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Resumo 

O melanoma, apesar de apenas corresponder a cerca de 5% dos cancros da pele, é responsável 

por 90% das mortes provocadas por este tipo de cancro. A alta mortalidade associada ao 

melanoma maligno metastático pode ter como principal causa o diagnóstico tardio, que na 

maioria dos casos é feito no estadio IV, no qual já existe presença de metástases à distância. O 

melanoma maligno metastático, se diagnosticado precocemente, nos estadios I a III, pode ser 

facilmente tratável, através de remoção cirúrgica eficaz. Em estadios mais avançados, o 

prognóstico dos doentes é mau, associado a taxas de mortalidade muito elevadas.  

Durante muitos anos, a única opção terapêutica disponível para doentes com melanoma em 

estadio avançado era a utilização da combinação de dacarbazina, um agente alquilante 

aprovado em 1974, com interleucina-2. Mais de 1500 estudos comprovaram que esta opção 

terapêutica não garantia um aumento na taxa de sobrevivência ou qualquer benefício para os 

doentes. A ineficácia desta opção deve-se em grande parte aos mecanismos de resistência 

intrínseca, desenvolvidos pelas células malignas de melanoma. 

Com o aumento dos conhecimentos moleculares, ocorreram avanços significativos e foram 

descobertos novos alvos terapêuticos passiveis de serem utilizados como opções terapêuticas 

viáveis, revolucionando a terapêutica do melanoma maligno metastático. A utilização de 

imunoterapia com anticorpos monoclonais possibilitou um novo horizonte no tratamento do 

melanoma maligno, permitindo melhores taxas de sobrevivência e de sobrevivência, 

mostrando-se mais eficaz do que a quimioterapia. Vários fármacos foram aprovados pela 

FDA com indicação na terapêutica do melanoma maligno metastático, sendo o primeiro, em 

2011, o ipilimumab (anti CTLA-4), seguido do nivolumab e do pembrolizumab (ambos anti 

PD-1), em 2014. 

Devido à descoberta de mutações em determinados genes como o gene BRAF, presente numa 

grande percentagem dos indivíduos, foi possível desenvolver terapêuticas direcionadas como 

o vemurafenib, dabrafenib ou encorafenib e binimetinib. 

A descoberta de novas opções terapêuticas, juntamente com os avanços na deteção precoce, o 

avanço tecnológico das técnicas e dados da biópsia dos nódulos linfáticos e a atualização do 

estadiamento do melanoma em 2009, alteraram o paradigma do melanoma maligno 

metastático. O presente trabalho faz uma revisão das opções terapêuticas inovadoras que 

foram aprovadas desde 2010. 
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Abstract 

The melanoma, although it corresponds only to about 5% of skin cancers, is responsible for 

90% of deaths caused by this type of cancer. The late diagnosis may be the main cause to the  

high mortality associated with metastatic malignant melanoma, which in most cases occurs in 

stage IV, in which distant metastases are already present. Metastatic malignant melanoma, if 

diagnosed early, in stages I to III, can be easily treated, through effective surgical resection. In 

more advanced stages, the prognosis of patients is poor, associated with very high mortality 

rates. 

For many years, the only therapeutic option available to patients with advanced stage 

melanoma was the combination of dacarbazine, an alkylating agent approved in 1974, with 

interleukin-2. More than 1500 studies have shown that this therapeutic option does not 

guarantee an increase in the survival rate or any benefit for patients. The ineffectiveness of 

this option is largely due to the characteristic resistance mechanisms, developed by melanoma 

malignant cells. 

With the increase in molecular knowledge, significant advances have occurred and new 

possible therapeutic targets that could be used as viable therapeutic options have been 

discovered, revolutionizing the treatment of metastatic malignant melanoma. The use of 

immunotherapy with monoclonal antibodies has enabled a new horizon in the treatment of 

malignant melanoma, allowing better survival rates, proving to be more effective than 

chemotherapy. Several drugs were approved by the FDA with indication for the treatment of 

metastatic malignant melanoma, the first being, in 2011, ipilimumab (anti CTLA-4), followed 

by nivolumab and pembrolizumab (both anti PD-1), in 2015. 

Due to the discovery of mutations in certain genes such as the BRAF gene, present in a large 

percentage of individuals, it was possible to develop targeted therapies such as vemurafenib, 

dabrafenib or encorafenib and binimetinib. 

The discovery of new therapeutic options, together with advances in early detection, the 

updating of lymph node biopsy techniques and data and the updating of melanoma staging in 

2009, changed the metastatic malignant melanoma paradigm. The presente work is a review 

of the innovative therapeutic options that have been approved since 2010. 
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1. Introdução 

A incidência de cancro tem aumentado mundialmente. O carcinoma cutâneo, mais conhecido 

por cancro da pele, é um problema de saúde pública global preeminente, sendo um dos tipos 

de cancro mais comuns. (1) Este atinge qualquer etnia, idade, classe socioeconómica ou 

região geográfica. De entre todos os vários tipos de cancro de pele que existem, apenas cerca 

de 2% são classificados como melanoma maligno (MM), mas este é o responsável pelo maior 

número de óbitos por cancro da pele. Em 2018, apenas na Europa, houve cerca de 3.9 milhões 

de novos casos de qualquer tipo de cancro e 1.93 milhões de mortes. Entre estes, 3,7% dos 

casos foram associados ao melanoma maligno, responsável por cerca de 27 mil mortes 

naquele ano. (2,3) Nos últimos anos, avanços relevantes ocorreram no campo da terapêutica 

do melanoma maligno, com a aprovação de vários fármacos, principalmente no campo da 

imunoterapia (como anticorpos anti-CTLA4 ou anti-PD1) ou inibidores BRAF, capazes de 

reverter o mau prognóstico associado ao diagnóstico de melanoma maligno. 

 

a) Melanoma Maligno Metastático 

Existem três tipos de cancro da pele. A maioria dos cancros da pele cutâneos tem origem em 

células epiteliais queratinizadas, incluindo o carcinoma baso-celular, carcinoma espino-

celular. (4) O melanoma maligno é um tumor maligno que surge nos melanócitos. Dentro do 

cancro da pele, é o mais mortífero, causando cerca de 55.500 mortes anualmente, 

representando um enorme encargo para a saúde pública mundial. (5–7) O MM tem, 

possivelmente, origem numa série de mutações em genes regulatórios, essenciais no controlo 

da proliferação celular e na produção de fatores de crescimento nos melanócitos. A exposição 

à luz ultravioleta (UV) causa mutações genéticas que ativam oncogenes, inativam genes 

supressores de tumor e dificultam a reparação do ADN. Este processo pode causar 

proliferação descontrolada de melanócitos culminando no MM. (4,8) Estas células produzem 

melanina, um pigmento produzido e depositado no melanossoma, que está associado a uma 

ampla gama de coloração da pele, cabelo, olhos e algumas áreas do sistema nervoso. (8–10) 

Na pele, os melanócitos localizam-se na camada basal da epiderme e nos folículos pilosos, 

conferindo um nível de proteção contra a radiação UV, reduzindo os danos causados como o 

fotoenvelhecimento e a fotocarcinogénese. (8,10) 

Pelo facto de a localização maioritária dos melanócitos ser a camada basal da epiderme, o 

melanoma é mais frequentemente encontrado na pele. Ainda assim, pode surgir na cavidade 

oral, na mucosa gastrointestinal superior, mucosa genital, trato uveal do olho e nas 

leptomeninges. (11)  

Clinicamente, a aparência do melanoma é variável. (12) A mais típica lesão do melanoma 

cutâneo é uma mácula/nódulo assimétrico com os bordos irregulares e com coloração variada 

dentro da lesão. Na avaliação histológica, é possível detetar ninhos de melanócitos na 

epiderme com tamanho, forma, espaçamento variável e que apresentam propagação pagetóide 

ou confluência focal. Apesar da maioria das apresentações do melanoma serem pigmentadas, 

também se pode apresentar como lesões avermelhadas.  (11) 
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O melanoma é comumente classificado pelo local de apresentação, especificamente cutâneo 

ou não cutâneo, sendo que o melanoma cutâneo corresponde a 91,2% de todos os melanomas. 

(13,14) Tendo em consideração as características clínicas e histológicas, o MM pode ser 

classificado em 3 subtipos: melanoma extensivo superficial (SSM), melanoma nodular 

(NNM) e lentigo maligno melanoma (LMM). Ainda assim, devido à alta heterogeneidade 

associada ao MM, nem sempre é fácil proceder à sua classificação. (15,16) 

O subtipo mais comum de melanoma é o SSM (Fig.1), responsável por 70% dos casos, e pode 

surgir espontaneamente ou a partir de um nevo, comumente chamado de sinal. (15) A lesão 

pode apresentar-se numa variedade de cores desde castanho a azulado e tem, por norma, 

margens bem delimitadas, com uma ou mais protrusões irregulares. A superfície pode ter uma 

pápula palpável ou um nódulo que se estende alguns milímetros acima da superfície da pele. 

(16) É mais frequente na parte anterior da perna na mulher ou nas costas no homem e 

encontra-se relacionado com a exposição intermitente ao sol. (17) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1 – Melanoma extensivo superficial (Disponível em 

https://visualsonline.cancer.gov/details.cfm?imageid=9186) 

 

Correspondendo a cerca de 14-30% dos melanomas, o NNM ocorre frequentemente no tronco 

e membros em pessoas entre os 50-60 anos, sendo mais comum no homem. (15,18,19) O 

NNM apresenta-se frequentemente ulcerado e como apenas apresenta uma fase de 

crescimento vertical está associado a um crescimento mais rápido e a uma maior taxa de 

metástases. (15) Clinicamente, NMM tem uma cor uniforme castanha, preta ou preto-azulada 

e pode apresentar-se como um nódulo de superfície lisa, como um pólipo ulcerado ou como 

uma placa elevada com contornos irregulares. (16) 

 

 

 

 

https://visualsonline.cancer.gov/details.cfm?imageid=9186
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Fig. 2 – Melanoma Nodular (Disponível em Rathi VK, Williams RB, Yamrozik J, et al. 

Cardiovascularmagnetic resonance of the charcoal heart. J Cardiovasc Magn Reson 

2008;10:37) 
 

LMM é responsável por 4-15% dos melanomas cutâneos e correlaciona-se com a exposição 

solar de longo prazo e o aumento da idade. Histologicamente, é caracterizado pela 

proliferação de células da camada basal da epiderme e pode evoluir por décadas antes de 

invadir a derme papilar. (15,16) Está localizado principalmente no pescoço e na cabeça. (20) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3 - Lentigo maligno melanoma (Disponível em Tsatsou F, Trakatelli M, Patsatsi A, et al. 

