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1. RESUMO

O melanoma cutdneo é uma neoplasia maligna agressiva, cuja evolugcao terapéutica foi
marcada pela incorporagdo de imunoterapias e terapias-alvo. Embora responsaveis por
avancos significativos em sobrevida, essas estratégias estao associadas a eventos adversos
que exigem monitoramento, especialmente em esquemas combinados. Diante disso, este
estudo teve como obijetivo avaliar a toxicidade decorrente do uso isolado ou associado dessas
terapias em pacientes atendidos em um centro oncolégico privado de Curitiba-PR. Trata-se
de estudo observacional, retrospectivo, baseado na analise de prontuarios eletrénicos de 60
pacientes tratados entre 2019 e 2024. A analise revelou que 46,67% apresentaram eventos
adversos, em sua maioria manejaveis, ndo comprometendo a continuidade terapéutica.
Observou-se predominio de eventos imunomediados em adjuvancia e gastrointestinais em
cenario paliativo. Conclui-se que tais terapias possuem aplicabilidade clinica relevante,
destacando-se a importancia da testagem molecular e da toxicovigilancia institucional.
Palavras-chave: Melanoma; Imunoterapia; Terapias-alvo; Toxicidade; Medicina
suplementar; Oncologia clinica.

2. ABSTRACT

Cutaneous melanoma is an aggressive malignant neoplasm whose therapeutic evolution has
been marked by the incorporation of immunotherapies and targeted therapies. Although
responsible for significant advances in survival, these strategies are associated with adverse
events that require monitoring, especially in combined regimens. Therefore, this study aimed
to evaluate the toxicity resulting from the isolated or combined use of these therapies in
patients treated at a private oncology center in Curitiba, Brazil. This is an observational,
retrospective study based on the analysis of electronic medical records of 60 patients treated
between 2019 and 2024. The analysis revealed that 46.67% presented adverse events,
mostly manageable, without compromising treatment continuity. Immune-mediated events
predominated in the adjuvant setting and gastrointestinal manifestations in the palliative
setting. It is concluded that such therapies have relevant clinical applicability, highlighting the
importance of molecular testing and institutional toxicovigilance.

Keywords: Melanoma; Immunotherapy; Targeted therapies; Toxicity; Private healthcare;
Clinical oncology.

3. INTRODUGAO
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O melanoma cutdaneo é uma neoplasia maligna de alta agressividade,
caracterizada pela capacidade de rapida progresséo e elevada taxa de mortalidade
quando diagnosticado em estagios avangados. Embora represente apenas cerca de
1% dos casos de cancer de pele, é responsavel pela maioria dos obitos relacionados
a essas neoplasias (ERNST; GIUBELLINO, 2022). Sua incidéncia tem apresentado
crescimento expressivo em ambito global, registrando-se mais de 325 mil novos
casos em 2020. No Brasil, a estimativa para 2023 foi de 8.980 novos casos, com
destaque para a Regido Sul, reforcando a relevancia de estudos que avaliem
estratégias terapéuticas e seus impactos clinicos (IARC, 2020; INCA, 2023).

Historicamente, o tratamento do melanoma baseava-se em cirurgia,
quimioterapia e radioterapia, com resultados limitados em estagios avancados. A
compreensao dos mecanismos moleculares da carcinogénese possibilitou o
desenvolvimento das terapias-alvo, direcionadas sobretudo ao proto-oncogene
BRAF, que codifica uma proteina integrante da via MAPK (Mitogen-Activated Protein
Kinase), importante no controle de crescimento e sobrevivéncia celular. A mutagao
BRAF V600E mantém a ativagao continua da via MAPK, levando a proliferagao
celular descontrolada. Nessa via, a proteina MEK tem papel relevante, cuja mutagao
também sustenta a proliferagao celular anémala (INCA, 2023; NATARELLI et al.,
2024).

Paralelamente, a imunoterapia emergiu como outra inovagdo no manejo do
melanoma, estimulando a resposta imune contra células tumorais. Essa modalidade
atua sobre checkpoints imunolégicos, como CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte
Antigen-4) e PD-1 (Programmed Death-1), que, no caso do melanoma, sao utilizados
como mecanismo de evasao, contribuindo para o crescimento tumoral. A introdugao
dessas terapias ofereceu alternativas mais eficazes em contextos antes limitados a
abordagens convencionais, demonstrando beneficios em sobrevida global e livre de
recidiva (ERNST; GIUBELLINO, 2022; ROBERT et al., 2015; ZIMMER et al., 2020).

