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RESUMO

GARCIA, D.P.F. Obesidade e melanoma: implicagdes do acumulo de tecido adiposo
na progressao do tumor e na resposta terapéutica. 2024. 39f. Trabalho de Conclusao
de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas —
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2024.

LI LLETH
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INTRODUCAO: A obesidade esta associada com o maior risco de desenvolvimento
de algumas doengas crbnicas ndo transmissiveis, incluindo alguns canceres. Nos
ultimos anos, estudos mostraram a relagao entre a obesidade e 0 melanoma, um tipo
de cancer de pele que se manifesta através de mutagdes genéticas nas células
melanociticas.

OBJETIVO: Este trabalho tem como objetivo analisar a relacdo entre o acumulo
excessivo de tecido adiposo em pessoas obesas com o aumento do risco de
desenvolvimento e progressao do quadro de melanoma, além da resposta terapéutica
nesses pacientes.

MATERIAIS E METODOS: Este trabalho consistira em uma revis&o bibliografica de
artigos cientificos publicados a partir de 2008, utilizando bases de dados como
PubMed, SciELO e SciFinder, sendo consultados também materiais de agéncias de
saude.

RESULTADOS: As alteragbes metabdlicas causadas pela obesidade desempenham
um papel importante na progressdo e agressividade tumoral do melanoma,
promovendo a proliferagdo, sobrevivéncia e invasao celular. Em contrapartida, foi
observado que pacientes obesos com melanoma metastatico apresentam uma maior
taxa de resposta e sobrevida global ao serem tratados com imunoterapia e terapia
direcionada, quando comparados a pacientes de IMC normal.

CONCLUSAO: E possivel concluir que a obesidade esta fortemente associada a
progressao e agressividade do melanoma, tornando-a um fator de risco relevante. No
entanto, estudos recentes criam um paradoxo intrigante que desafia as nogdes
anteriores sobre o impacto negativo da obesidade. Por isso, é essencial o
investimento em novos estudos para entender essa relacdo complexa e desenvolver

intervencgdes personalizadas para pacientes obesos.



1 INTRODUGAO
1.1 Obesidade

A obesidade € um tépico que vem ganhando cada vez mais destaque na
agenda publica internacional nas ultimas décadas devido ao aumento exponencial do
quadro mundial: desde 1990, a obesidade adulta mais que dobrou, enquanto a
obesidade adolescente quadruplicou. A Organizagdo Mundial de Saude (2024) define
a obesidade como “uma doenca crénica complexa definida por depdsitos excessivos
de gordura que podem prejudicar a saude”. A classificagao para obesidade em adultos
consiste na avaliagao do IMC (indice de massa corporal) que € calculado pela diviséo
entre o peso em quilogramas pelo quadrado da altura em metros: IMC maior ou igual
a 25 kg/m? é considerado sobrepeso, enquanto IMC igual ou superior a 30 kg/m? &
caracterizado como obesidade (OMS, 2024). Vale ressaltar que, apesar do IMC
continuar sendo uma ferramenta essencial para classificacdo do sobrepeso e
obesidade, ele nem sempre reflete adequadamente a adiposidade, especialmente o
tecido adiposo visceral que € mais metabolicamente ativo e tem uma maior conexao
entre obesidade e cancer. Nesse caso, outras avaliagbes como a circunferéncia da
cintura, relacdo cintura-altura e relagao cintura-quadril podem ser utilizadas para
associagao do risco de cancer e obesidade (Mesquita et al., 2023). Ja a classificagédo
em criangas e adolescentes é feita com base em desvios-padrdao em relagado a
mediana de crescimento: para criangas menores de 5 anos, considera-se obesidade
guando o peso para a altura esta acima de 3 desvios-padrao da mediana dos Padroes
de Crescimento Infantil da OMS, enquanto para criangas e adolescentes de 5 a 19
anos a obesidade € definido por um IMC para a idade superior a 2 desvios-padrao
(OMS, 2024).

Estima-se que em 2022 mais de 890 milhdes de adultos eram obesos,
representando 16% da populacdo mundial, enquanto 8% das criangas e adolescentes
viviam com obesidade (160 milhdes de jovens) (OMS, 2024). Uma projecéo feita pela
Federacdo Mundial de Obesidade em 2024 estima que, se a tendéncia se manter, até
2035 serao 1.53 bilhdes de adultos com obesidade (World Obesity Federation, 2024).
No Brasil, o cenario ndo é tdo diferente: segundo dados levantados na Pesquisa
Nacional de Saude de 2019 realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (2020), a populagéo de adultos obesos com 20 anos ou mais no pais atingiu

26,8%, sendo mais que o dobro dos numeros obtidos em 2003 (12,2%).



10

Considerando os numeros alarmantes apresentados acima, surge uma
necessidade de compreender melhor o impacto da obesidade no ser humano e como
esse quadro poderia afetar outras comorbidades. Tendo isso em vista, nos ultimos
anos a obesidade foi estabelecida como fator de risco para diversas doencgas cronicas
nao transmissiveis, tais como doencgas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2,
osteoartrite, hipertensao e varios tipos de cancer, principalmente por conta do quadro
inflamatorio gerado pela liberacdo desregulada de citocinas em pacientes obesos. A
liberagcdo continua de citocinas pode, por exemplo, aumentar o débito cardiaco,
intensificando a propenséo a hipertensao e outras doengas cardiovasculares. Ja no
caso da diabetes tipo 2, esse desbalango pode diminuir a expressao dos receptores
de insulina, causando uma inibigdo nas suas vias, resultando na resisténcia a insulina
(Dhawan; Sharma, 2023). Ademais, a obesidade pode n&o s6é aumentar o risco de
desenvolvimento como também intensificar a progressao e dificultar o tratamento de
alguns tipos de cancer, como o cancer de pele.

1.2 Melanoma

O cancer de pele é caracterizado pelo crescimento anormal e descontrolado
das células que compdéem a pele e, segundo o Instituto Nacional de Céancer, é
atualmente o cancer mais frequente no Brasil, correspondendo a cerca de 30% de
todos os tumores malignos registrados no pais (Brasil, 2022). Ele se divide em duas
categorias: o cancer de pele ndo melanoma, mais frequente e com menor letalidade,
e 0 melanoma, mais raro e com maior indice de mortalidade.

O cancer de pele ndo melanoma se divide em dois subtipos: o Carcinoma
basocelular (CBC) e Carcinoma espinocelular (CEC). O CBC € o tipo mais comum,
apresenta baixa letalidade e pode ser curado quando ha um diagnéstico precoce. Ele
manifesta-se nas células basais na camada mais profunda da epiderme e é mais
frequente em regides expostas ao sol. Ja o CEC € o segundo tipo mais prevalente de
cancer de pele, surgindo nas células escamosas nas camadas superiores da pele.
Ainda que mais frequente nas areas expostas ao sol, pode aparecer em todas as
partes do corpo (Didona et al., 2018). Por outro lado, o melanoma se desenvolve a
partir dos melanécitos, as células responsaveis pela produgao do pigmento melanina
e se divide em 4 subtipos principais.

Ainda que o melanoma represente apenas 4% de todos os casos de cancer de
pele no pais, ele é o responsavel pela maioria das mortes devido a elevada

capacidade de metastase. Segundo levantamento da Estimativa de Incidéncia de
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Cancer no Brasil 2023 realizada pelo Instituto Nacional de Cancer, no ano de 2020
foram registrados 325 mil novos casos de melanoma, sendo 175 mil em homens e
151 mil em mulheres. Ainda nesta estimativa, foram contabilizados 1.923 6bitos no
mesmo ano, sendo 1.120 em homens e 803 em mulheres (Brasil, 2022).
1.2.1 Classificacao e estagios

O Disseminativo Superficial € o tipo mais comum entre 0os melanomas,
representando cerca de 70% de todos os casos, e geralmente se desenvolve nas
pernas das mulheres e no tronco dos homens. Ele surge a partir de uma pinta ja
existente ou como uma nova leséo, é plano e fino com bordas irregulares e apresenta
variagdo de cor podendo ter tons de marrom e vermelho (figura 1). O Nodular é o
segundo mais comum, sendo também o subtipo mais agressivo e equivale a 15-20%
dos melanomas diagnosticados. Normalmente é encontrado na face, torax ou costas,
tem formato de cogumelo e € marrom-escuro ou preto, mas também pode ser rosa ou
vermelho. Ele tende a crescer para camadas mais profundas da pele e se espalha
mais rapidamente que os outros, apresentando uma elevada taxa de invasao nas

outras camadas da pele (figura 2) (Estados Unidos, 2024).