Extrinsic aging:UV-mediated skin carcinogenesis. Dermatoendocrinol 2012;4(3):295) 

 

Para além destes, existem subtipos mais raros de melanoma como o melanoma acral 

lentiginoso (ALM), correspondente a 5% dos MM. É o mais comum em asiáticos, hispânicos 

e africanos, sendo mais comum em mulheres idosas. É frequente em pele glabra e em pele 

adjacente dos dedos, palma das mãos e planta dos pés, podendo ocorrer no leito ungueal do 

dedo do pé ou polegar. Outro subtipo raro é o melanoma desmoplásico (DM), frequente na 

zona da cabeça e pescoço em doentes, entre os 60 e 70 anos, sendo mais comum no homem. 
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Pode aparecer ainda em zonas mucosas como a gengiva ou a genitália. Está associado a uma 

alta taxa de recorrência, pelo seu crescimento altamente invasivo e a sua elevada infiltração 

neural. Apesar da alta recorrência, raramente metastiza para os nódulos linfáticos, sendo mais 

propenso a metastizar para os pulmões. (15,16) 

A progressão do MM está dividida em 5 estágios. (Fig. 4) No melanoma in situ (estágio 0), 

este encontra-se localizado como um nevo e limitado à epiderme, não existindo interação 

considerável com vasos sanguíneos. A maioria destes nevos cutâneos são benignos, mas os 

melanócitos facilmente progridem para fase I, fase de crescimento radial (RGP), originando 

invasão dos tecidos e lesões intra epidérmicas. No estágio II, o tumor atinge uma fase de 

crescimento vertical (VGP). Nesta fase, há um aumento do risco de doença metastática pela 

invasão da derme altamente vascularizada. Nestas condições, o melanoma primário ainda 

pode ser removido por excisão cirúrgica radical, com uma alta taxa de efetividade, garantindo 

a prevenção da propagação da doença metastática. No estágio III, ocorre propagação das 

células para os nódulos linfáticos regionais e a formação de metástases locais. Por fim, o 

estágio IV é marcado pela deteção de metástases à distância. (8) 

 

Fig. 4 – Estadiamento do melanoma maligno metastático (disponível em The Journey 

Through Stage III Melanoma: A Guide for Patients - CONQUER: the patient voice (conquer-

magazine.com) 

A primeira evidência da progressão da doença são as metástases cutâneas, que ocorrem em 

mais de 50% dos doentes. Destas, cerca de 30% envolvem os nódulos linfáticos, 3% têm 

envolvimento visceral e 12% ambos. (12) Por norma, as metástases do melanoma são nódulos 

bem circunscritos, não encapsulados, localizados na derme ou tecido subcutâneo. (12) A 

presença de uma lesão homogénea, sacular e vascularizada, com um halo pigmentado e 

manchas circundantes acinzentadas sugerem a presença de uma metástase de MM. (21) Entre 

os doentes com metástases cutâneas de qualquer tipo, nos homens o MM é a doença maligna 

primária mais frequente e nas mulheres é a segunda mais frequente. (12) 

A maior parte dos diagnósticos ocorre no estadio de disseminação metastática e não nos 

estadios iniciais (estadios I-III), piorando exponencialmente o prognóstico. A probabilidade 
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de disseminação metastática depende de vários fatores como a espessura do tumor, a presença 

ou ausência de ulceração, localização anatómica e apresentação clínica. Ainda assim, o 

aparecimento do melanoma avançado ou recorrente pode resultar de uma cirurgia ineficaz, e 

de aspetos intrínsecos da doença, como a neovascularização, um fator crucial na progressão 

do melanoma. (21,22) Os vasos sanguíneos neoformados facilitam a migração das células 

tumorais da lesão primária, enquanto os depósitos de matriz extracelular associados aos novos 

canais vasculares fornecem um esqueleto para o tumor, favorecendo o seu crescimento e a 

disseminação metastática. (21) 

Os órgãos mais frequentemente metastizado são a pele (42-57%), os pulmões (18-36%), o 

fígado (14-20%), o cérebro (12-20%) e a medula espinhal. (8) Nas metástases cutâneas, os 

locais anatómicos mais frequentes são os membros inferiores, couro cabeludo, braços, rosto e 

pés. (23) 

As metástases cutâneas de MM podem ser diagnosticadas e diferenciadas (clinicamente e 

histologicamente) de outras patologias cancerígenas, incluindo o melanoma maligno primário, 

carcinoma basocelular pigmentado, carcinoma cutâneo de células claras e fibroxantoma 

atípico. (12,23) Distinguir metástases de mimetizadores benignos é essencial para determinar 

o prognóstico e o tratamento adequado ao estágio. (23) 

Assim, os doentes diagnosticados são aconselhados a ter acompanhamento próximo com 

examinação da pele de todo o corpo e de nódulos linfáticos. (24) É de extrema relevância que 

os clínicos avaliem cuidadosamente quaisquer novas lesões cutâneas em doentes com 

histórico de melanoma e que tenham pouca relevância para pedido de biópsia. (25) 

 

b) Fatores de Risco 

Vários fatores de risco já foram associados ao MM. Considerada uma doença com origem 

multifatorial, o melanoma pode depender da suscetibilidade genética e da exposição 

ambiental. A principal forma de exposição ambiental é a exposição à radiação UV, que 

embora modificável e controlável, é o principal fator de risco associado ao melanoma, devido 

ao seu efeito genotóxico. (16) Inúmeros estudos estabeleceram uma ligação inequívoca entre a 

ocorrência de melanoma e a exposição intermitente ao sol, concluindo que é um fator de risco 

determinante. (26) Um historial de queimaduras solares, associado à sobre-exposição 

intermitente ao sol, principalmente na infância, parece estar associado a um maior risco de 

MM. (27) 

A exposição à radiação UV artificial nos solários também pode ser determinante no 

desenvolvimento do melanoma, já que é significativamente maior do que a exposição diária 

normal à radiação UV. (28) Uma atualização pela Agência Internacional de Pesquisa sobre o 

Cancro em 2009 incluiu a radiação ultravioleta dos solários como cancerígena. (29) Estima-se 

que cerca de 6.000 casos de MM todos os anos sejam causados por uso de solário nos EUA. 

Um início da prática numa idade mais precoce e a maior duração da utilização aumenta o 

risco de desenvolvimento de MM. Qualquer experiência de solário está associada a um risco 

16% a 20% maior de desenvolvimento de melanoma em comparação com aqueles que nunca 

foram expostos a solário. (13,30) Com base num estudo efetuado em 61 milhões de crianças 
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com idade igual ou inferior a 14 anos, Guy et al. estimaram que cerca de 62 mil casos de MM 

e mais de 6.500 mortes poderiam ter sido evitadas se houvesse legislação que interditasse 

menores à utilização de solário, diminuindo assim a despesa com o diagnóstico e tratamento 

do MM em mais de 340 milhões de dólares, apenas nos EUA. (31) 

Outros fatores de risco major são o número de nevos melanocíticos, a história familiar e 

predisposição genética. (16) Mais de 25% dos melanomas ocorrem juntamente com nevos 

pré-existentes. (32) Indivíduos com mais de 100 nevos têm um risco 7 vezes superior de ter 

melanoma. (33) A presença de um único nevo com características atípicas aumenta o risco de 

melanoma. (16) O histórico familiar de melanoma é um fator de risco considerável, pela 

possível hereditariedade do MM. (16) Indivíduos com história familiar de melanoma têm um 

risco relativo 2,2 vezes superior para desenvolver MM em comparação com indivíduos sem 

história familiar de melanoma. (34) É essencial a identificação precoce de indivíduos com 

risco elevado de MM, garantindo uma ação preventiva eficaz. (7) Pacientes com uma 

predisposição genética subjacente para desenvolver melanoma geralmente apresentam 

ocorrência em idade inferior a 40 anos, múltiplos melanomas primários ou uma história de 

lesões percursoras, como nevos displásicos e são mais propensos a ter tumores que são 

superficialmente invasivos, apresentando um melhor prognóstico. (16,35,36) 

Certas características fenotípicas como cabelos ruivos, pele clara, sardas, olhos claros, 

sensibilidade ao sol e incapacidade de bronzear aumentam o risco de desenvolver MM em 

aproximadamente 50%. (37) Foi verificada a existência de uma relação inversamente 

proporcional entre a ocorrência de cancro da pele e a cor da pele. Indivíduos com pele mais 

clara têm 13% mais probabilidade de desenvolver MM do que indivíduos com pele mais 

escura. (10)  

Doentes com sistema imunológico debilitado apresentam um risco aumentado de desenvolver 

cancro da pele. (13) Doentes que realizaram transplante de órgãos apresentam um risco 2,7 

vezes superior de desenvolver MM. (38) Alguns imunossupressores, como a ciclosporina e o 

sirolimus, têm sido associados ao aumento da incidência de melanoma. (39) 

 

c) Diagnóstico 

Antes da década de 80, os melanomas eram frequentemente diagnosticados pela identificação 

clínica de características macroscópicas: lesões em estágio avançado, grandes, ulceradas e 

com fungos. (16) Quando o melanoma se desenvolve num local de difícil visualização ou se 

for não cutâneo, tem mais probabilidade de ser diagnosticado num estágio mais avançado. 

Certos padrões de distribuição do melanoma estão relacionados com os padrões de exposição 

ao sol e histórico de queimaduras solares. (13) 

A deteção precoce do MM é um fator determinante na redução da mortalidade. Atualmente, a 

idade média de diagnóstico é de 57 anos. Devido ao elevado potencial do melanoma para 

metastizar, é essencial não só identificar fatores de risco e utilizar terapêuticas eficazes, mas 

desenvolver métodos de diagnóstico precoces. (13,16) O diagnóstico de melanoma, devido à 

heterogeneidade das lesões, pode ser difícil. O MM cutâneo pode mimetizar lesões benignas, 

incluindo nevos, nevos azuis, dermatofibromas e hemangiomas, atrasando o diagnóstico 
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correto. (12) A lesão tem que ser reconhecida como clinicamente atípica e sujeita a biopsia 

por um profissional de saúde, onde é submetida a uma análise microscópica para reconhecer 

características histopatológicas clássicas. Ainda assim, o melanoma tem variantes histológicas 

que não são facilmente reconhecíveis pelo exame tradicional de hematoxilina e eosina (H&E). 

(5,40)  

Grande parte dos melanomas são detetados pelo próprio doente. (41) O autoexame da pele 

tem um grande potencial, já que é um método simples e adequado de rastreamento de 

melanoma e lesões pré-cancerosas. Assim, um esforço considerável tem sido direcionado para 

aumentar a eficácia e a prática do autoexame da pele através da educação do doente (41). Em 

1985 foi criada a mnemónica ABCD, que significa Assimetria, Bordos irregulares, 

diversidade na Coloração e Diâmetro superior a 6 mm. Posteriormente, foi adicionada a letra 

E para Evolução, que é importante no diagnóstico de melanomas nodulares. (Fig. 4) A 

sensibilidade dos critérios foi acima de 55% para todos os parâmetros, atingindo até 90% num 

dos critérios. Esta ferramenta é um auxílio importante para a deteção da lesão e para um 

diagnostico precoce, tanto para os doentes como para profissionais de saúde. (13,16,42–44)  

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Fig. 5 – ABCDE do melanoma. Mnemónica que auxilia profissionais e doentes na 

identificação de lesões possivelmente melanocíticas. (Disponível em: Carr S, Smith C, Wernberg 

J. Epidemiology and Risk Factors of Melanoma. Surg Clin North Am [Internet]. 2020;100(1):1–12.)   

 

A lista de Glasgow foi criada como outra ferramenta de diagnóstico precoce, mas é menos 

utilizada devido à sua sofisticação. É constituída por 7 pontos: 3 major (alteração no tamanho, 

forma e cor) e 4 minor (alteração sensorial, diâmetro ≥ 7 mm, presença de inflamação e 

formação de crostas/sangramento). (16,45) 

