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IMUNOTERAPIA NO TRATAMENTO DO MELANOMA: APLICACAO
DOS VIRUS ONCOLITICOS

Sheila Gabriele de Cerqueira Santos Moraes?
Barbara Naiane Souza Silva?
RESUMO

O cancer de pele é um dos tipos de cancer mais frequentes no Brasil, sendo o mela-
noma considerado 0 mais agressivo devido ao seu elevado potencial metastatico e
maior risco de mortalidade. Nos ultimos anos, a imunoterapia tem se destacado co-
mo uma abordagem inovadora, por utilizar o proprio sistema imunolégico no comba-
te as células tumorais. Este estudo teve como objetivo analisar 0s mecanismos e
aplicac6es da imunoterapia no tratamento do melanoma, com foco nos virus oncoli-
ticos. A metodologia utilizada consistiu em uma revisao de literatura baseada em
artigos cientificos publicados entre 2010 e 2025. Os estudos analisados demonstra-
ram que os virus oncoliticos sdo capazes de infectar e destruir células tumorais sele-
tivamente, além de estimular a resposta imunolédgica contra o cancer. Observou-se
ainda que a associa¢do com inibidores de checkpoint imunolégico pode potencializar
os resultados terapéuticos. Entretanto, desafios relacionados a resposta imunologica
antiviral do organismo, resisténcia tumoral e eficicia clinica ainda limitam a ampla
utilizacado dessa estratégia. Dessa forma, conclui-se que a imunoterapia, especial-
mente por meio dos virus oncoliticos, representa uma alternativa promissora no ma-
nejo do melanoma.

Palavras-chave: Melanoma; Imunoterapia; Virus oncoliticos.
ABSTRACT

Skin cancer is one of the most common types of cancer in Brazil, and melanoma is
the most aggressive form with a higher risk of death. In recent years, immunotherapy
has emerged as an innovative therapeutic approach, as it uses the patient’s own im-
mune system to combat tumor cells. This study aimed to analyze the mechanisms
and therapeutic applications of immunotherapy in the treatment of melanoma, focus-
ing on oncolytic viruses. The methodology consisted of a literature review based on
recent scientific articles. The study showed that oncolytic viruses are capable of in-
fecting and destroying tumor cells, as well as stimulating the immune system to act
against cancer. It was also observed that when combined with other treatments, such
as immune checkpoint inhibitors, the results can be enhanced. However, there are
still challenges, including the body’s response and treatment effectiveness in certain
cases. Therefore, immunotherapy, especially using oncolytic viruses, is a promising
approach for melanoma treatment, although further studies are still needed.

Keywords: Melanoma; Immunotherapy; Oncolytic viruses.
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1. INTRODUCAO

O cancer de pele é um dos tipos de cancer mais comuns no Brasil e no mun-
do, especialmente em regides com alta exposicdo solar. Segundo o Instituto Nacio-
nal de Cancer (INCA), os tumores cutaneos apresentam elevada incidéncia na popu-
lacdo brasileira, destacando-se os canceres de pele ndo melanoma, que correspon-
dem a maior parte dos casos registrados. Entretanto, 0 melanoma se destaca pela
alta agressividade, elevado potencial metastatico e maior taxa de mortalidade entre
os diferentes tipos de cancer de pele, sendo responsavel pela maioria das mortes
relacionadas as neoplasias cutaneas (INCA, 2025).

Nos ultimos anos, a imunoterapia vem se consolidando como uma aborda-
gem inovadora no tratamento do melanoma, utilizando mecanismos do proprio sis-
tema imunolégico para reconhecer e eliminar células tumorais de forma mais especi-
fica e direcionada. Entre as principais estratégias, destacam-se os inibidores de che-
ckpoint imunolégico, que atuam blogueando proteinas como PD-1 e CTLA-4, favore-
cendo a acao dos linfocitos T contra o tumor (Hodi et al., 2010; Topalian et al.,
2012).

Além dos inibidores de checkpoint imunoldgico, os virus oncoliticos também
vém se destacando como uma alternativa terapéutica dentro da imunoterapia. Esses
virus possuem capacidade de infectar seletivamente células tumorais, promovendo
lise celular e estimulando a resposta imunolégica contra o tumor (Russell; Peng;
Bell, 2012; Kaufman et al., 2015).