Figura 1: Melanoma Disseminativo Superficial Figura 2: Melanoma Nodular

Fonte: Nambudiri, 2023 Fonte: Nambudiri, 2023

O Lentigo Maligno é mais comum em pessoas mais velhas e representa apenas
10% a 15% dos casos de melanoma. Ele surge a partir de lentigos pré-existentes e se
apresenta na forma de uma grande mancha achatada com bordas irregulares e
coloragao castanha ou marrom. Na maioria das vezes se desenvolve em locais como
rosto, orelhas e bragos pela exposigéo regular ao sol sem protecao (figura 3). Ja o
Acral Lentiginoso é mais comum em pessoas de pele escura e representa menos de

5% dos casos. Ele surge como uma pequena mancha marrom ou preta nas solas dos



pés ou nas palmas das maos, o que dificulta o diagnéstico (figura 4) (Estados Unidos,
2024).

Figura 3: Melanoma Lentigo Maligno Figura 4: Melanoma Acral

Fonte: Nambudiri, 202

Fonte: Nambudiri, 2023

O melanoma se apresenta em 5 estagios: o estagio 0 ou “in situ” séo lesdes
pré-malignas que ainda nao ultrapassaram a epiderme; tumores de estagio | sao
aqueles que possuem espessura de no maximo 1 milimetro, pode ou n&o ser ulcerado
e ndo se espalharam para outros tecidos; no estagio |l estdo os tumores primarios
com mais de 1 mm de profundidade, sem metastase e também podem ou nao ser
ulcerados; tumores em estagio lll possuem espessura variavel e ja se disseminaram
para os ganglios linfaticos ou tecidos ao redor; por ultimo, o melanoma em estagio IV
€ 0 mais avangado e ja se espalhou para outros 6rgaos do corpo, como figado,

pulmdes e cérebro (Schadendorf et al., 2018).

1.2.2 Mutagoes genéticas
O melanoma é caracterizado por uma série de mutagdes genéticas que levam
ao crescimento descontrolado das células melanociticas, sendo as vias de

sinalizagao mutadas mais comuns a BRAF, NRAS e KIT.

As mutagdes em BRAF foram identificadas em aproximadamente 66% dos
casos de melanoma (Sosman; Margolin, 2009), sendo 90% deles mutacéo
BRAFVG600E (substituicdo de um glutamato por valina na posi¢ao 600 da proteina
BRAF) e 5-6% mutacdao BRAFV600K (substituicdo de uma lisina por valina). Essas

mutagoes sao responsaveis pela ativagdo continua da proteina BRAF (figura 5) e,



consequentemente, hiperativagdo da via MAPK/ERK que promove o crescimento,
sobrevivéncia e proliferacao celular. H4 ainda uma diminuicdo da senescéncia e
apoptose celular, aumento do risco de migragao celular e ativacao de um potencial

replicativo descontrolado (Ascierto et al., 2012).

Figura 5: Via de sinalizagdo de BRAF oncogénica

i sinali o
e - inalizagio oncogénica de
Fatores de : I Sinalizacho oncogénica o g
crescimento \‘ Via RAS-RAF I de BRAE BRAF interrompida com
. I inibidores de BRAL
! ! . . B e . =
e - o
S - 8 : A ativagio constifulive & independente de fatores extracelulares e ——"
RTK z B nED responde & sinats broguimicos que hormalmente regulansn &

atividade

* ﬁ : A ligacao seletiva

i

I

I

I

I

I 0B W

I L ]

|

I

1 da quinase BRAF
I o @ oncogénica por
i wvemurafenibe
I

. L 4

I

I

i

1

I

]

|

I

]

blogueia a via
constitutivamente

ativada e a
o ERK atividade a jusante

.

{ proiiteraio ¢
i

e :
( 1 profiferacio e \l
"5,_ sobrevivéncia celular J

RTK: receptor tirosina quinase. Adaptacao prépria a partir de: Ascierto et al. (2012).

As mutacées em NRAS geralmente afetam os cédons Q61 (cerca de 80%),
G12 ou G13 e foram encontradas em apenas 15% a 20% dos melanomas (Griewank
et al., 2014). Em um melandcito normal, ao ser estimulada pelo fator de crescimento,
a GEF (fator de troca de nucleotideos guanina) libera a GDP (Guanosina difosfato,
que se liga a proteina RAS inativa), permitindo a ligagdo de GTP (Trifosfato de
guanosina) e consequente ativagdo da RAS. O sistema entdo sofre uma regulagéo
por proteinas ativadoras de GTPase que hidrolisam a GTP, retornando a RAS ao seu
estado inativo (ligada a GDP). No melanoma, as mutagbes em RAS bloqueiam a
GTPase, tornando-a insensivel a inativacao por proteinas ativadoras de GTPase. Isso
faz com que a proteina RAS fique constantemente ativada, resultando na ativagao
desregulada da via MAPK/ERK (Fedorenko; Gibney; Smalley, 2012).

Além disso, nesses casos, a ativagao da via MAPK/ERK nao é exclusivamente
dependente da ativacdo de BRAF. Novamente, em um melandcito normal, a via

MAPK/ERK possui uma seletividade por BRAF devido a ativacao da adenilase ciclase



que, ao ter sua atividade aumentada, leva a um acumulo de cAMP (adenosina
monofosfato ciclico) e consequente ativagdo de PKA (proteina quinase A). Isso faz
com que CRAF receba fosforilagdo direta em dois sitios inibidores, causando sua
inativacéo (Figura 6A). No melanoma mutante RAS, a ativagcdo de MAPK/ERK
mediada por CRAF ocorre por dois mecanismos simultaneos: a inativagao de BRAF e

a desregulagéo de PKA (Figura 6B) (Fedorenko; Gibney; Smalley, 2012).

Figura 6: Via de sinalizagdo de melanécito normal versus melanoma mutante em RAS
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AC: adenilase ciclase. Adaptacao prépria a partir de: Fedorenko, Gibney e Smalley (2012).

Ja as mutagdes de KIT variam de 2% a 21% dependendo do subtipo do
melanoma e levam a ativagédo desregulada do receptor KIT, resultando em uma
ativacao persistente das vias MAPK e PI3K/AKT (figura 7) (Pham; Guhan; Tsao,
2020).



Figura 7: Principais vias de sinalizagao associadas ao melanoma

Adaptacéao prépria a partir de Fecher, Amaravadi e Flaherty (2008).

1.2.3 Diagnéstico

De acordo com as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Melanoma
Cutaneo aprovadas pela Portaria Conjunta n°19, de 25 de outubro de 2022, o
diagndstico clinico inicia-se com a identificagdo de uma lesdo pigmentada suspeita
que deve ser examinada em um ambiente iluminado e avaliada de acordo com dois
possiveis critérios clinicos: o ABCDE (tabela 1) ou o checklist de sete pontos (tabela
2). A dermatoscopia, se realizada por profissionais experientes, pode ser realizada
para uma maior especificidade e maior detalhamento. O paciente deve ser
encaminhado para um médico especialista (dermatologista ou oncologista clinico ou
cirargico) ao ser detectada a presenga de quaisquer caracteristicas dos critérios

clinicos ABCDE ou qualquer caracteristica mais relevante do checklist (Brasil, 2022).