No diagnóstico do MM, vários dispositivos óticos auxiliares tornaram-se essenciais. Estes 

incluem dispositivos portáteis de alta resolução que foram designados como dermatoscópios 

ou microscópios epiluminescentes. A dermatoscopia é uma técnica diagnóstica não invasiva 
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para observação in vivo da pele. Este dispositivo utiliza ampliação ótica para visualização de 

estruturas morfológicas não visíveis a olho nu. A dermatoscopia aumentou a precisão da 

deteção do melanoma, uma vez que esta abordagem torna visíveis os primeiros sinais da 

doença nas lesões pigmentadas muito antes das alterações clínicas. (15,16)  

Embora não seja utilizada rotineiramente, a microscopia confocal de refletância (RCM) 

demonstrou ser uma ferramenta de imagem valiosa no diagnóstico de lesões melanocíticas 

malignas. O RCM é um exame não invasivo da pele em tempo real com uma resolução quase 

histológica. O RCM revela alterações cutâneas a nível celular. Algumas das principais 

vantagens desta ferramenta de imagem não invasiva são: melhoria da precisão, melhor 

avaliação da correlação dermatoscópico-histológica, seleção do lado da biópsia in vivo, 

avaliação da margem cirúrgica e controlo da resposta de terapêuticas conservadoras. Estudos 

efetuados provaram uma sensibilidade e especificidade de 90 e 86%, respetivamente. (16,46) 

O custo associado ao diagnóstico de MM é substancialmente superior ao de outros cancros da 

pele. O custo médio por melanoma diagnosticado nos EUA é de 32.594$ em comparação com 

2.498$ de outros cancros da pele. Esta diferença é facilmente atribuível ao custo da biópsia e 

estadiamento, exames de imagem e imunoterapias no melanoma avançado. Assim, o 

diagnóstico precoce tem uma importância a nível económico. (13,24) 

 

d) Epidemiologia 

Enquanto se verifica uma diminuição da incidência de vários tipos de tumor, o contrário 

acontece com o melanoma, principalmente nos EUA, Europa e outros países com população 

maioritariamente caucasiana. (Fig. 5) (13,47) Entre 1990 e 2010, a incidência do melanoma 

aumentou cerca de 3% por ano. (48) Em 2019, cerca que 96.500 pessoas foram diagnosticadas 

com melanoma e cerca de 7.200 morreram desta doença, nos Estados Unidos da América 

(EUA) e estima-se que houve cerca de 288.000 novos diagnósticos e 60.000 mortes 

mundialmente. (49,50) Anualmente, há cerca de 130.000 novos casos relatados 

mundialmente, estimando-se que, em algumas populações, o risco de MM é de 1/50. Apesar 

do MM corresponder apenas a 5% dos cancros da pele, é responsável por 90% das mortes. 

(8,51)  
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Fig. 6 - Taxa de incidência de melanoma padronizada por idade em todo o mundo para 2018. 

(Disponível em: Carr S, Smith C, Wernberg J. Epidemiology and Risk Factors of Melanoma. Surg 

Clin North Am [Internet]. 2020;100(1):1–12. Available: https://doi.org/10.1016/j.suc.2019.09.005) 
 

Ao contrário de outros tumores sólidos, o MM afeta principalmente jovens e indivíduos de 

meia-idade. Constatou-se que, segundo a idade, a incidência aumenta linearmente dos 25 até 

aos 50 anos, diminuindo depois, principalmente no sexo feminino. (16) Quanto ao sexo, a 

incidência do MM é questionável. Segundo Markovic et al., o sexo masculino tem 

aproximadamente 1,5 mais probabilidade de desenvolver MM do que o sexo feminino, 

enquanto outros estudos referem que a incidência tem que ser analisada juntamente com a 

idade. Assim, até aos 40 anos, a incidência é maior nas mulheres, enquanto aos 75 anos, a 

incidência é quase 3 vezes superior para os homens. (7,16,47) A raça também tem influência 

na incidência do melanoma, com um risco de 2,6% para indivíduos caucasianos, 0,1% para 

afro-americanos e 0,58% para hispânicos. (13) 

A incidência de MM varia dentro da Europa, sendo mais elevada nos países de Norte, em 

comparação com os de Sul. Isto, provavelmente, justifica-se pelo aumento da proteção contra 

os raios UV conferida pela pele altamente pigmentada (típica das pessoas do sul da Europa), 

mas também pode ser devida ao padrão diferente de sol (crónico em vez de intermitente). 

Apesar disto, estudos recentes demonstrou um aumento da incidência nos países de Sul. 

(47,52) 

Em Portugal, os dados mais recentes revelam 265 óbitos por cancro de pele em 2019 num 

total de 29176, sendo a idade média de diagnóstico de 69,8 anos. Este número representa 

cerca de 0,9% do total de óbitos por tumor maligno e 0,2% do total de óbitos em 2019, que foi 

ligeiramente superior no homem do que na mulher. (53) Com o aumento da incidência de 

MM mundialmente, este torna-se um problema socioeconómico. (16) 
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e) Prognóstico 

Segundo Rigel et al., entre 2003 e 2007, a idade média de morte por MM foi 68 anos. A taxa 

de mortalidade é superior para os homens em comparação com as mulheres com a mesma 

idade. (7)  

A classificação do melanoma segundo a American Joint Committee on Cancer (AJCC) é útil 

para prever o prognóstico dos doentes. A classificação, atualizada em 2009, é baseada em 3 

critérios, TMN. (Fig. 6 e 7) O T está associado à espessura do tumor, taxa mitótica tumoral e 

à presença de ulceração; o N está associado às metástases nos nódulos linfáticos locais; o M 

relaciona-se com as metástases à distância e a sua localização, bem como com o nível da 

enzima lactato desidrogenase (LDH). (Fig. 6) (54) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Fig. 7 – Classificação por critérios TMN e por estadio anatómico para melanoma cutâneo. 

(Disponível em: Balch CM et al. Final version of 2009 AJCC melanoma staging and classification. J 

Clin Oncol. 2009;27(36):6199–206.) 

 

A espessura do tumor aumenta com a sua evolução e está diretamente relacionada com o 

prognóstico do doente. (16) Segundo a AJCC Melanoma Staging Database de 2008, a taxa de 

sobrevivência para 5 e 10 anos diminuiu bruscamente com o aumento da profundidade do 

tumor. A taxa de sobrevivência a 10 anos, em melanomas classificados como T1 (menos de 

1,00 mm de espessura) foi de 92%, diminuindo até atingir 50% em tumores T4 (mais de 4 mm 

de espessura). (54) 

Doentes em estadio IV, com metástases à distância e um nível elevado de LDH tem o pior 

prognóstico, tendo um tempo médio de sobrevivência entre 8-10 meses. A LDH é um 
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indicador importante no prognóstico já que catalisa a conversão do piruvato em lactato em 

condições anaeróbias, característico do microambiente tumoral. (5,55) O local da metástase à 

distância também é importante no prognóstico. (12) Metástases na pele, tecido subcutâneo ou 

nódulos linfáticos distantes e LDH normal estão associados a um melhor prognóstico. As 

taxas de sobrevivência de 1 ano e 2 anos para doentes neste estadio é de 65% e 40%, 

respetivamente. Metástases pulmonares, mesmo com nível de LDH normal, tem um 

prognóstico mais reservado. O pior prognóstico verifica-se quando o nível de LDH está 

elevado ou com metástases em qualquer outro local, com a taxa de sobrevivência de 1 ano e 2 

anos de 32% e 18%, respetivamente. (54) 
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2. Objetivos 

Pelos desenvolvimentos que ocorreram nos últimos 40 anos no panorama terapêutico 

disponível para o tratamento do melanoma maligno, serve a presente monografia para revisão 

e abordagem dos desenvolvimentos ocorridos nesta área. Os avanços na imunoterapia 

permitiram o desenvolvimento de novas técnicas e novos fármacos, aprovados pela FDA e 

EMA nos último 10 anos, alterando o prognóstico muito pouco favorável que estava 

associado ao melanoma maligno metastático. 

O objetivo desta monografia é, assim, realizar uma revisão bibliográfica na qual se explore os 

novos fármacos existentes, como os anticorpos monoclonais ou os inibidores BRAF e analisar 

o seu mecanismo de ação. Para além disto é relevante comparar a sua eficácia, taxas de 

resposta e perfil de efeitos adversos tanto com a terapêutica convencional (quimioterapia com 

dacarbazina) como entre si, de forma a compreender o benefício que justificou a aprovação de 

cada fármaco. 

 

3. Materiais e métodos 

Para a elaboração da monografia foram utilizadas maioritariamente ferramentas de pesquisa 

online de artigos científicos. Através do acesso à base de dados PubMed, pertencente ao 

National Center for Biotechnology Information (NCBI), com o objetivo de organizar os temas 

a abordar e adquirir mais conhecimento científico sobre o melanoma maligno metastático. Na 

fase inicial pesquisaram-se artigos gerais sobre o tema e a patologia, utilizando palavras-

chave tais como: “metastatic malignant melanoma”, “skin cancer”, “melanoma” e “melanoma 

phatology” e restringiu-se a pesquisa a artigos publicados nos últimos 5 anos. Ainda assim, 

foi necessário pesquisa e utilização de artigos mais antigos, para complementação dos temas. 

Depois desta pesquisa inicial, a pesquisa foi afunilada com o objetivo de obter informação 

mais concreta sobre cada tema a abordar, como por exemplo, os fatores de risco, 

quimioterapia, terapêuticas direcionadas, utilizando palavras-chave adequadas a cada tema, 

continuando a utilizar os artigos mais recentes sobre os temas sempre que possível. Foram 

utilizadas ainda outras fontes consideradas pertinentes como, por exemplo, a classificação e 

estadiamento do melanoma pela American Joint Committee on Cancer de 2009. 

De entre toda a pesquisa apenas foram selecionados artigos na língua inglesa, dando 

prioridade a artigos mais recentes, com o objetivo de utilizar a informação mais atualizada 

possível, garantindo sempre que a informação obtida era fidedigna.  
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4. Cirurgia 

O melanoma in situ, em estadio 0, encontra-se restrito à epiderme, não sendo invasivo e é 

responsável por cerca de 27% de todos os melanomas (25) Este pode ser tratado com cirurgia, 

se detetado precocemente, com taxas de sobrevivência a 5 anos de 98%. (13) Uma vez 

metastizado, a taxa de sobrevivência diminui significativamente, para 64% em caso de 

metástases locais e 27% para metástases à distância, tornando-se rapidamente mais resistente 

ao tratamento. (5,6,13) A intervenção cirúrgica não demonstrou eficácia em casos de doença 

em estado avançado. (5) 

Neste caso, a 1ª opção terapêutica viável é a excisão cirúrgica do tumor e tecido saudável 

circundante, definida por margem cirúrgica. Como o melanoma é frequentemente localizado 

na pele, é facilmente acessível para remoção cirúrgica. A cirurgia é geralmente suficiente 

quando o melanoma se encontra em estadio I. (56) Em tumores com mais de 0,8 mm de 

espessura ou menos espessos, mas ulcerados, a biópsia do nódulo linfático sentinela é 

realizada. (5,57) Caso sejam detetadas células malignas de melanoma na biópsia, os nódulos 

linfáticos sentinela e os nódulos regionais também são removidos. (5) 

A excisão ampla do melanoma exige a determinação das margens da excisão. Como as células 

malignas podem migrar a partir do tumor primário, tanto em extensão como em profundidade, 

as margens devem ser suficientes para assegurar a excisão completa do melanoma e de 

qualquer micro-metastase presente localmente. (58,59) Segundo as diretrizes da National 