Diante desse cenario, o tema apresenta grande relevancia cientifica e social,
considerando os avancos recentes da imunoterapia e o potencial terapéutico dos
virus oncoliticos no tratamento do melanoma. Além disso, o estudo contribui para a
atualizacdo do conhecimento na area da saude, ampliando a compreensao sobre
abordagens terapéuticas inovadoras e seus impactos na qualidade de vida dos paci-
entes (Ribas; Wolchok, 2018; Lawler et al., 2017).

O presente estudo tem como objetivo geral compreender a atuacdo da imuno-
terapia no tratamento do cancer de pele, especialmente do melanoma. Como objeti-
vos especificos, busca-se analisar os mecanismos de ac¢do da imunoterapia, des-

crever o papel dos virus oncoliticos, discutir sua associacado com outras abordagens



terapéuticas e identificar limitacdes e perspectivas futuras. Nesse contexto, a analise
critica dos mecanismos e das aplicacdes clinicas da imunoterapia e da viroterapia
oncolitica torna-se essencial para o avanco das terapias antineoplasicas e para o
aprimoramento das estratégias terapéuticas voltadas ao tratamento do melanoma
(Lawler et al., 2017; Russell, Peng e Bell, 2012; Xu et al., 2024).

2. METODOLOGIA

Este trabalho caracteriza-se como uma pesquisa de abordagem qualitativa,
do tipo revisdo de literatura, com carater descritivo e exploratdrio, voltado a analise
da imunoterapia no tratamento do melanoma, com énfase nos virus oncoliticos. A
coleta de dados foi realizada entre os meses de novembro de 2025 a abril de 2026,
por meio de buscas nas bases de dados PubMed e SciELO, além de periodicos ci-
entificos da area da saude. Foram utilizados os descritores “imunoterapia”, “mela-
noma”, “virus oncoliticos” e “cancer de pele”.

Foram incluidos artigos cientificos publicados entre os anos de 2010 e 2025,
nos idiomas portugués e inglés, disponiveis na integra e relacionados diretamente
ao tema proposto. Os critérios de inclusdo envolveram estudos que abordassem
imunoterapia no melanoma, virus oncoliticos, inibidores de checkpoint imunoldgico e
terapias combinadas.

Foram excluidos artigos duplicados, trabalhos incompletos, estudos sem rele-
vancia direta para o tema e publicacfes fora do periodo estabelecido. Apés a sele-
cdo, foram analisados 15 artigos cientificos, escolhidos com base na relevancia cien-
tifica, atualidade e contribuicdo para o desenvolvimento da pesquisa. Os estudos
selecionados foram analisados criticamente, permitindo identificar avancos, limita-

¢cOes e perspectivas da imunoterapia no melanoma.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Melanoma: Relevancia Clinica E Desafios Terapéuticos

O melanoma é considerado a forma mais agressiva de cancer de pele devido
ao seu elevado potencial metastatico e a alta taxa de mortalidade quando diagnosti-
cado em estagios avancados. Apesar de representar menor incidéncia em compara-
cdo aos demais canceres cutaneos, é responsavel pela maior parte dos 6bitos rela-

cionados as neoplasias de pele, tornando-se um importante problema de saude pu-



blica (INCA, 2025). Nesse contexto, o desenvolvimento de novas estratégias tera-
péuticas tornou-se essencial para melhorar o progndéstico e a sobrevida dos pacien-
tes.

A introducéo dos inibidores de checkpoint imunoldgico representou um avan-
co importante no tratamento do melanoma, promovendo aumento da sobrevida e
melhores respostas clinicas em pacientes com doenca avancada. Esses farmacos
atuam bloqueando sinais inibitérios que impedem a ativacao das células T, permitin-
do que o sistema imunolégico reconheca e combata as células tumorais de forma
mais eficiente (Hodi et al., 2010).