Tabela 1 — Critérios clinicos ABCDE para diagnéstico de melanoma

Critério Descricao
A Assimetria geométrica em dois eixos
B Borda irregular
C Pelo menos duas Cores diferentes na leséo
D Diametro maximo > 6mm
E Evolugdo/mudanca no aspecto da lesao

Fonte: Brasil (2022)



Tabela 2 - Identificagao de melanoma com sete pontos

Caracteristicas mais relevantes Caracteristicas menos relevantes
Mudanga em tamanho de les&o Inflamacgao
Pigmentacéo irregular Sensacéo alterada ou de coceira
Borda irregular Lesao maior do que as outras
Exsudacéo / crostas da lesao

Fonte: Brasil (2022)

Além disso, a mesma portaria ainda determina que o diagndstico
histopatologico deve ser realizado por meio de biopsia excisional da lesdo com
margens de 1 a 2 mm de pele normal e com bainha de gordura. Caso nao seja viavel
devido a tamanho ou localizacao, a biépsia incisional pode ser realizada na parte mais
elevada ou enegrecida da lesdo. E necessario que o laudo do exame inclua:
espessura de Breslow, se ha ulceragao, estado da margem profunda e periférica, taxa
mitética dermal, existéncia de microssatelitose, desmoplasia pura e invaséo
linfovascular e angiolinfatica. A espessura do tumor pode ser um indicativo no risco
de metastase, enquanto a ulceracao e a alta taxa mitética podem ser vinculadas a um

pior prognaostico (Brasil, 2022).

O estadiamento clinico é feito para melhor compreender a disseminag¢ao do
tumor na pele e tecidos adjacentes, devendo incluir o estadiamento microscopico do
tumor primario (espessura de Breslow) e a avaliagao clinica, por imagem e biopsia, se
indicada. A partir disso, determina-se alguns critérios para categorizar os estagios do
melanoma: presencga/auséncia de ulceracdo, tamanho do tumor em relagdo a
profundidade na derme (T1-T4), acometimento linfatico (NO-N3) e metastases a
distancia (MO ou M1). A avaliacdo molecular também é de interesse para o diagnéstico
e, principalmente, para o tratamento do paciente. Uma vez identificadas as mutagdes
envolvidas na neoplasia, € possivel determinar uma linha de tratamento mais

especifica para agir nas vias intracelulares envolvidas (Brasil, 2022).

1.2.4 Fatores de risco
Alguns dos fatores de risco para o desenvolvimento de melanoma sédo a
presenga de nevos displasicos, lentigo maligno, nevos melanociticos congénitos e

uma alta quantidade de nevos comuns. Os fototipos | e Il de Fitzpatrick — peles claras




e sensiveis ao sol que, quando expostas ao sol, se queimam ao invés de bronzear —
também sao fatores de risco junto a exposigao solar intermitente, uso de camas de
bronzeamento, queimaduras solares e histérico familiar. Conjuntamente, pacientes
imunodeprimidos parecem ser mais suscetiveis ao melanoma: histérico de transplante
de drgéos, infecgdo por HIV, neoplasia hematolégica e uso de imunossupressores

podem ser fatores de risco (Brasil, 2022).

1.2.5 Tratamentos

1.2.5.1 Tratamento cirargico

Uma vez que o melanoma é diagnosticado pela bidpsia, o tratamento mais
comum para estagios iniciais € a remogao cirurgica, na qual uma excisdo ampla é feita
para a remogao do tumor com margens. Além disso, o linfonodo sentinela é o primeiro
a drenar a area do tumor e, portanto, apresenta maior risco de invasao regional. Por
isso, realiza-se uma biopsia nesses linfonodos e, caso seja detectada a presenca de
células cancerigenas, pode ser necessario remover um ou mais linfonodos afetados.
Por ultimo, a resseccdo de metastases a distancia é um recurso para alguns casos

especificos podendo ter carater paliativo ou curativo (Brasil, 2022).

1.2.5.2 Terapias direcionadas

Outra possibilidade sao as terapias direcionadas para pacientes cujas células
cancerigenas apresentam certas alteragdes genéticas, especialmente BRAF e MEK.
Os inibidores de BRAF, como o Vemurafenibe, Dabrafenibe e Encorafenibe, retardam
a progressao do melanoma ao inibir as vias hiperativas pela mutagdo genética em
BRAF (Czarnecka et al., 2020). Entretanto, ao longo do tempo, os pacientes podem
desenvolver uma resisténcia ao tratamento com inibidores de BRAF (Ascierto et al.,
2012), por isso, desenvolveu-se os inibidores de MEK, como o Trametinibe,
Cobimetinibe e Binimetinibe. Esses dois tipos de medicamentos sdao comumente
utilizados como terapia direcionada combinada de modo a retardar ou interromper a
progressao da doenca, sendo o Dabrafenibe-Trametinibe um exemplo (Czarnecka et
al., 2020). Ainda que as mutagbes em KIT representam um numero baixo no
melanoma, alguns medicamentos direcionados como o Imatinibe podem afetar essas

células mutadas e auxiliar no tratamento nesses casos (Griewank et al., 2014).



1.2.5.3 Radioterapia

Como o melanoma é um tumor resistente a radioterapia em comparacao a
outros tipos de cancer, ela é utilizada apenas em casos especificos. A radioterapia
pode ser realizada em tumores irressecaveis, apos a cirurgia para garantir que todas
as células tumorais foram retiradas ou entdo como tratamento paliativo para aliviar os
sintomas quando o melanoma ja se disseminou para outras partes do corpo,

especialmente cérebro e osso (Brasil, 2022).

1.2.5.4 Quimioterapia

Com os novos avangos no tratamento do melanoma, a quimioterapia, como a
Dacarbazina, ndo € mais uma terapia de primeira linha, sendo utilizado mais como
tratamento adjuvante em casos especificos de melanomas metastaticos (Brasil,
2022).

1.2.5.5 Imunoterapia

Atualmente, o tratamento mais avangado para melanoma é a imunoterapia,
utilizada isoladamente ou em combinagbes. Esse tipo de tratamento consiste em
potencializar a capacidade do organismo do paciente de combater o cancer, por meio
da utilizacdo de versdes sintéticas de proteinas naturalmente presentes no sistema

imunoldgico ou facilitando a liberagao de células que atacam os tumores.

Uma das classes de imunoterapia sao os inibidores de ponto de verificagao
imunoldgico (ICI): para impedir que as células T ataquem as células normais do corpo,
o sistema imunologico utiliza “checkpoints”, proteinas que agem como interruptores
para regular as células T, inibindo ou ativando-as e, consequentemente, regulando a
resposta imunolégica. Como as células do melanoma frequentemente utilizam-se da
ativagao desses checkpoints para evitarem serem atacados pelo sistema imunoldgico,
os inibidores de ponto de verificagao imunoldgico, administrados por via intravenosa,
impedem que essas moléculas bloqueiem as células T, permitindo que o organismo

ataque e mate as células cancerigenas (Carlino; Larkin; Long, 2021).

Esses inibidores tém dois principais alvos: a CTLA-4 (proteina 4 associada a
linfocitos T citotoxicos), proteina que freia a ativagédo das células T, e o PD-1 (morte
celular programada 1), receptor de proteina nas células T que se liga a proteina
complementar PD-L1 (ligante de morte programada 1) e mantém o sistema

imunologico regulado. O bloqueio desses alvos permite que as células T, agora



desenfreadas, se conectem as células do melanoma, atacando-as e destruindo o
tumor (Leonardi et al., 2020). O Ipilimumabe tem como alvo a CTLA-4 e foi o primeiro
inibidor de checkpoint imunoldgico aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration)
em 2011 para o tratamento de melanomas irressecaveis de estagio V. Apesar de nao
ser mais linha de frente para esse tratamento, ainda é muito associado ao Nivolumabe
para uma terapia combinada (Knight; Karapetyan; Kirkwood, 2023). Os medicamentos
aprovados que tém como alvo o PD-1 sdo o Nivolumabe e o Pembrolizumabe, o
primeiro aprovado em 2017 pelo FDA e o segundo em 2019, ambos para pacientes

com melanoma em metastase (Leonardi et al., 2020).