Apesar dos avangos obtidos com imunoterapias e terapias-alvo, a toxicidade
associada a essas modalidades permanece como desafio clinico relevante. A
complexidade torna-se ainda mais evidente em esquemas combinados, nos quais a

eficacia tende a ser superior, porém acompanhada de toxicidades relevantes. Nessa
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perspectiva, os estudos de mundo real sdo especialmente Uteis para compreender a
incidéncia, severidade e perfil dos efeitos adversos, pois revelam cenarios clinicos
fora das condigbes controladas de ensaios clinicos randomizados (ZIMMER et al.,
2020).

No Brasil, a andlise desse panorama assume relevancia singular devido as
especificidades da estrutura em saude. O sistema de saude conta com o Sistema
Unico de Saude (SUS) e o setor privado, denominado medicina suplementar.
Enquanto o SUS enfrenta maiores limitagdes na incorporacao de terapias inovadoras,
instituicoes privadas frequentemente adotam novos protocolos terapéuticos de forma
mais agil. Essa dindmica possibilita avaliagdes precoces de efetividade e toxicidade,
mas ainda carece de investigagdes sistematizadas em ambito nacional, refor¢ando a
relevancia de estudos locais que abordem essa lacuna cientifica (ANS, 2019;
ANVISA, 2025).

Diante disso, o presente projeto teve como objetivo avaliar a toxicidade da
associacdo entre imunoterapias e terapias-alvo no tratamento de pacientes com
melanoma em um centro oncolégico privado de Curitiba-PR. Buscou-se identificar e
caracterizar o perfil de toxicidade decorrente da combinagdo terapéutica em
comparagao ao uso isolado dessas estratégias, analisando a incidéncia dos eventos
adversos conforme o contexto e em relagao as terapias convencionais. Os resultados
obtidos tém potencial para contribuir para o aprimoramento do cuidado oncoldgico,
fornecendo evidéncias aplicaveis a realidade brasileira contemporanea e ao manejo

clinico desses pacientes.

4. MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi delineado como observacional e de carater retrospectivo,
fundamentado na revisao de prontuarios eletrénicos de pacientes diagnosticados com
melanoma e tratados em uma clinica privada especializada em oncologia localizada
em Curitiba-PR. O periodo considerado para analise compreendeu de abril de 2019
a abril de 2024, abrangendo um universo inicial de 120 pacientes, contemplando

todos os estagios da doenca. A populagido-alvo foi composta por pacientes com

Anais do EVINCI — UniBrasil, Curitiba, v.11, n.1, p. 519-534, nov. 2025 521



AVALIACAO DA TOXICIDADE DA ASSOCIACAO ENTRE IMUNOTERAPIAS E TERAPIAS-ALVO NO
TRATAMENTO DE MELANOMA EM UM CENTRO ONCOLOGICO PRIVADO NA REGIAO SUL DO
BRASIL

diagnostico confirmado de melanoma cuténeo, classificados sob os cédigos CID-10
C43 e derivados.

Foram incluidos no estudo individuos maiores de 18 anos que receberam
tratamento na instituicdo durante o periodo estabelecido. Consideraram-se elegiveis
pacientes submetidos a ressecgdo cirurgica com intuito curativo ou paliativo,
radioterapia somado a um ou mais tratamentos sistémicos, incluindo imunoterapia e
terapias-alvo. Para assegurar maior consisténcia, foram excluidos pacientes com
dados clinicos incompletos nos prontuarios eletrénicos e aqueles em seguimento
ativo na instituicdo. Casos de pacientes com diagndstico confirmado de melanoma,
mas sem registro suficiente sobre terapéutica instituida, também foram
desconsiderados.

A coleta de dados ocorreu por meio de formulario eletrénico padronizado, no
qual foram registradas variaveis sociodemograficas, clinicas e terapéuticas. Entre as
variaveis analisadas destacaram-se: idade, sexo, dados moleculares ao diagndstico
e estadiamento clinico da doenca, presenca de comorbidades, tipo de tratamento
instituido, perfil de toxicidade observado e evolugao clinica registrada. O instrumento
foi preenchido a partir da analise criteriosa dos prontuarios eletrénicos, respeitando a
padronizacao previamente definida.

A andlise dos dados foi realizada utilizando o software IBM SPSS Statistics
v30, com inspecgao prévia de outliers e valores ausentes. O nivel de significancia
adotado foi de p < 0,05, com apresentacdo de intervalos de confianca de 95%.
Ademais, a pesquisa foi conduzida de forma criteriosa, em conformidade com as
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos
(Resolugao n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude) apds aprovagao pelo Comité
de Etica em Pesquisa responsavel pela avaliagdo dos estudos conduzidos na
instituicao em estudo. Isso assegurou o cumprimento dos principios éticos aplicaveis

a pesquisa em saude.