Comprehensive Cancer Network, o gold standard para determinar as margens da excisão tem 

por base a profundidade de Breslow, a biópsia do nódulo linfático sentinela e são indicadas 

para tumores com espessura superior a 1 milimetro. Assim, as margens recomendadas de 0,5 a 

2,0 cm para além da lesão visível tem por base ensaios da Organização Mundial de Saúde 

(OMS). Estes estudos avaliaram as diferentes margens clínicas necessárias para permitir a 

eliminação microscópica de células malignas com base na espessura da lesão primária. (60) A 

National Comprehensive Cancer Network recomenda margens de 1 cm para uma espessura de 

Breslow menor que 1mm, margens de 1 a 2 cm para espessuras de 1,01 a 2 mm e margens de 

2 cm para espessuras maiores que 2 mm. (61) 

Apesar disto, a discussão para determinar as margens corretas e diminuir o risco de 

recorrência ou morte, é contínua. (59,61) Existe consenso que tumores com menos de 1mm 

podem ser removidos cirurgicamente com margens de 1 cm. (62) Estudos de 2016 

comprovaram que margens mais largas favoreciam a taxa de sobrevivência dos doentes. Não 

existe evidência de que margens menores de 1-2 cm sejam mais seguras que margens mais 

largas de 3-5 cm. Na verdade, há evidências de que podem ser prejudiciais. (59) 

Se, após excisão, as margens ainda se encontrarem positivas, ou seja, se ainda forem detetadas 

células malignas, dependendo da situação patológica, a reexcisão pode ser necessária, sendo 

considerada padrão nestes casos. Apesar disto, a probabilidade de ocorrer novamente margens 

positivas aumenta 10%, já que o MM cresce superficialmente mais rapidamente. (60)   

Embora a excisão cirúrgica do melanoma seja o tratamento recomendado, mesmo utilizando 

terapêutica adjuvante, apenas cerca de 45% dos doentes em estadio III ficam livres de doença 

após 4 anos. O aumento do conhecimento da fisiopatologia molecular do MM durante a 
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última década e a identificação de mutações permitiu a utilização de novas opções 

terapêuticas. (63,64) 
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5. Quimioterapia 

A dacarbazina foi o primeiro e único fármaco de quimioterapia a ser aprovado pela FDA, em 

1975, com indicação para o tratamento de melanoma maligno. (Fig. 8) (65) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 8 – Estrutura do fármaco dacarbazina (Disponível em go.drugbank.com/drugs/DB00851) 

 

Até recentemente, o tratamento tipicamente utilizado para melanoma metastático era a 

dacarbazina. A resposta verificada era baixa, cerca de 13,4% nos casos mais eficazes, com 

uma sobrevivência de 5 a 11 meses e uma taxa de sobrevivência de 1 ano de 27%. (57,66) 

Maior parte das respostas eram parciais, apesar de ocorrerem casos pontuais de resposta 

completa. (66) Apesar da baixa eficácia, não existia nenhuma outra opção mais eficaz ou 

menos tóxica do que a dacarbazina. (5) Assim, qualquer novo fármaco de quimioterapia 

deverá ter uma taxa de resposta superior a 13,4% para ser benéfica em comparação à 

dacarbazina. (66) 

A dacarbazina é um pró-fármaco, que é convertido no fígado no composto ativo, o 5-(3-metil-

1-triazeno) imidazol-4-carboxamida (MTIC). A dose tipicamente administrada de dacarbazina 

é 850 a 1.000 mg/m2 a cada 3 semanas. (66) 

Os avanços mais recentes melhoraram o prognóstico dos doentes e a utilização de terapias 

direcionadas e imunoterapia têm superado a quimioterapia, sendo esta cada vez menos 

utilizada. (5) 
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6. Mecanismos de resistência à quimioterapia 

O imune editing é o processo através do qual o tumor desenvolve mecanismos para escapar ao 

sistema imunológico e prevenir a sua destruição. Este processo está divido em três fases: 

eliminação, equilíbrio e evasão. Na fase inicial de eliminação, células como as natural killer, 

células dendríticas, e células B eliminam as células malignas rapidamente, no microambiente 

tumoral. Esta eliminação ocorre mais rapidamente do que o crescimento das células malignas, 

pelo que há um decréscimo abrupto das células malignas. Na fase de equilíbrio, as células 

malignas, que estão em constante crescimento, são eliminadas pelas células do sistema 

imunológico. Caso o tumor entre na fase de evasão, as células tumorais tornam-se capazes de 

desenvolver estratégias para neutralização do sistema imunológico, permitindo o seu 

crescimento descontrolado. (5)  

Devido ao desenvolvimento de resistências tão característico do MM, o tratamento com 

quimioterapia é extremamente difícil e a maior parte das vezes, ineficaz. (67) Com a 

quimioterapia, as primeiras células a morrer são as suscetíveis aos fármacos. Após a morte 

destas células, restam as células que são resistentes à quimioterapia e estas multiplicam-se 

originando tumores que se tornam insensíveis ao tratamento. (68) 

 A resistência pode ser de dois tipos: intrínseca (ou primária) ou adquirida (ocorre durante o 

tratamento com fármacos citotóxicos). Um dos fatores que contribui para a ocorrência de 

resistências é o baixo número de fármacos disponíveis para o tratamento de MM. (67) 

O mecanismo de resistência mais comum nas células malignas são as bombas de efluxo. Estas 

bombas transportam ativamente o fármaco para o exterior da célula maligna, resultando num 

baixo nível de fármaco no interior da célula e uma baixa eficácia. (69) De entre as 48 bombas 

de efluxo reconhecidas no ser humano, o melanoma pode expressar até 8 delas. (67) Apesar 

de nem todos os transportadores de fármacos serem ainda conhecidos, os estudos efetuados 

até agora indicam que a indução de bombas de efluxo não é a causa principal de resistência no 

MM. (67) Outro mecanismo de resistência à terapêutica antitumoral está relacionado com a 

alteração no tipo, função e ativação de enzimas, que pode levar à inativação dos fármacos, o 

que diminui a quantidade de fármaco disponível para se ligar aos respetivos alvos 

terapêuticos. (67) A enzima glutationa-S-transferase (GST) é responsável pela destoxificação 

intracelular de vários fármacos citotóxicos, por conjugação com a glutationa (GSH). (70) Foi 

determinado que o nível de GSH nas lesões melanocíticas era superior ao observado em nevos 

benignos. (71) A conjugação dos fármacos com a GSH inibe a formação de ligações cross-

link, reduzindo o potencial citotóxico dos aductos. (67) A enzima nuclear topoisomerase é 

essencial na transcrição e recombinação do DNA e na segregação dos cromatídeas na mitose. 

Vários fármacos citotóxicos tem como alvo esta enzima, inibindo-a. No melanoma, uma 

mutação de deleção foi associada ao aumento da atividade da topoisomerase II, o que origina 

resistência a estes fármacos. (72) 

Os agentes alquilantes são capazes de provocar lesões no DNA devido à formação de aductos 

e subsequente inibição da replicação de DNA ou transcrição de RNA, levando à interrupção 

do ciclo celular na fase G2. (67) A reparação destes aductos pela enzima O6-alquilguanina 

DNA alquiltransferase prejudica o efeito citotóxico dos fármacos, sendo esta uma importante 
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via de resistência. (73) MM resistentes aos agentes alquilantes exibem um aumento da 

capacidade de reparação de danos no DNA. (74) 

A apoptose é um programa complexo de morte celular programada que contém várias vias. 

Existem duas cascatas de ativação da caspase bem caracterizadas, a intrínseca e a extrínseca. 

As duas vias convergem na ativação de caspases efetoras, indução de endonucleases 

especificas, o que resulta na fragmentação do DNA e clivagem de proteínas nucleares. Isto 

impede a manutenção da estrutura celular, reparo e replicação do DNA. (67,75) A morte 

celular é contrabalançada por moléculas reguladoras como p53, Ras, proteínas Bcl-2 ou IAP. 

Nas células de melanoma resistentes a fármacos, o microRNA-125a promove a resistência a 

inibidores BRAF por supressão da apoptose. (76) Tanto o aumento da expressão do MDM2 

(mouse double minute 2 homolog), regulador negativo da p53 como a perda do inibidor da 

cinase dependente de ciclina 2A, um fator que impede a degradação da p53 dependente do 

MDM2, é frequentemente observada em células de MM. (67,77) A proteína anti-apoptótica 

Bcl-2 encontra-se sobre expressa em células de MM enquanto o Apaf-1, um fator essencial na 

formação do apoptossoma está sob expresso. (78,79) 
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7. Terapêuticas avançadas 

Durante décadas, nenhum fármaco citotóxico tradicional ou regime de combinação melhorou 

a sobrevivência global em doentes com melanoma avançado metastático. (61) Nos últimos 10 

anos, o tratamento sistémico de doentes com melanoma avançado sofreu grandes inovações, 

passando de citocinas e quimioterapia, para opções inovadoras. (80) Diferentes abordagens 

para ultrapassar a supressão da resposta imunológica no microambiente tumoral foram 

investigadas. (8) A imunoterapia tem como objetivo induzir e estimular as funções efetoras do 

sistema imunitário e bloquear a supressão imunológica, utilizando antigénios específicos 

expressos pelas células tumorais. (8,81) Apesar disto o processo tem desvantagens tais como a 

heterogeneidade da expressão e apresentação de antigénio à superfície das células e a 

instabilidade do perfil antigénico, que varia com a proliferação tumoral. (8) Ao contrário da 

quimioterapia e da radioterapia que interferem com o crescimento tumoral, a imunoterapia 

intervém diretamente no sistema imunitário, fazendo com que este reconheça as células 

tumorais como estranhas, eliminando-as. (82) 

Após inúmeros insucessos com terapêuticas com vacinas ou citocinas, as primeiras opções 

terapêuticas de sucesso ocorreram com base nos checkpoints co-inibitórios do CTLA-4 

(antigénio 4 associado a linfócitos T citotóxicos) e PD-1 (programmed death 1), ambos 

importantes na prevenção da ativação e atividade excessiva de células T. (81) Ocorreram 

também avanços significativos com o surgimento de novas terapêuticas direcionadas à 

mutação BRAF, encontrada em grande parte dos casos de melanoma. (83) Em dez anos, nove 

novos fármacos receberam aprovação para o melanoma avançado, incluindo inibidores 

seletivos, anticorpos e terapêuticas direcionadas, bem como quatro aprovações para 

terapêutica adjuvante. (9,84) O primeiro anticorpo anti CTLA-4 aprovado para o MM foi o 

ipilimumab, em 2011 e inibidores seletivos BRAF, como o vemurafenib, em 2011 e o 

dabrafenib, em 2013. Desde então, foram aprovados inibidores MEK como o trametinib, 

aprovado em 2013 e anticorpos anti PD-1 como o pembrolizumab e nivolumab, em 2014. 

Todas estas inovações terapêuticas ampliaram o potencial da terapêutica para o MM. (Fig. 7) 

(60,85) 

Os avanços verificados tiveram impacto na sobrevivência geral (OS) e a longo prazo dos 

doentes com melanoma, que aumentou rapidamente com a introdução destas novas 

terapêuticas. (84,86) Desde 2008 a sobrevivência aumentou de 27,9% para 31,3% em 2012. 