Ainda que o tratamento com IClIs isolados sejam vinculados a um aumento
consideravel na sobrevivéncia dos pacientes, as taxas de resposta permanecem
baixas. Para contornar essa situacdo, foi proposto uma terapia combinada de
inibidores de CTLA-4 e PD-1 utilizando Nivolumabe + Ipilimumabe que apresentaram
resultados clinicos significativamente melhores que os dois medicamentos utilizados
separadamente (Leonardi et al., 2020). Segundo estudo conduzido por Larkin et al.
(2015), a taxa de resposta da terapia combinada foi de 57,6% (em comparagao a
43,7% do Nivolumabe e 19% do Ipilimumabe) e a média de sobrevida livre de
progressao foi de 11,5 meses (versus 6,5 meses do Nivolumabe e 2,9 meses do
Ipilimumabe). Por fim, a combinag¢ao de Nivolumabe + Ipilimumabe foi aprovada pelo
FDA em 2015, sendo indicado principalmente para pacientes com resisténcia primaria

ou secundaria aos inibidores de PD-1 (Leonardi et al., 2020).

Além disso, outra frente da imunoterapia € a terapia de virus oncolitico
talimogene laherparepvec (T-VEC) aprovado em 2015 pelo FDA para tratamento de
melanomas avangados que nao podem ser retirados cirurgicamente na pele e
linfonodos e, até o momento, é a Unica terapia oncoldgica viral aprovada (Knight;
Karapetyan; Kirkwood, 2023). O T-VEC é um virus HSV-1 oncolitico geneticamente
modificado para infectar e matar apenas células cancerigenas. Ele é injetado
diretamente no tumor, acelerando também a resposta imunolégica do organismo
(Leonardi et al., 2020).

Uma outra alternativa € a terapia celular adotiva (TCA) com linfécitos infiltrantes
de tumor (LIT): o tumor é removido cirurgicamente e os linfocitos T do préprio paciente

sdo coletados, multiplicados e, posteriormente, injetados via intravenosa no paciente
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juntamente com a interleucina-2 para estimular sua ativagdo, permitindo que os LITs
reconhegam e ataquem as células cancerigenas. Essa terapia é indicada para
pacientes com melanoma metastatico quando outros tratamentos nao foram eficazes

e possui muitos efeitos colaterais (Knight; Karapetyan; Kirkwood, 2023).

2 OBJETIVO

O trabalho a ser apresentado visa analisar a relagao entre a secrecédo desregulada de
adipocinas e outros possiveis processos decorrente do acumulo de tecido adiposo em
pacientes obesos com a progressao do quadro de melanoma e a resposta aos
tratamentos mais atuais disponiveis. Essa analise tem como objetivo trazer uma visédo
mais clara e objetiva da obesidade como fator de risco para o0 melanoma.

3 MATERIAIS E METODOS

Esse trabalho sera feito por meio de uma revisdo de artigos cientificos
publicados a partir de 2008 acerca do tema abordado, considerando publicagdes tanto
em portugués como em inglés. Para a pesquisa, serao utilizados bancos de dados
cientificos como PubMed, SciELO, SciFinder e Google Scholar. As palavras-chaves
utilizadas nas pesquisas serao as seguintes, em inglés e portugués, separadas ou em
conjunto: “melanoma”, “obesidade”, “adipocinas”, “cancer de pele”, “tratamentos
melanoma”, “imunoterapia no tratamento de melanoma”, “obesidade e cancer”.

Além disso, serdo consultados também os materiais disponiveis nos sites
institucionais de agéncias de saude, como a IARC (International Agency For Research
On Cancer), Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) e OMS (Organizagao
Mundial da Saude). Ao final, sera realizada uma analise critica acerca das
informagdes obtidas.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 2024), a obesidade é
definida como uma doencga créonica complexa caracterizada pelo acumulo excessivo
de tecido adiposo que pode prejudicar a saude. O tecido adiposo (TA) é o principal
componente da hipoderme, camada mais profunda da pele, sendo formado
principalmente por adipdcitos. Ele pode ser classificado como tecido adiposo branco
(TAB) ou marrom (TAM): o TAB atua principalmente como reserva de energia na forma
de gordura, enquanto o TAM é responsavel pela oxidagao de lipidios para produgéo
de calor. O TA pode estar localizado ao redor de 6rgaos internos, chamado de tecido

adiposo visceral (TAV), ou embaixo da pele, denominado tecido adiposo subcutaneo
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(TAS). O TAV é metabolicamente mais ativo, possuindo uma maior porcentagem de
adipdcitos grandes, além de uma maior quantidade de células inflamatérias e imunes

(Olszanska; Pietraszek-Gremplewicz; Nowak, 2021).

4.1 Adipocinas

Anteriormente, acreditava-se que a fungao fisiologica do TA se restringia ao
armazenamento de energia e a protegdo a baixas temperaturas, no entanto,
atualmente ele é considerado um 6érgédo complexo com fungdes reguladoras
enddcrinas, imunoldgicas e metabdlicas. Os adipdcitos sao fonte de diversos efetores,
liberando hormdnios e moléculas bioativas denominadas adipocinas que possuem
efeitos pleiotropicos, regulando respostas metabdlicas locais e sistémicas. Em
condigdes normais, estas adipocinas regulam alguns processos fisioldgicos ligados
ao controle de apetite e balango energético, como sensibilidade a insulina,
metabolismo lipidico, angiogénese e homeostase da glicose. Contudo, o acumulo
excessivo de tecido adiposo apresentado em pacientes obesos causa um desbalango
nesse microambiente sensivel, afetando o tamanho e o numero de adipdcitos
(hiperplasia), consequentemente alterando seus processos fisiologicos. (Booth et al.,
2015).

Uma das fung¢des dos adipdcitos que acaba sendo desregulada é a secregao
de adipocinas, principalmente a reducado da sintese de adiponectina e aumento da
producédo de leptina. Esses horménios tém agbes antagbnicas em relacédo a
carcinogénese e estdo diretamente envolvidos na progressao do melanoma. Algumas
outras adipocinas também podem estar envolvidas nesse processo e serao

exploradas mais detalhadamente (Booth et al., 2015).
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Tabela 2: Comparacio da expressao de adipocinas no melanoma em pacientes obesos

Molécula Espressaai Tpa detecide Hieelna Funcéo Biolégica Principal Importancia no melanoma
Tipo celular adiposo obesidade ¢ 9 B P
Promove proliferacao, sobrevivéncia e
Leptina .ﬂ:dap(_)()l’tols, TAS, TAV | TAB, TAM | + no sangue Controle de sacnefﬁgde e |migragao celular. Niveis elevaqos estdo
pré-adipécitos balango energético associados ao aumento do risco de
melanoma e metastase
Homeostase do metabolismo
Adiponectina Adipocitos TAS, TAV TAB I nosangue | de ca{bo:d_r_atos e I|;')|(_ieos, Baixos niveis promovem o crescimento
L noTA fator anti-inflamatério e e agressividade do melanoma
anti-tumoral
- ! Promove o crescimento tumoral
Regulagéo energética celular, estimulando a angiogénese
— ; : regulacao da biossintese de : N
Visfatina Células imunes | TAS, TAV TAB 1 no plasma NAD, agao mimética & prolllfe?ragao celular. Acelera a
isiling reast_eqc@ ao tratamento com
inibidores de BRAF
Favorece a angiogénese, aumenta taxa
Osteopontina Adipécitos TAS. TAV sem 1 n‘o sangue Envofwdal na resppga imune (_ie pr?\lferag;ao, sobrevivéncia e
dados tno TA e inflamatéria migragao celular, regula a resposta
imune de sobrevivéncia tumoral
Células imunes, I Promove desenvolvimento e metastase
Resistina adipocitos, TAS, TAV TAB k nogFA Hc%se% osiiBnsia A hsling tumoral, diminui a eficacia no
pré-adipocitos ’ g tratamento com dacarbazina