Nesse contexto, o microambiente tumoral exerce influéncia direta na resposta
ao tratamento. Tumores classificados como “quentes” apresentam maior infiltracao
de células imunoldgicas e tendem a responder melhor a imunoterapia. Em contra-
partida, tumores considerados “frios” possuem menor atividade imunoldgica, dificul-
tando a eficacia terapéutica. Essa distincdo reforca a necessidade de estratégias
capazes de aumentar a imunogenicidade tumoral (Chen; Mellman, 2013).

A presenca de linfocitos infiltrantes no tumor esta associada a melhores res-
postas terapéuticas, especialmente em neoplasias com maior expressdo de PD-L1,
uma proteina expressa por algumas células tumorais capaz de inibir a atividade das
células T e favorecer o escape imunolégico. Esse achado evidencia a importancia do
microambiente tumoral na modulacdo da resposta terapéutica, influenciando direta-
mente a eficacia da imunoterapia (Topalian et al., 2016; Ribas; Wolchok, 2018).

Entretanto, nem todos os pacientes apresentam resposta satisfatoria ao tra-
tamento, sendo observados casos de resisténcia primaria ou adquirida. Essa resis-
téncia pode estar relacionada a fatores como mutacdes tumorais, baixa imunogeni-
cidade e mecanismos de escape tumoral, que dificultam o reconhecimento das célu-
las cancerigenas pelo sistema imunoldgico (Sharma; Allison, 2015).

Além disso, os efeitos adversos associados a imunoterapia devem ser consi-
derados, uma vez que a ativacdo do sistema imunoldgico pode desencadear rea-
cOes inflamatorias em diferentes 6rgdos, como pele, pulmdes e trato gastrointestinal.
Apesar disso, muitos desses efeitos podem ser controlados com acompanhamento
clinico adequado. Dessa forma, embora a imunoterapia represente um avango signi-
ficativo no tratamento do melanoma, ainda existem limitacbes que reforcam a ne-
cessidade do desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes e individu-

alizadas (Postow, Sidlow e Heller, 2018).



3.2 Virus Oncoliticos: Conceito E Mecanismo

Os virus oncoliticos representam uma estratégia inovadora no tratamento do
cancer, sendo capazes de infectar seletivamente células tumorais e promover sua
destruicao por lise celular. Esse processo resulta na liberagcdo de antigenos tumo-
rais, que passam a ser reconhecidos pelo sistema imunolégico, estimulando uma
resposta mais eficaz contra o tumor (Russell; Peng; Bell, 2012).

Além disso, esses virus desempenham papel importante na ativacdo da res-
posta imune, promovendo o recrutamento de células de defesa, como linfocitos T e
células dendriticas. Esse efeito contribui para uma resposta sistémica, ampliando o
alcance terapéutico. Outro aspecto importante € a capacidade de replicacdo seletiva
em células tumorais, que ocorre devido a alteracfes nos mecanismos antivirais des-
sas ceélulas (Kaufman et al., 2015; Fukuhara; Ino; Todo, 2016; Lawler et al., 2017).

Com isso, o tratamento tende a agir mais nas células tumorais, causando me-
nos danos as células saudaveis. Adicionalmente, a lise tumoral contribui para a mo-
dulacdo do microambiente tumoral, tornando-o mais favoravel a acdo do sistema
imunolodgico. Esse processo é essencial para potencializar a resposta antineoplasica
(Chen; Mellman, 2013).

Além disso, avancos em engenharia genética tém permitido o desenvolvimen-
to de virus modificados com maior eficacia e seguranca, incluindo a inser¢cao de ge-
nes que estimulam a resposta imune. Assim, os virus oncoliticos apresentam poten-
cial terapéutico relevante, atuando tanto na destruicdo direta das células tumorais
guanto na ativagdo imunoldgica (Lawler et al., 2017).

3.3 Principais Virus Estudados No Melanoma

Entre os principais virus oncoliticos estudados no tratamento do melanoma,
destacam-se o Talimogene laherparepvec (T-VEC), derivado do herpesvirus simples
tipo 1 (HSV-1), um virus de DNA de dupla fita pertencente a familia Herpesviridae,
modificado geneticamente para atuar seletivamente em células tumorais. Trata-se
de um virus classificado como oncolitico de replicacdo seletiva, no qual foram remo-
vidos genes associados a neuroviruléncia, como ICP34.5, reduzindo o risco de dano
a tecidos saudaveis, e inserido o gene que codifica 0 GM-CSF (Fator Estimulador de
Colbnias de Granuldcitos e Macréfagos) (Andtbacka et al., 2015; Fukuhara; Ino; To-
do, 2016).



