativação das células T, o CTLA-4 compete 
com o cluster de diferenciação 28 (CD28) para se ligar às moléculas de co-estímulo B7-1 
e B7-2 expressas nas células apresentadoras de antígenos. A interação do CTLA-4 com 
B7-1 e B7-2 resulta na inibição da sinalização coestimuladora necessária para a ativação 
plena das células T, levando a uma resposta imune atenuada. Os anticorpos monoclonais 
anti-CTLA-4, bloqueiam essa interação, impedindo a sinalização inibitória e permitindo que 
CD28 interaja com CD80/CD86, levando à ativação e proliferação das células T. Esse 
efeito amplifica a resposta imune contra as células tumorais, favorecendo a migração de 
células T para o microambiente e aumentando a resposta citotóxica contra o câncer, como 
ilustrado na figura 11 (Fernandes et al., 2023). No melanoma, a expressão elevada de 
CTLA-4 em células T infiltrantes tem sido associada à imunossupressão no microambiente 
tumoral (Simiczyjew et al., 2020).

Figura 11. Mecanismo de ação do checkpoint imunológico CTLA-4/Anti-CTLA-4 

Fonte: Traduzido de (Fernandes et al., 2023).

A inibição desses checkpoints tem se mostrado uma estratégia promissora no 
tratamento do câncer, permitindo a reativação do sistema imunológico contra os tumores, 
revolucionando a imunoterapia (Ghemrawi et al., 2024).  Inibidores de checkpoint, como 
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Pembrolizumabe e Nivolumabe (ambos anti PD-1) e Ipilimumabe e tremelinumabe (ambos 
anti-CTLA-4), têm demonstrado eficácia significativa no tratamento do melanoma avançado 
(Shiravand et al., 2022).

CONCLUSÃO
A identificação dos hallmarks do câncer e seus respectivos alvos moleculares no 

melanoma, como as mutações no gene BRAF, a ativação das vias MAPK e regulação dos 
checkpoints imunológicos, tem revolucionado o tratamento dessa doença. As descobertas 
permitiram o desenvolvimento de terapias-alvo e imunoterapias eficazes, que atuam 
diretamente sobre as vias específicas responsáveis pela proliferação e sobrevivência 
das células tumorais. Avanços contínuos na compreensão dos mecanismos moleculares 
do melanoma são essenciais para otimizar as terapias existentes e desenvolver novas 
abordagens, oferecendo novas perspectivas para um tratamento mais eficaz e uma melhor 
qualidade de vida para os pacientes.
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