Adaptacéao prépria a partir de: Olszanska, Pietraszek-Gremplewicz e Nowak (2021)

411 Leptina

A leptina € um horménio peptidico produzido pelos adipdcitos e pré-adipdcitos,
secretado principalmente pelo tecido adiposo branco e mais expresso no tecido
adiposo subcutdaneo em comparagdo ao visceral (Li; Li; 2016). Sua produgdo €
influenciada por varios fatores, incluindo insulina, glicocorticbides, TNF-alfa e
prostaglandinas (Karimi et al., 2016). Os niveis de leptina no sangue estao
diretamente relacionados a quantidade de gordura corporal e, uma vez na corrente
sanguinea, a leptina exerce suas fungdes atuando em alvos como o sistema nervoso
central (SNC), musculos, figado e o préprio tecido adiposo. A fungado primaria dessa
adipocina é o controle da saciedade e balango energético por meio de sua agcao no

hipotadlamo (Olszanska; Pietraszek-Gremplewicz; Nowak, 2021).

A leptina se liga aos receptores de leptina que se apresentam em seis
diferentes isoformas, denominadas ObRa - ObRf. A forma longa ObRb é uma proteina
com um unico dominio transmembrana expressa em todo o SNC, com maior atuagcao
no hipotalamo e que media a maioria das fungdes biologicas da leptina. A leptina ativa
a isoforma longa do receptor de leptina no hipotalamo, atuando na estimulagdo da
transcricdo regulada por POMC (proopiomelanocortina) / CART (transcrito regulado
por cocaina e anfetamina) e na supressdo de neuropeptideo Y e AgRP (proteina
relacionada ao Agouti) (Booth et al., 2015). Esse processo gera um aumento da

ativagao de melanocortina 3 e 4, suprimindo o apetite (Karimi et al., 2016). O estado
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de jejum induz um feedback negativo, diminuindo a concentracdo de leptina e

consequentemente revertendo as agdes acima (Booth et al., 2015).

Individuos obesos apresentam niveis elevados de leptina no sangue; contudo,
nao manifestam seus efeitos anorexigenos de maneira acentuada (lzquierdo et al.,
2019). Esse fendbmeno ocorre devido a resisténcia a leptina, uma caracteristica
marcante em pessoas obesas. Enquanto os niveis circulantes de leptina em uma
pessoa saudavel variam entre 5-10 ng/mL, em pacientes obesos esses valores podem
atingir 100 ng/mL, chegando a até mesmo 250 ng/mL em casos de obesidade morbida
(Booth et al., 2015). A resisténcia pode ser decorrente de uma sinalizagao inadequada
nos receptores longos de leptina, de estresse no reticulo endoplasmatico ou de um
transporte prejudicado de leptina através da barreira hematoencefalica (BHE) devido
ao desenvolvimento de resisténcia ao transportador da BHE. No entanto, os
mecanismos moleculares que contribuem para a resisténcia a leptina ainda néo estao

completamente elucidados (lzquierdo et al., 2019).

Gogas et al. (2008) indicou que niveis elevados de leptina sdo um fator de risco
para melanoma por meio de um estudo de caso-controle. Essa adipocina pode agir
como um fator pré-tumoral em diversos tipos de cancer, incluindo o melanoma, ao
estimular o crescimento e a proliferagdo das células tumorais (Olszanska; Pietraszek-
Gremplewicz; Nowak, 2021). Ao ligar-se aos receptores no SNC ou na periferia, a
leptina desencadeia a fosforilagao e ativagao da JAK2 (janus quinase 2). Com a JAK2
ativada, diversas vias de sinalizacdo importantes sao estimuladas, incluindo MAPK e
PI3K, que desempenham um papel fundamental na regulagdo do crescimento,
sobrevivéncia e proliferacao celular (Booth et al., 2015). Ademais, a leptina atua de
forma autdcrina no melanoma, uma vez que as células do melanoma expressam tanto
o receptor de leptina (ObR) quanto a propria leptina, o que nado acontece nos
melandcitos normais (Ellerhorst et al., 2010). Ao ligar-se aos receptores na superficie
das células tumorais, a leptina produzida por essas mesmas células também ativa a
via MAPK (Olszanska; Pietraszek-Gremplewicz; Nowak, 2021). Ao criar esse ciclo de
retroalimentacéo, no qual a célula do melanoma estimula seu préprio crescimento ao
produzir e responder a leptina, aumenta-se o risco de progresséo e agressividade do
tumor (Ellerhorst et al., 2010).
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A leptina também exerce uma fung¢ao pré-inflamatéria, impactando a produgao
de citocinas, nos processos inflamatorios e na imunidade celular (Karimi et al., 2016).
E estruturalmente similar as citocinas do tipo | e seu receptor faz parte da familia de
receptores de citocinas de classe |. Entre suas agbes pro-inflamatérias esta a
promogao da producdo de prostaglandinas e a liberagdo de espécies reativas de
oxigénio (Oba et al., 2016).

Outro mecanismo decorrente da agao autdcrina da leptina no melanoma é o
favorecimento da angiogénese. Neste caso, a leptina estimula a expressao de VEGF
(fator de crescimento endotelial vascular), promovendo a formagéo de novos vasos
sanguineos e facilitando o fornecimento de oxigénio as células tumorais (Booth et al.,
2015). Estudos indicaram que tumores de camundongos obesos exibem niveis
significativamente mais altos de VEGF quando comparados a camundongos magros.
No entanto, ainda que a expressdo de VEGF em melanomas tenha sido
correlacionada positivamente com o tamanho do tumor, ndo foi possivel estabelecer
uma correlagdo com o nivel de leptina no plasma do hospedeiro (Brandon et al., 2009).
Isso sugere que a obesidade contribui para um crescimento tumoral mais agressivo
nao exclusivamente pela agao da leptina e que diversos mecanismos estao envolvidos

nesse processo.

4.1.2 Adiponectina

Outra adipocina importante na correlagdo da obesidade e do melanoma ¢é a
adiponectina. Esse hormdnio é secretado no plasma sanguineo e sua principal fonte
de producado é o tecido adiposo branco visceral (Bocian-Jastrzebska; Malczewska-
Herman; Kos-Kudta, 2023). A adiponectina esta envolvida na homeostase do
metabolismo de carboidratos e lipideos, atuando na sensibilizacdo da insulina e, nos
musculos esqueléticos, através do aumento da captagao de glicose e a oxidacao de

acidos graxos (Olszanska; Pietraszek-Gremplewicz; Nowak, 2021).