O GM-CSF é uma citocina responsavel por estimular a producédo e ativacao
de células do sistema imunoldgico, especialmente células dendriticas e macrofagos.
Apos a infeccdo da célula tumoral, ocorre lise celular, com liberagédo de antigenos
tumorais que séo captados pelas células dendriticas e apresentados aos linfécitos T
por meio do MHC (Complexo Principal de Histocompatibilidade), ativando principal-
mente linfécitos T CD8™ citotoxicos e consolidando a resposta adaptativa antitumoral
(Russell; Peng; Bell, 2012; Garg et al., 2025).

De forma critica, diferentemente dos virus naturais que dependem principal-
mente das alteracdes ja existentes nas células tumorais para iniciar sua replicacéo o
T-VEC foi geneticamente modificado para aumentar a seletividade tumoral e a segu-
ranca clinica. Os virus naturais podem apresentar replicagdo menos controlada e
resposta inflamatéria imprevisivel, enquanto os geneticamente modificados possuem
genes deletados ou inseridos estrategicamente para limitar a replicacdo em células
normais e ampliar a imunogenicidade tumoral, tornando a resposta mais direcionada
e potencialmente mais eficaz (Russell; Peng; Bell, 2012; Lawler et al., 2017).

A ativacdo imunoldgica ocorre inicialmente por meio da imunidade inata, atra-
vés dos PRRs (Receptores de Reconhecimento de Padrdo), como os TLRs (Recep-
tores Toll-like), responsaveis por reconhecer estruturas virais e estimular a producao
de interferons do tipo |, proteinas responsaveis por estabelecer um estado antiviral e
intensificar o recrutamento celular. Posteriormente, ocorre ativagcdo da via adaptativa
com expansao clonal de linfécitos T CD4* e CD8*, promovendo resposta direcionada
contra o tumor e rompendo mecanismos de evasao imunologica do melanoma (To-
palian et al., 2016; Xu et al., 2024).

Outros virus também vém sendo estudados, como adenovirus, reovirus e va-
ccinia virus, que apresentam potencial terapéutico devido a capacidade de replica-
céo seletiva em células cancerigenas. Os adenovirus séo virus DNA de dupla fita da
familia Adenoviridae, frequentemente modificados para depender de alteracdes tu-
morais, como disfunc¢des na via do p53, proteina responsével por controlar o ciclo
celular e induzir apoptose (Fukuhara; Ino; Todo, 2016; Lawler et al., 2017).

O reovirus é um virus de RNA de dupla fita da familia Reoviridae, que apre-
senta preferéncia natural por células com ativacao da via Ras, associada a prolifera-
cao celular desregulada. Ja o vaccinia virus, pertencente a familia Poxviridae, possui

grande capacidade de inser¢cdo genética, permitindo a adicdo de genes imunomodu-



ladores e ampliando seu potencial terapéutico no contexto do melanoma avancgado
(Russell; Peng; Bell, 2012; Xu et al., 2024).

Comparativamente, enquanto virus naturais como o reovirus atuam exploran-
do alteracdes metabdlicas ja existentes no tumor, os virus geneticamente modifica-
dos ampliam sua acao ao incorporar estratégias adicionais de ativagdo imunoldgica
e bloqueio de mecanismos de evasdo tumoral. Esses virus induzem producdo de
citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a e IL-12, que recrutam células NK (natural
killers) e macrofagos, reduzindo o microambiente imunossupressor caracteristico do
melanoma e favorecendo maior infiltraco linfocitaria (Lawler et al., 2017; Garg et al.,
2025).