5. RESULTADOS
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O universo amostral inicial do estudo compreendia 120 pacientes com
melanoma, abrangendo diferentes estagios da doenga e submetidos a multiplas
modalidades terapéuticas. Apds a aplicacao dos critérios de inclusao e exclusio, seis
foram excluidos devido a auséncia de informacdes completas nos prontuarios,
enquanto um n&o teve diagnédstico confirmado de melanoma. Os demais foram
desconsiderados por estarem em acompanhamento ativo na instituicdo. Apds esse
processo, obteve-se uma amostra final composta por 60 pacientes, evitando vieses
relacionados a disponibilidade de informagdes e permitindo analises mais robustas
sobre toxicidade e desfechos clinicos.

A Tabela 1 apresenta as principais caracteristicas demograficas, clinicas e
patolégicas da amostra final. Entre as variaveis descritas, destacam-se sexo, idade
ao diagndstico, presenga de comorbidades, perfil molecular do gene BRAF V600E/K,

estadiamento clinico TNM e tipo histologico de melanoma.

Tabela 1. Variaveis sociodemogréficas e clinicas.

Variavel Categoria Resultado p (Teste)
Sexo (n = 60) Feminino 43,3% (n = 26)
Masculino 56,7% (n = 34)
Idade ao Total = 55,8 anos 0,168 (Shapiro-Wilk)
diagnéstico (n=60) Média Homens = 54,9 anos 0,077 (Shapiro-Wilk)

Mulheres = 55,2 anos 0,313 (Shapiro-Wilk)
0,750 (t-test)

BRAF V600E/K (n = Mutados 26,7% (n = 16)

60) Wild-type 21,7% (n =13)
Desconhecido ou 51,7% (n=31)
n&o testados

Estadiamento TNM 0 6,7% (n=4)

clinico (n = 60) I 18,3% (n=11)
Il 28,3% (n =17)
I 25% (n = 15)

v 21,7% (n=13)
Tipo de melanoma In situ 21,7% (n=13)
(n =60) Invasivo 76,7% (n = 46)
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Outro 1,7% (n=1)

Fonte. Do proprio autor.

Quanto aos aspectos moleculares, verificou-se baixa taxa de investigagao
genética na coorte analisada. Do total (N = 60), 31 pacientes ndo apresentaram dados
sobre mutagdes no gene BRAF V600E/K ou nado foram testados para tal marcador,
limitando conclusdes sobre sua prevaléncia. Apenas um paciente foi testado para o
gene NRAS e quatro individuos foram avaliados para o gene KIT. Os demais genes
de relevancia oncoldgica, como ROS1, NF1, TERT, CDKN2A, PTEN, n&o foram
investigados, conforme os registros disponiveis.

Em relagéo a terapéutica adotada, a maioria dos pacientes (81,7%, N = 60) foi
submetida a algum tipo de cirurgia ao longo do tratamento. Observou-se predominio
de intervengdes com intuito curativo, em comparagao as cirurgias realizadas para
controle de sintomas. Além da cirurgia, 11 pacientes (18,3%, N = 60) receberam
radioterapia adjuvante, enquanto 20 pacientes (33,3%, N = 60) receberam pelo
menos uma linha de radioterapia em carater paliativo, inclusive apds adjuvancia.
Nenhum paciente foi tratado com neoadjuvancia, conforme os registros disponiveis
nos prontuarios clinicos analisados.

Em etapa subsequente, investigou-se a utilizagdo de terapias sistémicas
avancadas, foco central desta pesquisa, envolvendo imunoterapias e terapias-alvo
(Tabela 2). A analise demonstrou que 43,3% dos pacientes receberam terapia
sistémica adjuvante em algum momento do tratamento, enquanto 33,3% foram
submetidos a terapias sistémicas paliativas, utilizadas tanto como primeira linha
guanto em estagios subsequentes de evolugéo clinica. Além disso, alguns pacientes
transitaram entre as duas abordagens, conforme progressdo da doenca durante o

acompanhamento.

Tabela 2. Categoria terapéutica dos principais medicamentos utilizados na terapia sistémica.

Medicamentos Categoria
Cobimetinibe Terapia alvo — Inibidor de MEK
Dabrafenibe Terapia alvo — Inibidor de BRAF mutado
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Interferon-alfa Citocina imunomoduladora

Ipilimumabe Imunoterapia — Inibidor de CTLA-4
Nivolumabe Imunoterapia — Inibidor de PD-1
Pembrolizumabe Imunoterapia — Inibidor de PD-1
Trametinibe Terapia alvo — Inibidor de MEK
Vemurafenibe Terapia alvo — Inibidor de BRAF mutado

Fonte. Do proprio autor.