A concentragao de adiponectina € inversamente relacionada ao IMC, por tanto,
individuos obesos apresentam uma concentracdo plasmatica menor, assim como a
expressdo de seus receptores também €& diminuida. Em pessoas saudaveis, sua
concentragdo pode variar entre 5-50 ug/mL (Bocian-Jastrzebska; Malczewska-
Herman; Kos-Kudta, 2023) e esses niveis podem diminuir em até 50% em pacientes
obesos (Karimi et al., 2016).
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Os receptores de adiponectina, chamados de AdipoR1 e AdipoR2, fazem parte
da familia de receptores de sete dominios transmembrana e estdo presentes em
diversos tecidos, apresentando um efeito pleiotréopico (Bocian-Jastrzebska;
Malczewska-Herman; Kos-Kudta, 2023). Esses receptores estdo envolvidos no
mecanismo de protecdo contra apoptose, uma vez que estimulam a enzima
ceramidase, aumentando os niveis de esfingosina 1-fosfato e diminuindo a ceramida
intracelular, que atua como molécula pro-apoptotica. O receptor AdipoR1, apesar de
estar presente em diversos tecidos como hipotalamo e figado, & encontrado em maior
quantidade no musculo esquelético. Ao ligar-se a adiponectina, a via AMPK (proteina
quinase ativada por AMP) é estimulada direta e indiretamente. Ja o AdipoR2 é
predominantemente presente no figado, sendo encontrado também no TAB e tecido
vascular. Ele influencia a atividade do PPAR-alfa (receptor ativado por proliferador de
peroxissoma), regulando o metabolismo lipidico ao aumentar a oxidagao de acidos
graxos e reduzir a sintese lipidica (Booth et al., 2015). E importante ressaltar que tanto
as células de melanoma quanto os melandcitos expressam AdipoR1 e AdipoR2

(Olszanska; Pietraszek-Gremplewicz; Nowak, 2021).

Em condicdes normais, a adiponectina possui uma acao anti-inflamatdria e
antiproliferativa, sendo considerada um fator antitumoral pela sua ag¢ao diretamente
nas células tumorais e pelos seus efeitos de sensibilizacdo a insulina (Olszanska;
Pietraszek-Gremplewicz; Nowak, 2021). A regulagdo da proliferagcao celular é feita
através da ativacao da via AMPK que suprime a sinalizagdo de PI3K, mTOR e NF-kB,
dificultando a proliferagdo celular descontrolada e a sobrevivéncia das células
tumorais (Bocian-Jastrzebska; Malczewska-Herman; Kos-Kudta, 2023). A
adiponectina também modula a sensibilizagdo da insulina, que desempenha um papel

importante na homeostase da proliferagao celular.

Uma vez que a concentragao de adiponectina em pacientes obesos € reduzida,
os efeitos de protecdo contra tumores que a adiponectina pode oferecer séo
drasticamente diminuidos e, por isso, pode promover o crescimento do melanoma e

aumentar sua agressividade (Olszanska; Pietraszek-Gremplewicz; Nowak, 2021).

4.1.3 Visfatina
A visfatina € uma adipocina proé-inflamatéria com duas formas bioativas:

NAMPT (nicotinamida fosforibosiltransferase) e PBEF (fator de aumento da colénia de
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células pré-B). A primeira € a forma enzimatica que limita a taxa de biossintese de
NAD, enquanto a segunda atua como uma citocina de maneira extracelular (Rajput;
Sharma; Yadav, 2022). Ela é expressa predominantemente no TAV, principalmente
por macréfagos infiltrantes do TAB, mas esta presente em diversos outros tecidos

como linfocitos, musculos esqueléticos e hepatdcitos.

As fungbes principais da visfatina sdo a regulacdo energética celular, a
regulagdo da biossintese de NAD e sua agdo mimética a insulina (Olszanska;
Pietraszek-Gremplewicz; Nowak, 2021). Ademais, a visfatina pode agir como fator
pré-tumoral ao aumentar a expresséo de VEGF, metaloproteases (MMP-2 e MMP-9)
e citocinas pro-inflamatdrias, promovendo a angiogénese e outros disturbios epiteliais
(Rajput; Sharma; Yadav, 2022). Ainda na promog¢ao tumoral, a visfatina estimula a
proliferagcdo das células do melanoma por conta da liberagcdo exacerbada de
interleucinas 6 e 8, decorrentes da ativacao das vias PI3K/Akt/NF-kB ou ROS. O NF-
kB também pode ser ativado pelas espécies reativas de oxigénio, induzindo uma
producdo ainda maior de citocinas pro-inflamatorias (Olszanska; Pietraszek-
Gremplewicz; Nowak, 2021). Os receptores envolvidos na sinalizagao da visfatina
permanecem desconhecidos, mas suspeita-se de que sua ligagédo seja feita com os

receptores de insulina (Rajput; Sharma; Yadav, 2022).

Individuos obesos possuem um nivel elevado de visfatina no sangue. De
acordo com uma meta-analise realizada por Chang et al. (2011), foi identificada uma
correlacdo entre altas concentracbes plasmaticas de visfatina com
obesidade/sobrepeso, além de uma associagao positiva dos niveis de visfatina e a
resisténcia a insulina. Além disso, quando comparado aos melandcitos, as células de
melanoma humano apresentaram concentra¢gdes maiores de visfatina (Olszanska;

Pietraszek-Gremplewicz; Nowak, 2021).

Também foi constatado que a resisténcia aos inibidores de BRAF ocorreram
mais rapido em linhas de células de melanoma com superexpressao de visfatina.
Considerando suas formas de atuacdo e a concentracdo elevada em pacientes
obesos, a visfatina pode nao so piorar a progressao do melanoma como torna-lo mais

agressivo (Olszanska; Pietraszek-Gremplewicz; Nowak, 2021).
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4.1.4 Osteopontina

A osteopontina € uma glicoproteina fosforilada que pode ser expressa em até
5 isoformas. Ela é expressa em diversas células, incluindo os adipdcitos, € secretada
no sangue e atua como uma citocina multifuncional, regulando a inflamacgao, resposta
imune e a remodelacao tecidual. Em individuos obesos, esse horménio apresenta
niveis elevados no sangue, no plasma e no TA, indicando uma correlagdo positiva
com a porcentagem de gordura corporal. Além disso, ela € super expressa em células
tumorais, tendo mais expressdao em células do melanoma do que em melandcitos
(Olszanska; Pietraszek-Gremplewicz; Nowak, 2021). A sinalizagao da osteopontina &
feita por meio de receptores que abrangem principalmente duas familias: os
receptores CD44 regulam a migragao, invasao, angiogénese e metastase, enquanto
as integrinas permitem que as células fagcam ligagcdo com a matriz celular e

transduzam sinais celulares (Moorman et al., 2020).

A osteopontina é um fator pré-tumoral, estimulando o crescimento e
promovendo a metastase do melanoma a partir de diversos processos biologicos. Ela
favorece a angiogénese por meio do aumento da ativagao e infiltracdo de TAMs no
microambiente tumoral (Olszanska; Pietraszek-Gremplewicz; Nowak, 2021), além de
aumentar a taxa de proliferagdo, migragdo e invasdo celular pela ativagdo da via
ERK/MAPK (Zhao; Huang, 2021). Além disso, a ativagao da integrina avf33 também
esta envolvida no crescimento invasivo das células do melanoma através da ativagao
de duas vias: a pr6 MMP-9 mediada por NIK (fator nuclear indutor quinase) e MEKK1
(proteina quinase ativada por mitogeno quinase 1), e a pro6 MMP-2 mediada por NF-

kB (Olszanska; Pietraszek-Gremplewicz; Nowak, 2021).

Estudos mais recentes indicam que a osteopontina atua também como um
ponto de verificagdo imune para regular negativamente a ativagéo de células T por
meio da regulagdo da polarizacdo de macréfagos no microambiente tumoral. A
osteopontina também pode servir como biomarcador potencial para progressao da
doencga e prognostico, visto que niveis elevados estdo correlacionados com mau
prognostico em pacientes com melanoma, especialmente para metastase (Moorman
et al., 2020).
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4.1.5 Resistina

A resistina é uma adipocina pro-inflamatéria secretada pelo TAB e expressa
majoritariamente nos macréfagos e nas células mononucleares do sangue periférico.
Foi observado que seu nivel no sangue e no TA eram aumentados em individuos
obesos quando comparado com aqueles de peso normal, indicando uma correlagao
entre obesidade e resistina. A resistina € conhecida por afetar o metabolismo da
glicose de maneira antagbnica a insulina, sendo bastante associada a resisténcia da
mesma (Olszanska; Pietraszek-Gremplewicz; Nowak, 2021). Apoiando a afirmacéao
anterior, foi demonstrado que a neutralizagéo da resistina pode melhorar os niveis de
glicose no sangue e a sensibilidade a insulina (Booth et al., 2015). Essa adipocina
também induz um estado pro-inflamatorio no organismo, impulsionando a produgéo

de interleucinas 6, 8 e TNF-alfa no tecido adiposo (Kim; Kim; Lee, 2024).