Além disso, pesquisas recentes investigam modificacoes genéticas capazes
de aumentar a seguranca e a eficacia desses virus no melanoma avancado. Entre
essas estratégias estd a insercdo de genes que codificam bloqueadores de check-
points imunoldgicos, como anti-PD-1 e anti-CTLA-4. O PD-1 € um receptor inibitério
presente nos linfécitos T que, ao se ligar ao PD-L1 expresso pelo tumor, promove
exaustao linfocitaria, reduzindo sua capacidade citotoxica. O CTLA-4 atua limitando
a ativacgao inicial dos linfocitos T nos linfonodos. Ao bloquear essas vias, ocorre res-
tauracdo da resposta imune antitumoral e potencializacdo da eficacia terapéutica
combinada (Andtbacka et al., 2015; Xu et al., 2024).

Entretanto, apesar do potencial terapéutico, os virus geneticamente modifica-
dos exigem rigoroso controle de biosseguranca e avaliacdo clinica aprofundada,
uma vez que a manipulacdo genética pode influenciar a intensidade da resposta in-
flamatoria e o perfil de seguranca sistémica (Lawler et al., 2017; Fukuhara; Ino; To-
do, 2016).

3.4 Associagao Com Imunoterapia

A associagdo entre virus oncoliticos e imunoterapia tem sido estudada como
uma forma de melhorar o tratamento do melanoma. Os virus oncoliticos podem auxi-
liar na destruicdo das células tumorais e aumentam o reconhecimento do cancer pe-
lo sistema imunoldgico, facilitando a acdo dos imunoterapicos (Russell; Peng; Bell,
2012).

Quando utilizados em conjunto com medicamentos como pembrolizumabe,

ipilimumabe ou nivolumabe, observa-se um aumento nas taxas de resposta ao tra-



tamento, inclusive em lesdes nao injetadas diretamente, o que reforca o efeito sis-
témico dessa abordagem (Topalian et al., 2012).

Além disso, essa combinagao terapéutica contribui para transformar tumores
imunologicamente “frios” em tumores “quentes, ou seja, aumenta a presenca de ce-
lulas do sistema imunoldgico no microambiente tumoral, favorecendo uma resposta
mais eficaz ao tratamento (Chen; Mellman, 2013).

Outro ponto importante € que os virus oncoliticos podem atuar como agentes
sensibilizadores, preparando o tumor para responder melhor a imunoterapia, 0 que
pode reduzir os casos de resisténcia ao tratamento. Dessa forma, a combinacao
dessas abordagens representa uma estratégia promissora, com potencial para me-
lhorar os resultados clinicos e ampliar as opgfes terapéuticas no tratamento do me-
lanoma (Ribas; Wolchok, 2018).

3.5 LimitagOes, Desafios E Perspectivas Futuras

Apesar dos avancos observados, a terapia com virus oncoliticos ainda apre-
senta limitacdes importantes. Entre elas, destaca-se a resposta do sistema imunol6-
gico contra o proprio virus, o que pode reduzir sua eficacia terapéutica. Esse fator
representa um dos principais desafios para a ampliacdo da eficacia clinica dessa
abordagem terapéutica. (Fukuhara et al., 2016).

A heterogeneidade tumoral também influencia a resposta ao tratamento, uma
vez que diferentes células podem apresentar comportamentos distintos. Isso reforca
a complexidade do cancer e a necessidade de abordagens individualizadas (Chen;
Mellman, 2013).

Nesse contexto, 0s avangos em engenharia genética tém possibilitado o de-
senvolvimento de virus mais especificos e seguros, aumentando o potencial dessa
terapia. Assim, embora existam desafios, as perspectivas futuras indicam que o0s
virus oncoliticos poderdo se consolidar como uma importante estratégia no trata-
mento do melanoma (Luke et al., 2017).

Nesse cenario, torna-se importante analisar os principais estudos que funda-
mentam a utilizacdo da imunoterapia e dos virus oncoliticos no tratamento do mela-
noma. Esses estudos demonstram avancos significativos relacionados ao aumento
da resposta antitumoral, a potencializacao da acao do sistema imunolégico e ao de-

senvolvimento de terapias combinadas mais eficazes. Assim, a Tabela 1 apresenta



uma sintese dos principais trabalhos abordados nesta revisdo e seus respectivos

achados cientificos.

Tabela 1: Principais estudos sobre imunoterapia e virus oncoliticos no mela-

noma.
Autor/Ano Tipo de estudo Principais achados

Hodi et al. (2010) Ensaio clinico Demonstraram aumento da sobrevida
em pacientes com melanoma tratados
com ipilimumabe.