Na analise dos esquemas com intengdo adjuvante, a coorte identificou 16
pacientes (N = 60) tratados exclusivamente com imunoterapia, incluindo interferon-
alfa, interleucinas, ipilimumabe, nivolumabe e pembrolizumabe, em monoterapia ou
combinacdes. Dois pacientes foram tratados apenas com terapias-alvo, com
combinacbdes de inibidores BRAF e MEK. Um paciente recebeu terapia-alvo em
esquema apresentando imunoterapia, constituindo o uUnico caso de combinacao
simultanea adjuvante. Esses dados refletem a revisao individual dos prontuarios,
refletindo a heterogeneidade das abordagens adjuvantes no periodo estudado.

A Tabela 3 resume a distribuicdo das estratégias utilizadas, demonstrando

predominio de agentes imunomoduladores no cenario adjuvante.

Tabela 3. Distribuicdo dos esquemas adjuvantes.

Categoria Valor Percentual Observacgées
Imunoterapia 21 80,8% Predominio de interferon-alfa,
somente (n = 26) ipilimumabe, nivolumabe e

pembrolizumabe

Terapia-alvo 2 7,7% Dabrafenibe + trametinibe
somente (n = 26)

Imunoterapia + 1 3,8% Combinagao sequencial de

Terapia-alvo (n = 26) nivolumabe com inibidores
BRAF/MEK

Outra combinagao (n 2 7,7 Presenca de agentes quimioterapicos
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= 26) ao longo do regime

Fonte. Do proprio autor.

A Tabela 4 apresenta a proporgédo de pacientes tratados em cada categoria,

facilitando comparacao.

Tabela 4. Distribuicao dos esquemas paliativos.

Categoria Valor Percentual Observagoes
Imunoterapia 11 55,0% Inclui monoterapias e combinacdes
somente (n = 20) imunoterapicas  (ex..  nivolumabe,

pembrolizumabe,
nivolumabe+ipilimumabe).

Terapia-alvo 5 25,0% Vemurafenibe + cobimetinibe;
somente (n = 20) dabrafenibe + trametinibe

Imunoterapia + 3 15,0% Combinagéo sequencial de nivolumabe
Terapia-alvo (n = 20) com inibidores BRAF/MEK

Outra combinacéo (n 1 5% Presenca de agentes quimioterapicos
= 20) ao longo do regime

Fonte. Do proprio autor.

A sobreposi¢do entre adjuvancia e cenario paliativo foi observada em seis
pacientes, que transitaram entre as duas fases durante o acompanhamento clinico.
Dentre esses, quatro receberam apenas imunoterapia em ambas as fases, reforgcando
a consisténcia dessa modalidade como eixo central do manejo oncoldgico, mesmo
apos progressao da doenga. Outros dois pacientes migraram de imunoterapia em
adjuvancia para terapias-alvo em cenario metastatico, evidenciando mudanga de
conduta terapéutica orientada por evolugao clinica e caracteristicas moleculares.

No que tange a avaliagdo da toxicidade, a Tabela 5 apresenta a relagcéo de
eventos adversos durante o tratamento sistémico. A analise demonstrou que as
toxicidades envolveram tanto esquemas adjuvantes quanto paliativos, reforcando a
relevancia de monitoramento sistematico em ambas as fases do tratamento. Além

disso, a ocorréncia foi frequentemente atribuida a agentes imunoterapicos e terapias-
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alvo, refletindo o perfil heterogéneo das estratégias utilizadas no manejo do

melanoma avancgado.

Tabela 5. Distribuicdo de pacientes segundo ocorréncia e niumero de eventos adversos.

Categoria Sub-categoria % (n)
Toxicidade nos pacientes Pelo menos 1 evento 46,67% (n = 28)
(n =60) Sem eventos 53,33% (n = 32)
Numero de eventos por 1 evento 57,14% (n = 16)
paciente (n = 28) 2 eventos 10,71% (n = 3)
3 ou mais eventos 32,14% (n=9)
Consequéncia da Interrupgao do tratamento 10,2% (n = 5)
toxicidade (n = 49) Diminuicao de dose 10,2% (n =5)
Sem intercorréncias 79,6% (n = 39)

Fonte. Do proprio autor.