(86) 

Ao longo do tempo, foi comprovado que as terapias mais recentes, como as imunológicas e 

direcionadas são eficazes em determinados doentes. Ainda assim, mantêm-se o debate quanto 

às estratégias mais adequadas para maximizar os resultados a longo prazo, tanto quanto à 

utilização de monoterapia, como quanto à utilização simultânea de diferentes procedimentos 

ou fármacos. (56) Para auxiliar na decisão da estratégia terapêutica mais adequada, deve ser 

feita a classificação do melanoma nos seus subtipos moleculares distintos e a compreensão 

dos diferentes marcadores moleculares que possam prever qual a terapêutica mais eficaz para 

cada caso. (63) Esta classificação pode ser complexa e dificultar o processo de decisão, já que 

as proliferações melanocíticas são difíceis de avaliar histologicamente pela ampla falta de 

critérios objetivos reprodutíveis. (63) 
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Fig. 9 - Cronologia da aprovação de fármacos para o tratamento do melanoma maligno metastático 

pela Food and Drug Administration. (Baseado em Domingues B, Lopes J, Soares P, Populo H. 

Melanoma treatment in review. ImmunoTargets Ther. 2018; Volume 7:35–49) 

 

a) Imunoterapia 

Devido ao importante avanço na imunobiologia e biologia molecular do tumor, as descobertas 

no campo da imunoterapia e das terapêuticas direcionadas revolucionaram o panorama 

terapêutico para doentes com melanoma. (85) Os mecanismos regulatórios que limitam a ação 

imunológica antitumoral estão a ser cada vez mais bem caracterizados. (87) Para garantir uma 

resposta imunológica que cause um efeito antitumoral significativo, é necessário não só um 

aumento na ativação imunológica, mas também uma redução dos elementos supressores do 

sistema imunológico. Estes mecanismos têm sido aprofundados com vista ao 

desenvolvimento de novas opções terapêuticas para o tratamento de tumores malignos. 

(87,88) 

Os linfócitos T têm um papel central na imunidade mediada por células e na imunoterapia do 

cancro. A ativação destes depende de dois tipos de sinais, um do reconhecimento do antigénio 

tumoral pelas células T e outro, devido à interação co-estimulatória entre o CD28 à superfície 

das células T e as células apresentadoras do antigénio B7-1. (89,90) Os recetores co-

inibitórios identificados, também conhecidos por immune checkpoints, como o CTLA-4 e o 

PD-1, podem regular negativamente o sistema imunológico, evitando a supra ativação das 

células T e a ocorrência de autoimunidade. (91) Por exemplo, o CTLA-4 é expresso 

aproximadamente 48 horas depois da ativação das células T, ligando-se com elevada 

afinidade ao B7-1. Uma vez no microambiente tumoral, as células T tornam-se 

funcionalmente inativas por ligação do PD-1 com o seu ligando, PD-L1, expresso pelas 

células tumorais. (85) 

Estes mecanismos de regulação negativa do sistema imunológico são o principal obstáculo na 

correta atividade antitumoral das células T. Recentemente foram desenvolvidos anticorpos 

monoclonais direcionados a estes reguladores negativos, permitindo que não ocorra tolerância 

por parte das células T e restaurando ou aumentando a resposta imune antitumoral. (85) A 

desregulação dos immune checkpoints no MM pode ser ultrapassada com o tratamento com 

estes anticorpos anti PD1, PD-L1/2 e CTLA-4. (5) 
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i) Interleucina 2  

A primeira imunoterapia para o melanoma avançado foi aprovada pela FDA em 1998. (5,92)  

A interleucina 2 (IL-2) é um agente imunomodulador capaz de ativar o sistema imunitário, 

estimulando o fator de crescimento específico de células T, favorecendo o ataque destes 

linfócitos a células malignas. (5,60,93) O mecanismo de ação exato da IL-2 ainda é 

desconhecido. (94) Foi aprovada para utilização tanto em monoterapia como em combinação 

com a dacarbazina. (95) 

A IL-2 foi o primeiro fármaco a demonstrar uma taxa de resposta completa numa pequena 

percentagem de doentes. Apresentou uma taxa de resposta de 16% e uma taxa de resposta 

completa de cerca de 6%. (96) Apesar destes resultados promissores, estava associada a uma 

toxicidade significativa. (5)(97) 

Efeitos tóxicos como hipotensão, arritmias e toxicidade hepática e renal, não permitiam que a 

IL-2 pudesse ser utilizada num elevado número de doentes. É apenas recomendada em 

doentes sem comorbilidades relevantes. O risco de mortalidade associado a este tratamento é 

de 1-2%, sendo importante selecionar doentes adequados para esta opção terapêutica. (94) Os 

doentes ideais para este fármaco são doentes jovens, com doença mais limitada, já que 

apresentam melhores taxas de resposta. (94) 

Atualmente, devido à aprovação de fármacos que também demonstraram respostas duradouras 

no tratamento do melanoma em estadio IV, tal como o ipilimumab, a utilização da IL-2 

diminuiu. (94) 

 

ii) Inibidores do CTL4 

As opções terapêuticas mais eficazes para o tratamento do MM são os inibidores dos immune 

checkpoints, o primeiro anticorpo aprovado pela FDA foi o inibidor do antigénio 4 dos 

linfócitos T citotóxicos (CTLA-4), em 2011, após ensaios clínicos demonstrarem um aumento 

na sobrevivência geral e uma taxa de resposta durável, com 15 a 30% dos doentes vivos após 

5 anos. (5,60) 

O CTLA-4 (CD152) pertence à família B7/CD28 que inibe as células T. (98) Este intervém na 

imunossupressão diminuindo indiretamente a sinalização através do recetor co-estimulador 

CD28. Apesar de ambos os recetores se ligarem ao CD80 e ao CD86, o CTLA-4 tem uma 

afinidade superior ao CD28, reprimindo a resposta imune por sinais inibitórios enviados às 

células T. (Fig. 10) (5,61,99) O CTLA-4 pode ser expresso em 3 tipos de células: células T 

regulatórias, células T ativadas ou pelas próprias células tumorais. (98,99) 
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Fig. 10 – Mecanismo de ação do anticorpo anti-CTLA4, Ipilimumab. (Disponível em 

https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/immune-checkpoint-

inhibitor) 

O ipilimumab, de nome comercial Yervoy, é o anticorpo monoclonal IgG1 totalmente 

humano anti CTLA-4 aprovado para o tratamento do MM, desenvolvido pela Bristol-Myer 

Squibb Pharmaceuticals. (Fig. 11) (82,100) Este suprime o CTLA-4, pelo bloqueio dos 

ligandos CD80 e CD86 nas células apresentadoras de antigénio ao CTLA-4, regulando 

positivamente as células imunológicas, potenciando a resposta das células T às células 

malignas. Assim, dá origem a uma resposta antitumoral sustentada e eficaz. (60,61,82,90,101) 

Os ensaios clínicos realizados confirmaram que o ipilimumab trouxe um grande benefício 

clínico no prognóstico dos doentes com MM. (100) A sua utilização demonstrou uma 

sobrevivência geral até 10 anos em cerca de 20% dos doentes com MM em estadio III ou IV, 

resultado nunca antes alcançado. (5,102) Antes da sua aprovação, a sobrevivência média era 

cerca de 1 ano para doentes em estadio IV de melanoma. (5) Estes resultados promissores 

observaram-se tanto em doentes previamente tratados (ensaio clínico MDX010-20), como em 

doentes naive (ensaio clínico CA184-024). (5,85) 

O ipilimumab é, habitualmente, administrado numa dose de 3 mg/kg para tratamento do 

melanoma.  Pode ser utilizado independentemente do status BRAF. (82,103) A 

farmacocinética do ipilimumab é linear e independente do tempo, possuindo uma semivida de 

eliminação de, aproximadamente, 2 semanas. A sua clearance é cerca de 15,3 ml/h e aumenta 

proporcionalmente com o peso corporal e com a concentração de LDH. Fatores como a idade, 

sexo, opções terapêuticas utilizadas anteriormente não demonstram efeito na libertação do 

fármaco. (82,104,105) 

Um ensaio clínico de fase III (EORTC 18071) avaliou a hipótese do benefício da utilização do 

ipilimumab como terapêutica adjuvante, comparada com o placebo. (64) Com a realização de 

um acompanhamento de 2,7 anos, a terapêutica adjuvante com ipilimumab comprovou ter 
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benefício em comparação com o placebo. (102) Este ensaio clínico garantiu a aprovação pela 

FDA, em 2015, do ipilimumab como terapêutica adjuvante para o MM, na dose de 10mg/kg 

se for utilizado como adjuvante, após remoção cirúrgica. (64) Isto levou a um grande impacto 

na sobrevivência geral livre de metástases à distância, já que o único fármaco aprovado para 

terapêutica adjuvante no MM, o interferão α, tem um efeito mínimo na sobrevivência geral. 

(102,106,107) 

Em geral, o risco de morte por MM foi aproximadamente 30% inferior com o ipilimumab em 

terapêutica adjuvante do que com o placebo, enquanto o risco de desenvolvimento de 

metástases e morte foi inferior em quase 25%. Após 5 anos, o ipilimumab demonstrou ter uma 

taxa superior ao placebo em cerca de 10% para todos os seguintes parâmetros: sobrevivência 

livre de recorrência (40,8% para 30,3%), sobrevivência geral (65,4% para 54,4%) e 

sobrevivência livre de metástases à distância (48,3% para 38,9%). (64) 

Apesar dos evidentes benefícios da terapêutica com ipilimumab, o seu uso vem acompanhado 

de possíveis efeitos adversos, que podem variar de simples e sem necessidade de tratamento a 

graves e possivelmente fatais. (82,108) Cerca de 85% dos doentes tratados com ipilimumab 

sofrem de algum tipo de efeitos adversos, sendo que cerca de 50% sofre de efeitos adversos 

de grau 3 ou 4. (108) Para além dos efeitos adversos clínicos, que são dependentes de dose, 

como rash cutâneo, fadiga, colite, dispneia, anemia, hepatite e anorexia, existe uma 

probabilidade de cerca de 25-40% de ocorrência de efeitos adversos imunológicos graves. 

(60,109,110) Os efeitos adversos imunológicos de grau 3 ou 4 mais comuns com o 

ipilimumab são gastrointestinais (16%), hepáticos (11%) e endócrinos (8%). Alguns casos de 

mortes causadas por efeitos adversos já foram registados, com casos de colite, miocardite e 

falência múltipla de órgãos associada à Síndrome de Guillain-Barré. (64,111) A maior parte 

dos efeitos adversos de grau 3 e 4 são reversíveis através do tratamento com corticosteróides 

sistémicos durante 2-3 semanas. Ainda assim, as endocrinopatias são permanentes e podem 

necessitar de terapêutica de reposição, como insulina, hormonas tiroideias ou esteróides no 

caso de insuficiência adrenal. (82,111,112) 

 

iii) Inibidores da PD1 

A experiência e investigação clínica decorrentes da aprovação do anticorpo anti-CTLA4, 

abriram caminho para desenvolver novos inibidores de immune checkpoints, ficando estes 

conhecidos por recetores inibitórios de segunda geração. (85) 

Programmed cell death protein 1 (PD-1) é uma proteína transmembranar co-estimuladora 

negativa, homóloga do CD28. Quando ativa, é capaz de induzir a morte celular programada e 

de inibir a ativação e proliferação de células T, originando imunossupressão. Este é um 

regulador essencial da resposta imune adaptativa. (60,98,113,114) Assim, foram 

desenvolvidos agentes anti-PD1 como possível alvo terapêutico do MM, com o objetivo de 

aumentar a resposta das células T CD8+ às células tumorais e inibir as células T regulatórias. 