Topalian et al. Ensaio clinico | Evidenciaram eficicia dos inibidores de

(2012) PD-1 na ativacdo da resposta imune
antitumoral.

Russell, Peng e Revisdo Descreveram o papel dos virus oncoliti-

Bell (2012) cos na lise tumoral e ativacdo imunol6-
gica.

Chen e Mellman Revisdo Explicaram o ciclo cancer-imunidade e a

(2013) diferenca entre tumores “quentes” e
“frios”.

Andtbacka et al. Ensaio clinico | Demonstraram eficacia do T-VEC em

(2015) melanoma avancado.

Kaufman et al. Revisao Descreveram aplicacdes terapéuticas

(2015) dos virus oncoliticos no melanoma.

Sharma e Allison Revisdo Discutiram mecanismos de resisténcia a

(2015) imunoterapia.

Fukuhara, Ino e Revisao Apresentaram mecanismos e perspecti-

Todo (2016) vas da viroterapia oncolitica.

Topalian et al. Revisao Identificaram biomarcadores relaciona-

(2016) dos a resposta terapéutica.

Lawler et al. (2017) Revisao Discutiram avancos em engenharia ge-
nética aplicada aos virus oncoliticos.

Luke et al. (2017) Revisao Abordaram terapias combinadas e oti-
mizag&o da imunoterapia no melanoma.

Postow, Sidlow e Revisdo Descreveram efeitos adversos associa-




Heller (2018) dos a imunoterapia.

Ribas e Wolchok Revisdo Evidenciaram beneficios da associacao

(2018) entre imunoterapia e blogueio de check-
points.

Xu et al. (2024) Revisao Apresentaram avancos recentes dos

virus oncoliticos geneticamente modifi-

cados.

Garg et al. (2025) Revisao Discutiram avancos recentes da virote-

rapia oncolitica aplicada ao melanoma.

Fonte: Elaborada pela autora, 2026.

A tabela apresentada reune os principais estudos analisados neste trabalho,
evidenciando que a imunoterapia tem se consolidado como uma estratégia eficaz no
tratamento do melanoma. Observa-se que diferentes abordagens, como os inibido-
res de checkpoint imunolégico e os virus oncoliticos, apresentam resultados promis-
sores, especialmente quando utilizados de forma combinada. Além disso, os estudos
demonstram que essas terapias atuam tanto na destruicdo direta das células tumo-
rais quanto na ativacao do sistema imunolégico, reforcando seu potencial no contex-

to clinico.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A imunoterapia representa um importante avangco no manejo do melanoma,
principalmente por estimular o sistema imunolégico a reconhecer e combater as cé-
lulas tumorais. Nesse contexto, os virus oncoliticos demonstram potencial terapéuti-
co promissor, atuando tanto na destruicdo direta das células cancerigenas quanto na
ativacao da resposta imune antitumoral (Russell, Peng e Bell, 2012).

Além disso, a associacdo entre virus oncoliticos e inibidores de checkpoint
imunoldgico tem apresentado resultados relevantes, favorecendo maior reconheci-
mento tumoral pelo sistema imunoldgico e contribuindo para respostas terapéuticas
mais eficazes, especialmente em tumores com baixa imunogenicidade.

Entretanto, apesar dos avangos observados, ainda existem desafios relacio-
nados a heterogeneidade tumoral, aos mecanismos de resisténcia imunoldgica, aos

efeitos adversos, aos altos custos e as limitagcdes de acessibilidade dessas terapias.



Além disso, questBes relacionadas a biosseguranca e a resposta antiviral do orga-
nismo ainda representam obstaculos para a ampla aplicagéo clinica dos virus oncoli-
ticos.

Dessa forma, torna-se fundamental o desenvolvimento de novos estudos cli-
nicos e avancos em engenharia genética que permitam ampliar a eficacia, a segu-
ranca e a individualizacdo dessas abordagens terapéuticas. Assim, a associacao
entre imunoterapia e viroterapia oncolitica demonstra grande potencial para consoli-
dar novas perspectivas no tratamento do melanoma, contribuindo para melhores re-

sultados clinicos e qualidade de vida dos pacientes.
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