Ainda que a relagao entre os niveis de resistina e a progressao do melanoma
ainda ndo tenha sido completamente estabelecida, existem estudos in vitro ja
disponiveis que demonstram a acao pré-tumoral dessa adipocina. Essa agao ocorre
por meio de alguns mecanismos: a proliferagdo das células tumorais € aumentada
pela ativagdo da via PI3K/Akt e a angiogénese € estimulada pela indugdo da
expressao de metaloproteases de matriz (MMPs) e receptor de VEGF (Kim; Kim; Lee,
2024). Além disso, a resistina pode aumentar a capacidade de migracao e invasao de
células tumorais pela modulagdo da transicao epitelial-mesenquimal (EMT). Esse
processo ocorre pela diminuicdo da expressado do supressor de metastase Kiss1 e
aumento do repressor transcricional 1 da familia snail (Olszanska; Pietraszek-
Gremplewicz; Nowak, 2021). Por ultimo, essa adipocina pode elevar a expressao de
NFkB pela ativagdo da via p38/MAPK, promovendo o desenvolvimento e metastase
do tumor (Booth et al., 2015). A resistina pode ainda diminuir a eficacia do tratamento
quimioterapico com dacarbazina por induzir niveis aumentados de caveolina 1 e

glicoproteina P (Olszanska; Pietraszek-Gremplewicz; Nowak, 2021).

4.1.6 Interleucinas

A interleucina-6 é uma proteina secretora glicosada produzida no TA
especialmente nos macréfagos e apresenta niveis elevados no sangue de individuos
obesos. Em condigbes fisioldgicas, essa adipocina é responsavel pela indugéo da
producdo de interleucina-2 e fator de crescimento endotelial, além de estimular a

diferenciacao de linfécitos B e ter um papel chave no controle do equilibrio das células
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T reguladoras. Ainda que seus mecanismos de agado acerca da progressao do
melanoma néo estejam completamente elucidados, sabe-se que pacientes com
melanoma que possuem uma expressao elevada de interleucina-6 apresentam uma
sobrevida mais curta, podendo servir como potencial biomarcador de progndstico

(Olszanska; Pietraszek-Gremplewicz; Nowak, 2021).

4.2 Estresse oxidativo

Além da liberacao desregulada de adipocinas, outra caracteristica marcante da
obesidade € o estresse oxidativo sistémico proveniente do proéprio tecido adiposo.
Pacientes obesos possuem capacidade antioxidante reduzida, aumento dos produtos
da oxidacao lipidica sérica e elevada producdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS). Ademais, nota-se um quadro de hipoxia do tecido adiposo nesses pacientes
por conta da expanséo dos adipdcitos, consequentemente aumentando sua distancia

com os capilares e diminuindo a vascularizacéo (Karimi et al., 2016).

O estresse oxidativo apresenta um papel significativo na iniciagéo e progressao
de diversos tipos de canceres, incluindo o melanoma, por meio de mecanismos
regulatérios que favorecem a instabilidade genémica, a ativagdo da oncogene e a
angiogénese. Esses mecanismos sdo, em sua maioria, mediados pelos altos niveis
de ROS. As vias MAPK podem ser ativadas diretamente por ROS, causando a
ativagdo exacerbada de NF-kB (fator nuclear kappa B) que atua na sobrevivéncia,
proliferacdo e apoptose celular, assim como regula a inflamacdo e a resposta
imunoldgica. Os altos niveis de ROS conseguem inibir a apoptose também por meio
da inativacao de p53, gene supressor do tumor e regulador da apoptose, e ativagao
da via PI3K/Akt (Bisevac et al., 2018).

A taxa de invasao tecidual e metastase também sofre influéncia do estresse
oxidativo ao que ROS aumenta a secrecdo de MMPs na matriz extracelular. Da
mesma maneira, a liberacdo de VEGF e angiopoietina favorece a angiogénese e,
consequentemente, favorece a progressao tumoral (Bisevac et al., 2018). O estresse
oxidativo pode, ainda, alterar a oncogene BRAF, induzindo a mutagdo somatica

BRAFVG600E que ocorre na maioria dos melanomas (Jelic et al., 2021).

4.3 Resisténcia a insulina
A insulina € um hormdnio anabdlico produzido e secretado pelas células beta

das ilhotas pancreaticas em resposta ao aumento dos niveis circulantes de glicose
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que normalmente ocorre apods as refei¢des. Uma vez liberada no sangue, ela circula
pelo corpo e se liga nos receptores de insulina nas superficies celulares, iniciando
multiplas cascatas de sinalizacdo que levam ao aumento da captagcao de glicose,
progressdo do ciclo celular e sintese de proteinas. Uma das vias normalmente
ativadas pela insulina é a PI3K/Akt por meio dos substratos dos receptores de insulina

(Hopkins; Goncalves; Cantley, 2016).

Na obesidade, o quadro de inflamacgao cronica gerado pelas adipocinas e pelo
estresse oxidativo podem induzir a resisténcia a insulina e até mesmo a diabete
mellitus tipo 2. Em uma resposta compensatéria a falta de captagao de insulina pelas
células, o organismo desses individuos aumenta a secre¢ao pancreatica de insulina,

levando a um quadro de hiperinsulinemia (Karimi et al., 2016).

Outro fator importante na correlagéo da resisténcia a insulina com a progresséo
do melanoma é o IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1) e o IGF-2
(fator de crescimento semelhante a insulina tipo 2) que sao secretados pelo figado em
resposta ao horménio de crescimento. As IGFBPs (proteinas de ligacao do IGF) se
ligam ao IGF-1 livre no sangue, inibindo a ligagdo com seu receptor (IGF-1R)
regulando entdo os niveis de IGF-1 bioativos na circulagdo. A hiperinsulinemia
estimula a produc&o hepatica de IGF-1 ao mesmo tempo que suprime a producéo de
IGFBP-1, causando um desbalango na proporcéao IGF-1/IGFBP. Os niveis de IGF-2
bioativos sao regulados por IGFBPs e se correlacionam com o IMC, apresentando

niveis elevados em pacientes obesos (Hopkins; Goncalves; Cantley, 2016).

As células cancerigenas, incluindo as do melanoma, apresentam uma
superexpressao de receptores de insulina e IGF-1R causando, em conjunto com os
niveis elevados de insulina e IGF-1, uma ativagao exacerbada das vias PI3K/Akt e
ERK. Esse processo resulta na promogao da proliferagao e sobrevivéncia das células
tumorais, aumentando o risco de desenvolvimento e progressao do melanoma. O IGF-
1 e 0 IGF-2 podem também induzir a angiogénese ao aumentar a produgao de VEGF
(Karimi et al., 2016). Além disso, a sinalizagéo via IGF-2 reduz a apoptose nas células
tumorais, promovendo a sobrevivéncia celular (Belfiore et al., 2023). Como a
obesidade e resisténcia a insulina apresentam um alto risco para progressao do
cancer, € de suma importancia que sejam elaborados tratamentos personalizados

para esses pacientes.
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4.4 Resposta imunoldgica
A resposta imunoldgica induzida pela obesidade e suas consequéncias segue
sendo um dos grandes paradoxos na correlagdo do acumulo excessivo de tecido

adiposo com a progressdo do melanoma e resposta terapéutica.