(Fig. 11) (60)  
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Fig. 11 – Mecanismo de ação do anticorpo anti-PD1. (Disponível em 

https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/immune-checkpoint-

inhibitor) 

 

Existem dois ligandos para o PD-1: o PD-L1 (B7; CD274) e o PD-L2 (B7-DC; CD273) e 

ambos se podem localizar à superfície de células como as células dendríticas, macrófagos e 

monócitos, todas consideradas células apresentadoras de antigénio. O ligando PD-L1 é mais 

amplamente expresso do que o PD-L2. Ambos são regulados por feedback negativo para 

proteger os tecidos de danos imunológicos excessivos ou os tumores de ataques imunológicos. 

A expressão destes ligandos é induzido por várias moléculas pró-inflamatórias, como o fator 

de necrose tumoral (TNF-α), interleucina 4 (IL-4), interleucina 10 (IL-10), sendo o mais 

potente o interferão γ (IFN-γ). (82,99,113,115,116) O microambiente tumoral do MM é 

caracterizado por um nível elevado de mediadores inflamatórios, o que pode ser a causa da 

sobre regulação da expressão do PD-L1 e cooperativamente estimular a progressão tumoral. 

(117)  

O immune checkpoint PD-1/PD-L1 foi uma via de supressão da resposta imunológica que se 

tornou central nas mais recentes abordagens terapêuticas de tumores sólidos como o MM. 

(114) Foi comprovado o benefício desta opção terapêutica em ensaios clínicos em doentes 

com progressão da doença durante o tratamento com ipilimumab e inibidores BRAF ou MEK, 

um grupo que não têm outras opções terapêuticas viáveis. (60)  

O facto de se obter uma atividade tumoral durável e tolerável para os doentes de MM é uma 

grande vantagem desta opção terapêutica, mas tem a desvantagem de apenas um terço os 

doentes responder ao tratamento. Isto faz com que surja a necessidade da procura de 

biomarcadores para a seleção de doentes que respondam e beneficiem dos inibidores da PD-1. 

(85) Apesar da investigação, ainda não existem dados conclusivos neste tópico.  
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Os dois anticorpos aprovados pela FDA para a PD-1 foram o nivolumab e o pembrolizumab, 

ambos em 2014. (61) O pembrolizumab também possui um perfil de segurança superior com 

maior eficácia do que o anticorpo anti-CTLA4 aprovado, o ipilimumab. (118) 

O nivolumab, de nome comercial Opdivo, é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G4 

anti-PD1 indicado para o tratamento do MM, como monoterapia ou em combinação, 

independentemente do doente apresentar mutação BRAF, aprovado em 2014. (82,119) O 

nivolumab também tem indicação para terapêutica adjuvante para doentes com MM e 

envolvimento dos gânglios linfáticos ou com MM em remissão completa, para o qual recebeu 

aprovação em 2017. (82) Este fármaco pode ser administrado na dose de 3 mg/kg ou em doses 

únicas de 240 ou 480 mg. (82) 

A farmacocinética do nivolumab é linear, divida em duas fases. A fase inicial é uma fase de 

distribuição rápida, com uma semivida de, aproximadamente, 32 horas. A fase de eliminação 

é lenta, atingindo 25 dias. A sua clearance e o volume de distribuição aumentam 

proporcionalmente com o peso corporal. (82) 

O nivolumab apresentou uma taxa de resposta geral de cerca de 30% para uma variedade de 

tumores sólidos em ensaios clínicos de fase I. (120) Um ensaio clínico de fase III em doentes 

com MM demonstrou uma sobrevivência média de 16.8 meses e uma taxa de sobrevivência 

aos 2 anos de cerca de 43%. (121) 

Comparado com a dacarbazina em doentes com MM refratários ao tratamento com 

ipilimumab, o ensaio clínico de fase III CheckMate-037 demonstrou uma resposta superior 

(31,7% versus 10,6%) e menor ocorrência de efeitos adversos de grau 3 e 4 (5% versus 9%) 

com a terapêutica com nivolumab, demonstrando um benefício clínico evidente. (85,122) 

Num outro ensaio clínico, voltou a comprovar-se a superioridade do nivolumab, já que, 

comparado com a dacarbazina, demonstrou ter uma taxa de sobrevivência por 1 ano de 72,9% 

(versus 42,1%) e uma diminuição em cerca de 6% na ocorrência de efeitos adversos de grau 3 

ou 4. (85,123) 

Quanto aos efeitos adversos, em monoterapia, o nivolumab é caracterizado por causar fadiga, 

rash cutâneo, dor muscular e óssea, prurido, colite e artralgias. (82) Ainda assim, a toxicidade 

imunológica é, por norma, menos frequente e menos severa do que com o ipilimumab. (61) 

O pembrolizumab, de nome comercial Keytruda, é um anticorpo monoclonal de 

imunoglobulina com isótopo G4-kappa humanizado anti-PD1 altamente seletivo. Com base 

na efetividade antitumoral e no perfil de segurança aceitável, determinados no ensaio clínico 

KEYNOTE-001, sendo o segundo anticorpo a ser aprovado para este alvo terapêutico, pela 

FDA em setembro de 2014.  (82,85,124) 

A aprovação deste fármaco foi promissora já que, em ensaios clínicos, originou uma resposta 

duradoura e sustentada em doentes com MM. (85) Mais concretamente, demonstrou um 

decréscimo de 73% do tamanho da lesão maligna, impediu a progressão da doença durante 24 

semanas em cerca de 45% dos doentes, teve uma taxa de resposta geral de 37% e uma taxa de 

controlo da doença de 50%. Após 1 ano, demonstrou uma taxa de sobrevivência geral de 74% 

(5,124) 
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Um ensaio clínico de fase II (KEYNOTE-002) serviu para comparação entre o 

pembrolizumab e a quimioterapia, em doentes que não obtiveram resposta após tratamento 

com ipilimumab. Foi obtida uma taxa de sobrevivência sem progressão da doença de 35% (na 

dose de 2 mg/kg) e quase 40% (na dose de 10 mg/kg) enquanto a quimioterapia apenas 

demonstrou 16%. A taxa de resposta também demonstrou ser cerca de 15 pontos percentuais 

superior para o pembrolizumab. Concluiu-se destes resultados que a utilização do 

pembrolizumab no tratamento do MM duplicou a sobrevivência sem progressão de doença 

após 6 meses, em doentes refratários ao ipilimumab. (85,125) 

Mais recentemente foi comparado o pembrolizumab com o ipilimumab, verificando-se a 

superioridade do primeiro em todos os pontos avaliados: sobrevivência sem progressão da 

doença (47.3% para 26,5%), taxa de sobrevivência de 1 ano (74,1% para 58,2%) e toxicidade 

de alto grau (13,3% para 19,9%). (118) 
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b) Terapêuticas direcionadas 

 

i) Inibidores da BRAF 

A descoberta da mutação BRAF foi um marco para o aparecimento de novos fármacos 

direcionados a este alvo terapêutico. (126) Ao contrário da quimioterapia, que ataca qualquer 

célula em divisão, esta terapêutica tem como alvo uma mutação molecular especifica num 

determinado tipo de células malignas. Este tipo de terapêuticas personalizadas revolucionaram 

a terapêutica do MM. (85) 

Cerca de 35 a 50% dos melanomas apresentam a mutação BRAF, sendo esta mais 

predominante em doentes mais jovens. A mutação BRAF mais comum (perfazendo cerca de 

80% das mutações em MM) é conhecida por V600E, uma mutação somática missense com a 

substituição de valina (V) por ácido glutâmico (E) no codão 600. Esta condição leva à 

ativação constitutiva da via da proteína quinase ativada pelo mitogénio (MAPK), causando 

proliferação celular e inibição da apoptose. (Fig. 12) (126–129) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 12 – Mecanismo de ação dos inibidores BRAF e MEK: criação de um ponto de bloqueio 

da via da proteína quinase ativada pelo mitogénio (MAPK) em dois níveis distintos, inibindo 

a sinalização e originando paragem do ciclo celular. (Disponível em Khunger A, Khunger M, 

Velcheti V. Dabrafenib in combination with trametinib in the treatment of patients with 

BRAF V600-positive advanced or metastatic non- small cell lung cancer: clinical evidence 

and experience. Ther Adv Respir Dis. 2018;12:1–9.) 
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No caso de doentes com esta mutação, podem ser utilizados os inibidores BRAF, como o 

vemurafenib e o dabrafenib, e devem ser considerados também para doentes com metástases 

distantes com a mesma mutação. (60) Estes inibidores são pequenas moléculas capazes de 

bloquear a via MAPK, inibindo a proliferação celular descontrolada. (81) 

O primeiro inibidor BRAF desenvolvido foi o sorafenib, mas não demonstrou respostas 

significativas nos estudos pré-clínicos devido à sua baixa especificidade, não recebendo 

aprovação para o tratamento do MM. (130) 

Mais tarde, foram desenvolvidos fármacos mais potentes e mais específicos. Um dos grandes 

marcos na revolução do tratamento do MM foi o ensaio clínico de Flaherty (131) que 

demonstrou beneficio do vemurafenib em cerca de 80% dos doentes com MM em estadio IV 

com mutação BRAF. Até esse momento, nunca tinham sido atingidas taxas de resposta tão 

elevadas para o MM em estadio IV, sendo este o primeiro inibidor BRAF a demonstrar 

benefício no aumento da sobrevivência livre da progressão da doença. (83,94) Segundo o 

ensaio clínico de fase III, BRIM-3, quando comparado à quimioterapia com dacarbazina, 

verificou-se uma taxa de sobrevivência de 13,6 meses para o vemurafenib em comparação 

com 9,7 meses na dacarbazina e uma média de tempo de vida sem progressão da doença de 

6,9 meses comparados com 1,6 meses, demonstrando uma superioridade relevante na eficácia. 

