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Introducao

O melanoma ¢ uma doenca mundial que representa
a forma mais agressiva de cancro da pele com inci-
déncia e mortalidade em continuo aumento. Apesar
de existirem terapéuticas direcionadas as mutacoes
especificas no melanoma, a resisténcia adquirida pe-
los doentes ao tratamento constitui uma barreira ao
sucesso da terapéutica, suscitando assim a necessida-
de de identificacdo de novos farmacos e novas opcoes
terapéuticas. Nos ultimos anos tem surgido grande
interesse na potencial utilizacao de antidiabéticos
orais, como a metformina (biguanida) no tratamento
do melanoma. As tiazolidinedionas (TZDs), agonis-
tas do receptor PPARY, sio também uma classe de
farmacos utilizados no tratamento da diabetes tipo 2.

Objetivo

O objetivo deste trabalho foi a realizacao de uma
revisdo sistematica sobre a potencial utilizacdo das
TZDs no tratamento do melanoma, o seu mecanismo
de acdo e vias envolvidas, e os resultados terapéuticos
observados. Para o seu desenvolvimento, foi elabora-
do um protocolo de investigagao estruturado, com a
definicao dos termos de pesquisa (melanoma AND
thiazolidinediones; rosiglitazone; pioglitazone; troglitazone;
ciglitazone) e bases de dados (PubMed, Cochrane Li-
brary, Web of Science, B-on, ClinicalTrialsgov, RCAAP, e
Open Grey) a utilizar.

Resultados

Apos a pesquisa da literatura, remogao dos duplica-
dos, e aplicacio dos critérios de inclusio e exclusio,
foram selecionados 24 estudos, sobre os quais foi rea-
lizada a recolha e sintese dos dados, e interpretacio
dos resultados, publicados entre 2002 e 2018. Verifi-
cou-se que numa ampla variedade de células de mela-
noma, tanto de origem humana como murina, a acio
anticancerigena das TZDs deve-se a inibicao da pro-

liferacao celular, inducao da apoptose, e paragem do
ciclo celular, maioritariamente de modo dose e tem-
po-dependente. Além disso, a regulacdo dos niveis de
MITF (microphtalmia-associated transcription factor) pe-
las TZDs, fator importante que regula a transcricio
dos genes envolvidos na sintese de melanina, parece
estar implicada nos seus potenciais efeitos anticance-
rigenos. Combinagdes terapéuticas como a associacao
de antineoplasicos, isotretinoina e hidrocarbonetos
aromaticos as TZDs, ou a administracdo conjunta de
inibidores da COX-2, como o rofecoxib, com as TZDs
aumentam o sucesso da terapéutica a longo prazo em
doentes com melanoma em estadio IV, o estadio mais
grave da doenca.

Resultados

Os resultados obtidos nesta revisao sistematica per-
mitem sustentar a possibilidade da aplicacao tera-
péutica das TZDs no melanoma.
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