A obesidade induz um quadro de inflamagao sistémica crénica que pode levar
a disfuncdo de células imunologicas fundamentais na resposta antitumoral,
suprimindo suas fungdes e permitindo que o melanoma escape do controle
imunoldgico e continue se espalhando. Ela reduz significativamente a quantidade e
atividade das células NK (natural killers) e prejudica a fungéo das células dendriticas,
essenciais para a apresentacdo de antigenos e ativagdo das células T. Além disso,
individuos obesos apresentam quantidade aumentada de células imunossupressoras
infiltrantes de tumor, como macrofafos e células supressoras derivadas de mieloide,

criando um ambiente mais favoravel ao crescimento tumoral (Smith et al., 2020).

As células T também sao diretamente afetadas pela obesidade: Wang et al.
(2019) demonstrou que a obesidade resulta na disfungao das células T mediada por
PD-1, além de impactar no crescimento mais rapido de tumores melanomas em
camundongos obesos. O primeiro estudo comparativo foi realizado em camundongos
controle (dieta com 10% de gordura) versus camundongos obesos (dieta com 60% de
gordura): foi observado uma liberagdo aumentada de PD-1 nos camundongos obesos,
chegando a ter uma expressao duas vezes maior em relagdo as células T de controle.
O segundo estudo foi realizado com voluntarios humanos categorizados em obesos
(IMC = 30) e n&do obesos (IMC < 30): foi verificado que, em individuos obesos, as
células T tiveram a expressio de PD-1 aumentada e a funcgao proliferativa diminuida
em comparacdo com doadores nao obesos. Também foi demonstrado que, em
comparagdo com o controle, camundongos obesos apresentaram crescimento
tumoral de melanoma muito mais rapido, além de possuirem maiores taxas de

ulceracao, necrose e invasao tumoral (Wang et al., 2019).

Em contrapartida, novos estudos indicam que pacientes obesos com
melanoma apresentam melhora na resposta e sobrevivéncia quando tratados com
terapias direcionadas e imunoterapias (Wang et al., 2019). Os mecanismos para tal
reacao ainda nao foram completamente elucidados e, por isso, ainda séo necessarias

mais pesquisas no envolvimento da obesidade com a progressdo do melanoma.
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4.5 Influéncia da obesidade no tratamento de melanoma
4.5.1 Imunoterapia e terapia direcionada

Anteriormente, acreditava-se que a obesidade estava atrelada a piores
prognosticos em pacientes com melanoma. No entanto, como mencionado
anteriormente, estudos mais recentes apontam que existe uma associacdo da
obesidade com resultados melhores no tratamento de melanoma metastatico
(Murphy; Longo, 2019).

McQuade et al. (2018) conduziu uma andlise retrospectiva multicoorte de
pacientes com melanoma metastatico tratados com terapia direcionada, imunoterapia
ou quimioterapia para estabelecer uma relacdo com a obesidade. O estudo foi
realizado com um total de 1918 pacientes com melanoma metastatico divididos nas 6
coortes independentes: 2 coortes de terapia direcionada, sendo uma de pacientes
tratados com dabrafenibe e trametinibe (n=599) e outra com vemurafenibe e
cobimetinibe (n=240); 2 coortes de imunoterapia, sendo uma de ipilimumabe +
dacarbazina (n=207) e uma com inibidores de PD-1/PD-L1 (nivolumabe, n=73;
pembrolizumabe, n=261; atezolizumabe, n=8); 2 coortes de quimioterapia utilizando
dacarbazina. A classificagcdo do IMC foi dividida em normal (18 a < 25, n=693),
sobrepeso (25-29,9, n=711) e obeso (230, n=513).

Os desfechos principais analisados foram a relagao entre o IMC e a sobrevida
livre de progressdao (SLP) e a sobrevida global (SG), enquanto os desfechos
secundarios envolveram a relacdo entre o IMC e a taxa de resposta global e os
eventos adversos. Em todas as coortes de terapia direcionada e de imunoterapia, a
SLP e SG em pacientes obesos foi maior do que em pacientes de IMC normal. Além
disso, a obesidade foi associada a resultados significativamente melhores em
homens, mas ndao em mulheres, em comparacdo com o IMC normal em praticamente
todas elas. Em contrapartida, nas coortes de quimioterapia o IMC n&o foi
significantemente associado com a SLP e SG, assim como ndo também nao houve
diferencas significativas entre homens e mulheres. Por fim, McQuade et al. (2018) ndo
encontrou evidéncias de que pacientes com IMC normal tivessem experienciado
efeitos adversos piores ou em maior quantidade, confirmando que essa melhora de
sobrevida em pacientes obesos nao esta relacionada a uma tolerancia melhorada ao

tratamento.



23

Esses resultados levantam um grande questionamento acerca da relagdo da
obesidade com a progressao do melanoma, uma vez que os mecanismos envolvidos
nesse paradoxo da obesidade ainda nao estao claros e instiga a necessidade de
novas pesquisas focadas nisso, até mesmo para o desenvolvimento de terapias

personalizadas (McQuade et al., 2018).

4.5.2 Possiveis terapias personalizadas para pacientes obesos

Alguns estudos levantam a possibilidade de terapias complementares para o
melanoma de maneira a personalizar o tratamento de pacientes obesos. A
metformina, medicamento indicado para o tratamento de diabetes tipo 2, ja é utilizada
como tratamento complementar em diversos tipos de cancer e cada vez mais estudos
elucidam seus beneficios no tratamento do melanoma. De maneira geral, ela atua nas
células cancerigenas por meio da melhora sistémica da sensibilidade a insulina
(Hopkins; Goncalves; Cantley, 2016).

Especificamente no melanoma, a metformina pode inibir a proliferacao de suas
células por diversos mecanismos, alguns ainda ndo completamente esclarecidos. Foi
demonstrado que a metformina induz a parada do ciclo celular do melanoma,
desempenhando um papel importante na apoptose celular. Ela também pode ativar a
via AMPK, responsavel por regular o metabolismo celular, diminuindo a proliferagéo
celular. A metformina pode também afetar as células iniciadoras de melanoma,

inibindo a vi NF-kB e modulando a inflamagdo no microambiente tumoral (Jaune;
Rocchi, 2018).

Figura 8: mecanismos da metformina no melanoma
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Adaptacgéao prépria a partir de: Jaune e Rocchi (2018).
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5 CONCLUSAO

Existem fortes indicios de que a obesidade contribui diretamente para uma
maior progressao e agressividade do melanoma, associando-se a piores
prognosticos. Diversos estudos demonstram que as alteragbes metabdlicas
caracteristicas da obesidade, como os niveis desregulados de adipocina e a
resisténcia a insulina, desempenham um papel importante na progressdo tumoral,
tornando a obesidade um fator de risco relevante. No entanto, os mecanismos que
explicam essa relagdo ainda n&do foram completamente esclarecidos, destacando

ainda mais a complexidade da interacao entre essas enfermidades.

Atualmente, um dos grandes desafios desse tema é o paradoxo da obesidade
apresentado nos recentes estudos realizados em pacientes com melanoma
metastatico tratados com imunoterapia ou terapias direcionadas. Ainda que muitas
evidéncias apontem para um cenario em que a obesidade esteja associada a piores
desfechos no melanoma, esses pacientes demonstraram uma resposta ao tratamento
e sobrevida global significativamente maior em comparagédo com pacientes de peso
normal. Essas novas informagdes abrem portas para o desenvolvimento de
tratamentos personalizados para pacientes obesos, além de levantar questdes

importantes, desafiando as nog¢des anteriores sobre o impacto da obesidade.

Em suma, pode-se concluir que ha uma forte ligagao entre o acumulo excessivo
de tecido adiposo e a progressao do melanoma e resposta terapéutica em pacientes
obesos, mas ainda existe um longo caminho pela frente para melhor compreendé-la.
Ainda é necessario um maior avango em pesquisas para esclarecer e detalhar os
mecanismos bioldgicos envolvidos, além de expandir os estudos clinicos de pacientes
obesos com melanomas em todos os estagios, para que dessa forma seja possivel
fornecer uma base mais sodlida para intervengdes personalizadas e eficazes para

esses pacientes.
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