(83) 

Outro inibidor BRAF que demonstrou eficácia clínica equivalente ao vemurafenib foi o 

dabrafenib. Num ensaio clínico de fase III com doentes de melanoma em estadio III ou IV, 

verificou-se uma taxa de sobrevivência sem progressão de doença de 5,1 meses para o 

dabrafenib em comparação com 2,7 meses para a dacarbazina. (132) Num outro ensaio 

clínico, BREAK 3, demonstrou uma sobrevivência geral de 16,6 meses, sendo muito superior 

à dacarbazina. (132) 

Está comprovado que os inibidores BRAF aumentam significativamente a sobrevivência sem 

progressão de doença e a sobrevivência geral. Apesar da rápida indução de respostas, há 

desenvolvimento rápido de resistência através de resistência secundária (por exemplo, através 

de bombas de efluxo) ou reativação da via cinase MAPK secundária, estando frequentemente 

associada a recidiva entre 6 e 10 meses.  (60,81) 

A terapêutica com estes inibidores está associada a vários efeitos adversos. Tanto o 

vemurafenib, como o dabrafenib têm efeitos adversos em comum, tais como artralgia, rash 

cutâneo, fadiga, que podem ser controlados através de ajustes de dose dos fármacos. Ainda 

assim, cada inibidor BRAF tem um perfil de toxicidade característico e efeitos adversos 

limitantes distintos. No caso do vemurafenib, o efeito adverso mais limitante é a 

fotossensibilidade cutânea, enquanto no dabrafenib é a febre. (83,132) A resolução dos efeitos 

adversos é frequente e permite retornar à dose completa dos fármacos para continuação do 

tratamento. Além disto, verificou-se que doentes tratados com inibidores BRAF em 

monoterapia apresentam um risco de 15 a 30% de desenvolver cancro da pele não melanoma, 

tal como carcinoma das células escamosas ou ceratoacantomas, pela ativação paradoxal da via 

da proteína quinase ativada pelo mitogénio (MAPK). (83,132–135) 
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Após a descoberta dos inibidores BRAF, 4 grandes ensaios clínicos de fase III (COMBI-d, 

COMBI-V, coBRIM e COLUMBUS) estudaram a hipótese e comprovaram a superioridade da 

conjugação de inibidores BRAF com inibidores MEK, em comparação com monoterapia com 

inibidores BRAF em doentes com melanoma metastático que não utilizaram nenhuma outra 

opção terapêutica. (136–139) Esta combinação demonstrou prolongar tanto a sobrevivência 

sem progressão de doença como a sobrevivência geral, e diminuir a toxicidade em 

comparação à monoterapia. A combinação demonstrou menor incidência de lesões cutâneas 

desmoplásicas. É importante referir que todas as combinações de inibidores BRAF e 

inibidores MEK são indutores do citocromo P450, pelo que devem ser consideradas e 

monitorizada possíveis interações fármaco-fármaco e fármaco-alimento. (81) 

A combinação do inibidor MEK trametinib com dabrafenib revelou uma taxa de resposta 

geral de 69% com uma sobrevivência geral média de 25.1 meses, em comparação com 18,7 

meses em monoterapia com dabrafenib e uma sobrevivência sem progressão de doença de 11 

meses, em comparação com 8,8 meses em monoterapia. Esta combinação foi, assim, aprovada 

em 2014. A combinação do inibidor MEK cobimetinib com vemurafenib demonstrou também 

resultados promissores, sendo aprovada pela FDA em 2015. (Fig.7) (81) 

Apesar da resposta ser de curta duração com esta combinação, é relevante que cerca de 25% 

dos doentes beneficia com o controlo do melanoma e com a sobrevivência a longo prazo. (81) 

A combinação dabrafenib + trametinib já atingiu uma taxa de 3 anos sem progressão de 

doença de 22%. (136) 

Mais recentemente, em junho de 2018, foram aprovados para doentes com melanoma 

metastático irresecável ou com mutação BRAF V600E, a combinação de encorafenib com 

binimetinib.  O encorafenib, nome comercial Braftovi, é um inibidor BRAF enquanto o 

binimetinib, de nome comercial Mektovi, é um inibidor MEK e estes têm como alvo 

diferentes proteínas cinase da via RAS/RAF/MEK/ERK. O binimetinib inibe reversivelmente 

as enzimas MEK1, MEK2 e a MEK dependente de fosforilação, reduzindo a viabilidade 

celular nas linhas melanocíticas com mutação BRAF. (140) A combinação demonstrou uma 

maior ação antiproliferativa de células com mutação BRAF do que os fármacos em 

monoterapia. Para além disto, também foi capaz de inibir o crescimento do tumor de uma 

forma mais eficaz e atrasou o aparecimento de resistências em modelos animais.  (140) 

Uma das grandes vantagens destes fármacos é terem boa biodisponibilidade oral, o que 

permite a sua administração via per os com água, visto que sumos podem ter interação com o 

encorafenib. A dose aconselhada de encorafenib é de 450 mg, uma vez por dia e 45 mg, duas 

vezes ao dia, de binimetinib. O tratamento com a combinação deve ser continuado enquanto 

houver progressão da doença e não se observe toxicidade exacerbada. (140,141) 

De acordo com o ensaio clínico COLUMBUS Parte I, a terapêutica combinada de encorafenib 

e binimetinib prolonga a sobrevivência livre de progressão de doença e reduz o risco de morte 

em cerca de 40% quando comparada à monoterapia com vemurafenib em doentes com 

melanoma avançado com mutação BRAF. Neste ensaio, os participantes foram randomizados 

entre a terapêutica com combinação encorafenib (450 mg uma vez por dia) e binimetinib (45 

mg duas vezes por dia), terapêutica de monoterapia com vemurafenib (960 mg duas vezes por 

dia) e terapêutica de monoterapia com encorafenib (300 mg uma vez por dia). Após um 
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acompanhamento de cerca de 17 meses, a sobrevivência sem progressão de doença média foi 

significativamente mais longa com a terapêutica de combinação (14,9 meses) do que com a 

monoterapia com vemurafenib (7,3 meses) e do que com a monoterapia com encorafenib (9,6 

meses).  Foi atingida uma resposta em cerca de 63% dos doentes com a terapêutica de 

combinação, não sendo atingidos valores superiores aos 50% para os outros grupos controlo. 

A sobrevivência geral no grupo de terapêutica de combinação foi de 33,6 meses, comparado 

com 16,9 meses na monoterapia com vemurafenib e 23,5 meses na monoterapia com 

encorafenib. (139,140) O ensaio clínico COLUMBUS Parte II, diminuiu a dose do 

encorafenib para 300 mg na terapêutica de combinação, para comprovar a eficácia do 

encorafenib na combinação em comparação à monoterapia. A sobrevivência sem progressão 

de doença foi de 12,9 meses comparado com 9,2 meses na monoterapia com encorafenib. 

Após dois anos, a sobrevivência global com a combinação foi de 57,6% em comparação com 

49,1% da monoterapia com encorafenib e 43,2% da monoterapia com vemurafenib. (142,143)  

A combinação de encorafenib com binimetinib apresenta um perfil de tolerabilidade 

controlável em doentes com melanoma maligno metastático. Os efeitos adversos mais 

frequentes, que ocorreram em mais de 25% dos doentes, foram náuseas, diarreia, vómitos, 

fadiga, visão turva, dor abdominal, espasmos e artralgia. Esta combinação é caracterizada por 

um risco relativamente baixo de pirexia, reações cutâneas e fotossensibilidade, quando 

comparado com outras opções terapêuticas. (139–141,144) Efeitos adversos mais raros, mas 

de maior gravidade também já foram reportados como hemorragias, disfunção ventricular 

esquerda ou retinopatias. 19% dos doentes do ensaio clínico COLUMBUS sofreram eventos 

hemorrágicos, sendo a maior parte destes casos hemorragias gastrointestinais, mas 

hemorragias intracranianas fatais já foram reportadas também. Os efeitos adversos, sendo 

maioritariamente de grau 1-2, podem ser controlados por interrupção da terapêutica ou 

redução de dose. Caso a dose de binimetinib seja retirada, a dose de encorafenib deve ser 

reduzida para um máximo de 300mg diárias, até reintrodução do binimetinib. Se o 

encorafenib for descontinuado deve ser retirado também o binimetinib. (140,141,144)  

Já foram relatados casos de novos tumores malignos cutâneos primários, como carcinoma de 

células escamosas, ceratoacantoma, carcinoma basocelular ou novo melanoma primário e 

neoplasias não cutâneas em doentes com terapêutica em monoterapia com encorafenib ou de 

combinação com binimetinib. (139) 
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c) Adoptive Cell Imunotherapy 

Adoptive Cell Imunotherapy (ACI) é uma opção terapêutica inovadora, que tem por base a 

infusão nos doentes com células T anti-tumorais especificas para antigénios do MM 

expandidos ex vivo. É considerada uma terapêutica in vivo personalizada a cada doente, e 

obteve excelentes resultados nos ensaios pré-clínicos e clínicos, sendo considerada a 

terapêutica que garante regressão da doença completa e duradoura. (8,145) É considerada uma 

terapêutica in vivo já que as células administradas ao doente vão proliferar in vivo e ter uma 

ação antitumoral eficaz e prolongada no tempo. (85,145) 

Os linfócitos são obtidos de duas formas: a partir de linfócitos infiltrados no tumor ou a partir 

de linfócitos T hospedeiros geneticamente modificados que possuem recetores do linfócito T 

antitumoral. (85,145) A forma mais comum de produção destes linfócitos está representada na 

Fig. 8. A amostra retirada do tumor é digerida numa suspensão com uma única célula ou 

dividida em fragmentos e este são postos em crescimento com IL-2, individualmente. Como 

estes linfócitos têm uma taxa de crescimento superior, destroem os tecidos malignos em 2-3 

semanas, ficando assim uma cultura de linfócitos pura. Após 5-6 semanas da excisão cirúrgica 

do tumor até 1011 linfócitos são infundidos no doente. (145) 

Esta foi uma terapêutica promissora, já que melhorou as taxas de cura no MM em 20 a 40%. 

(146) Múltiplos ensaios clínicos reportaram que a técnica de ACI combinada com a 

linfodepleção alcançou resultados únicos com 40-70% de taxa de resposta clínica e cerca de 

40% dos doentes a manterem uma resposta completa por um longo período de, pelo menos, 7 

anos. (147,148) 

Apesar de todas as vantagens deste processo, os maiores desafios encontram-se na pouca 

quantidade de instituições com o equipamento necessário e o pessoal qualificado para 

desenvolver tal técnica. (85) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 13 - Protocolo do método adoptive cell imunotherapy. (Disponível em: Rosenberg SA, 

Restifo NP. Adoptive cell transfer as personalized immunotherapy for human cancer. Science 

(80- ). 2015;348(6230):62–8. ) 
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d) Terapêuticas combinadas 

A utilização dos inibidores CTLA-4 e PD-1 em monoterapia já demonstrou ter um elevado 

benefício clínico a longo prazo. (85) Ambos vão bloquear, de forma independente, a 

sinalização da via CD3/CD28. A imunidade tumoral é negativamente regulada pelo CTLA-4 e 

pelo PD-1 por vias independentes e distintas. (149) Enquanto o CTLA-4 tem ação no início da 

ativação dos linfócitos T na fase de iniciação, o PD-1 atua na fase efetora, contribuindo para a 

exaustão das células T. Estudos pré-clínicos demonstraram que os dois inibidores atuam em 

sinergia. (85,99,149–151)  

Dados mais recentes demonstraram um benefício clínico da utilização de ipilimumab em 

combinação com inibidores PD-1. (100) Um ensaio clínico de fase II realizado em 2015 

(Postow et al.) comparou a terapêutica de combinação de nivolumab + ipilimumab com a 

monoterapia com ipilimumab em doentes com melanoma avançado sem tratamento prévio 

com outros fármacos. Concluiu que se obteve uma resposta objetiva relevante tanto em 

tumores BRAF wild-type (61% vs. 11%) como em tumores com mutação BRAF (52% vs. 

22%). (152) 

Um ensaio clínico duplamente cego foi realizado em 2015 em doentes com melanoma em 

estadio III ou mais, tratado com uma combinação de ipilimumab + nivolumab em comparação 

com nivolumab e ipilimumab em monoterapia. O grupo que recebeu a combinação dos 

fármacos levou nivolumab numa dose de 1 mg/kg combinado com ipilimumab na dose de 3 

mg/kg cada 3 semanas, num total de 4 doses, seguido de nivolumab na dose de 3 mg/kg a 

cada 2 semanas, até progressão de doença ou toxicidade inaceitável. Os grupos que receberam 

monoterapia foram tratados com 3 mg/kg cada 2 semanas de nivolumab com placebo ou 3 

mg/kg cada 3 semanas de ipilimumab com placebo. As taxas de resposta foram superiores 

para a terapêutica de combinação, com 57,6%, seguido de 43,7% do nivolumab e 19% para o 

ipilimumab. O tempo médio até progressão da doença foi 11,5 meses para a terapêutica de 

combinação, 6,9 meses para o nivolumab e 2,9 meses para o ipilimumab. A sobrevivência 

geral foi de 58% para a combinação dos fármacos, 52% para o nivolumab e 34% para o 

ipilimumab. (112,149) 

Apesar da maior eficácia, a combinação dos dois agentes levou a um aumento do risco de 

aparecimento de efeitos adversos. A inibição destes recetores está assim associada a uma série 

de efeitos adversos categorizados como efeitos adversos imunológicos e ocorrem 

especialmente devido à inflamação de órgãos não alvo. (85,99,153) Foi verificada uma 

ocorrência significativamente superior de efeitos adversos quando feita terapêutica de 

combinação, comparando com a monoterapia. Cerca de 59% dos doentes tiveram algum tipo 

de efeito adverso de grau III ou IV. Estes efeitos adversos incluem vómitos, náuseas, rash, 

dispneia, hipotiroidismo e aumento nos níveis de função hepática. (82,100,112,149,152) Os 

efeitos adversos que ocorrem mais cedo são os dermatológicos, em que mais de metade dos 

doentes a fazer ipilimumab desenvolvem prurido ou rash cutâneo. (85) O reconhecimento 

precoce destes efeitos e a administração de imunossupressores melhora estes efeitos sem 

prejudicar o efeito antitumoral. Alguns doentes podem desenvolver endocrinopatias que 

podem exigir tratamento crónico com insulina, terapêutica hormonal de substituição ou 

corticosteróides. (82,85) Houve casos reportados de doentes com psoríase que, com o 
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tratamento, sofreram uma exacerbação da sua condição e até desenvolvimento de novas 

patologias autoimunes como a diabetes tipo 1. (154,155) Embora raro, podem ocorrer mortes 

devido aos efeitos adversos graves, ocorrendo em menos de 1% dos doentes. (85,156) Com os 

inibidores PD-1 foi reportada a ocorrência de mortes devido a desenvolvimento de pneumonia 

em alguns doentes. (120) 

Apesar da elevada efetividade desta associação para cerca de 50% dos doentes, a maioria 

acaba por desenvolver resistências em relativamente pouco tempo. (5) Ainda assim, foi 

concedida aprovação pela FDA em janeiro de 2016, para doentes com melanoma metastático 

independentemente do status BRAF 

Como os inibidores dos immune checkpoints atuam removendo os “travões” do sistema 

imunológico, em vez de aumentar diretamente a função imunológica, os doentes também 

podem beneficiar de terapêuticas combinadas com fármacos imuno-estimulantes. (99) Assim, 

uma opção é a utilização de vacinas anti-tumorais em combinação com ipilimumab. O fator 

estimulador de colónias de granulócitos-macrófagos (GM-CSF) aumenta a ativação de células 

dendríticas para a apresentação do antigénio e potencia a atividade tumoral das células T. Foi 

possível concluir que a vacina anti tumoral secretora de GM-CSF minimiza a supressão das 

células T regulatórias, restaurando a atividade das células T efetoras. A combinação das 

vacinas anti-tumorais com ipilimumab demonstrou uma melhoria na sobrevivência por 1 ano 

em doentes com MM metastático (68.9%vs 52.9%). (88) 

O talimogene laherparepvec, uma estirpe modificada do vírus herpes simplex tipo 1 foi 

aprovado em 2015 para o tratamento de MM. Este foi desenvolvido para se replicar nas 

células malignas e libertar GM-CSF, atraindo células imunes para o ambiente tumoral. Esta 

inovação demonstrou uma melhoria na resposta quando comparado com monoterapia com 

inibidores dos immune checkpoints. (9) 
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8. Perspetivas Futuras 

A abordagem terapêutica de primeira linha para o melanoma avançado baseia-se em 

imunoterapia com anticorpos monoclonais ou terapêuticas direcionadas com inibidores 

BRAF. O desenvolvimento de novas opções terapêuticas é extremamente importante para o 

benefício dos doentes com melanoma maligno. (157) Novos alvos terapêuticos encontram-se 

sob constante estudo, como o LAG3, TIM3, OX40, CD137, entre outros. Por exemplo, o 

LAG3 é um recetor transmembranar tipo I que é principalmente expresso em células T ativas, 

células NK e células dendríticas. Níveis elevados de LAG3 foram detetados em células Treg 

imunossupressoras em doentes com melanoma. O LAG3 está relacionado com a regulação 

negativa da resposta das células T, facilitando a evasão tumoral. (157,158) A ativação 

continuada de células T em doenças malignas leva à co-expressão de LAG3 juntamente com 

outros recetores inibitórios, como o TIM-3. (159) O OX40 encontra-se sobre expresso em 

células Treg que se encontram no microambiente tumoral. Utilizar este alvo torna o targeting 

mais específico, evitando a ativação sistémica das células T-reg, o que diminui o risco de 

efeitos adversos. (160) Estudos relevaram que o OX40 regula diretamente a citotoxicidade de 

células CD8+ reativas ao tumor. Dados in vivo demonstraram que a terapêutica anti-OX40 

aumenta a atividade antitumoral de células T CD8+ reativas ao tumor, pelo que será um alvo 

terapêutico promissor. (161) 

Outro desenvolvimento recente são os anticorpos CTLA-4 de segunda geração. O 

ipilimumab-NF é uma versão não fucosilada que demonstrou atividade antitumoral mais 

potente e depleção de linfócitos T-reg no microambiente tumoral em comparação com o 

ipilimumab tradicional. Outra opção é o ipilimumab probody que se torna ativo no local de 

ação, reduzindo os efeitos fora do órgão alvo. (82) 

O talimogene laherparepvec (TVEC) é um tratamento com toxicidade limitada fácil de 

utilizar no meio ambulatório, pelo que pode ser uma opção viável para doentes com doença 

não metastática. De momento, estão sob estudo uma série de combinações com outros 

fármacos anti-tumorais, como os anticorpos anti-CTLA-4 e anti-PD1. Um ensaio clínico de 

fase Ib que testou a combinação de TVEC com ipilimumab demonstrou um perfil de 

segurança favorável com uma taxa de resposta global de cerca de 50%. (162) 

Apesar de já estarem definidas terapêuticas de primeira e segunda linha, é importante 

determinar qual a melhor sequência dos fármacos para o tratamento de doentes com 

melanoma maligno. Um ensaio clínico de fase III (NCT02224781) está neste momento a 

decorrer no qual se compara o tratamento com dabrafenib e trametinib seguido de nivolumab 

com a utilização de nivolumab seguido de dabrafenib e trametinib.(163) 

Outros ensaios clínicos que também estão em desenvolvimento estudam combinações 

semelhantes com vários inibidores de imune checkpoints. Os dados de um ensaio clínico de 

fase I (NCT02027961) demonstraram um perfil de segurança aceitável para uma combinação 

tripla de um anticorpo PD-L1 em combinação com dabrafenib e trametinib. (163) Outros 

estudos avaliam a eficácia e segurança da utilização de encorafenib e binimetinib seguidos de 

uma ação imunomodulatórias com a combinação de ipilimumab e nivolumab (SECOMBIT) 

ou de um anticorpo anti-PD1 como o pembrolizumab (IMMU-TARGET). (140) 
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9.   Conclusões 

Após mais de 40 anos, marcados pela inexistência de opções terapêuticas e pelo insucesso dos 

ensaios clínicos, a terapêutica do melanoma foi revolucionada pelo aparecimento da 

imunoterapia. A aprovação da IL-2 e da adoptive cell imunotherapy, por exemplo, foi um 

passo importante na alteração do paradigma do melanoma maligno metastático. Apesar deste 

avanço, a grande revolução da terapêutica do melanoma ocorreu com a introdução de 

anticorpos monoclonais capazes de inibir determinados imune checkpoints. O ipilimumab, um 

inibidor do antigénio 4 dos linfócitos T citotóxicos (anti-CTLA-4), foi o primeiro anticorpo 

monoclonal a ser aprovado, em 2011, pela FDA. Depois deste, foram aprovados em 2014 o 

nivolumab e o pembrolizumab, dois anticorpos anti-PD1. Ambas as classes de anticorpos 

monoclonais demonstraram ser clinicamente benéficos em comparação com a quimioterapia. 

Enquanto a quimioterapia não demonstrou melhorar as taxas de sobrevivência, estas novas 

opções de imunoterapia apresentaram taxas de resposta e de sobrevivência sem progressão da 

doença significativamente superiores.  

Quando utilizados em monoterapia, o nivolumab foi o anticorpo monoclonal que demonstrou 

ter um maior benefício clínico. Até a aprovação deste anticorpo, o ipilimumab foi considerado 

de 1º linha, por ter demonstrado superioridade em comparação à terapêutica convencional, a 

quimioterapia com dacarbazina. Além de um taxa de resposta superior, o nivolumab 

demonstrou ainda menor ocorrência de efeitos adversos, passando este a ser considerado 

clinicamente superior ao ipilimumab.  

Após a determinação do benefício destes anticorpos em monoterapia, houve o interesse na 

opção da combinação das duas classes de inibidores que, por terem mecanismos de ação 

distintos, poderiam exercer uma ação sinérgica. A utilização da combinação destes anticorpos 

demonstrou taxas de resposta superiores às obtidas em monoterapia, o que levou à aprovação 

da combinação do anticorpo anti-CTLA-4 e o inibidor anti-PD1. 

Após a imunoterapia, foram procuradas opções mais direcionadas às características clínicas 

dos doentes. Em cerca de metade dos doentes com melanoma foi detetada uma mutação no 

oncogene BRAF, sendo a V600E a mutação mais frequente. Apesar de apenas utilizados nos 

doentes com tais características, foram desenvolvidos, assim, os inibidores BRAF.  

Apesar dos avanços relevantes na terapêutica do melanoma, a escolha da terapêutica a utilizar 

nem sempre é fácil, pelo desenvolvimento rápido de resistências que continua a ocorrer na 

imunoterapia. Para deteção da mutação BRAF são utilizados testes genéticos, o que indica a 

viabilidade da utilização dos inibidores BRAF em determinados doentes. Para além desta 

mutação, estão por concluir que biomarcadores serão realmente úteis para auxiliar o processo 

de decisão da terapêutica a utilizar pelos clínicos. É também importante determinar o objetivo 

da terapêutica, já que o tempo de resposta varia com a terapêutica selecionada. Os anticorpos 

monoclonais, apesar de apresentarem taxas de resposta superiores, têm um início de ação 

tardio, o que pode ser desadequado em alguns doentes. Pelo contrário, os inibidores BRAF 

apresentam uma resposta menos prolongada, mas mais rápida. 

Assim, a imunoterapia foi o grande avanço na terapêutica do melanoma maligno metastático, 

que revolucionou o péssimo prognóstico associado ao diagnóstico da doença. Outros 
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fármacos, que se encontram em ensaios clínicos podem ser aprovados brevemente. Para além 

do desenvolvimento de novos fármacos, há um grande esforço para a determinação de 

biomarcadores preditivos do prognóstico e da eficácia das terapêuticas, que auxiliem da 

escolha da terapêutica mais indicada para cada doente, tendo uma terapêutica o mais 

personalizada e com o melhor resultado possível.  
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