A caracterizagcdo detalhada dos eventos adversos permitiu associar as
toxicidades as classes terapéuticas utilizadas (Tabela 6). Entre os imunoterapicos,
destacaram-se prurido cutaneo, fadiga, rash, cefaleia, pneumonite e hipotireoidismo,
sobretudo vinculados ao uso de nivolumabe, pembrolizumabe e ipilimumabe. Ja entre
as terapias-alvo, observou-se maior frequéncia de rash cutaneo, diarreia, dor oral e
fotossensibilidade, notadamente associadas a inibidores BRAF/MEK. Embora a
intensidade dos eventos tenha variado, a maior parte foi manejada clinicamente, sem
necessidade frequente de reducdo de dose ou interrupcao definitiva do tratamento

sistémico, de acordo com os registros.

Tabela 6. Principais eventos adversos observados segundo medicamento associado.

Medicamento Eventos relatados

Nivolumabe Prurido, fadiga, mucosite, cefaleia,
hepatotoxicidade, neuropatia, nausea/vémito,
nefrotoxicidade

Pembrolizumabe Constipacdo, rash cutaneo, cefaleia, vitiligo,
hipotireoidismo, pneumonite, fadiga, inapeténcia,
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eritema nodoso

Ipilimumabe (isolado ou combinado) Rash cutéaneo, fadiga

Dabrafenibe + Trametinibe Dor oral, rash cutaneo, diarreia

Vemurafenibe + Cobimetinibe Eritema, prurido, diarreia, fotossensibilidade,
irregularidade menstrual

Outros agentes (interferon, Fadiga, constipagdo, prurido, toxicidades
interleucina, cisplatina, vincristina etc.) inespecificas

Fonte. Do proprio autor.

A distribuicdo das toxicidades entre os contextos adjuvante e paliativo
apresentou diferengas relevantes. No cenario adjuvante, predominaram eventos
enddécrinos e imunomediados, frequentemente associados a imunoterapia isolada. No
cenario paliativo, destacaram-se manifestagbes gastrointestinais e cutaneas, mais
comumente relacionadas a terapias-alvo. Além disso, nove pacientes manifestaram
trés ou mais eventos distintos, apresentando maior frequéncia de terapias
combinadas, o que sugere influéncia cumulativa do tratamento. Esta analise permite
melhor compreensao da relagdo entre terapia sisttmica empregada, perfil de
toxicidade e impacto clinico, colaborando para estratégias de acompanhamento mais

seguras.

6. DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a toxicidade associada ao uso de imunoterapias e
terapias-alvo, isoladas ou em combinagdo, no tratamento de pacientes com
melanoma em um centro oncoldgico privado da Regido Sul do Brasil. A propor¢ao de
pacientes com ao menos um evento adverso foi de 46,67%, predominantemente
manejavel, com baixa necessidade de interrupgdo, sustentando a aplicabilidade
dessas estratégias na pratica de mundo real. A analise contemplou adjuvancia e
paliativo, permitindo comparar usos isolados e combinagdes na pratica oncologica

real, conforme a proposta central do projeto.
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O padrao terapéutico identificado destacou o predominio do uso de
imunoterapias em adjuvancia, sobretudo agentes anti-PD-1, e sua manutencao
também no cenario paliativo, refletindo seu papel como eixo do manejo
contemporaneo do melanoma. O uso de terapias-alvo foi limitado pela baixa testagem
molecular, restringindo a elegibilidade para terapias-alvo e comparagdes mais amplas
entre subgrupos. Esse achado reforga a necessidade de padronizar fluxos
diagndsticos para viabilizar medicina de precisdo e otimizar o sequenciamento
terapéutico na jornada do paciente. A descricdo de multiplas linhas paliativas em
alguns pacientes, inclusive com combinagdes, também evidencia a incorporagéo
gradual dessas modalidades em pratica institucional, reforcando o carater dindmico
do tratamento oncolégico contemporaneo (ESMO, 2024; NATARELLI et al., 2024;
ZIMMER et al., 2020).

No que tange ao perfil de toxicidade, os resultados foram consistentes com o
descrito para as classes terapéuticas investigadas. Pacientes expostos a
imunoterapias apresentaram principalmente eventos imunomediados, como rash
cutaneo, fadiga, prurido e disfun¢des enddcrinas, enquanto os tratados com inibidores
de BRAF/MEK desenvolveram, em maior frequéncia, toxicidades cutaneas e
gastrointestinais. Em esquemas combinados, observou-se aumento da frequéncia de
toxicidades, coerente com a sobreposi¢cao do perfil de toxicidade. Esses resultados
reforcam a previsibilidade dos perfis de seguranca e a possibilidade de condugéao
terapéutica com suporte adequado, preservando a continuidade do tratamento (HODI
et al., 2021; ROBERT et al., 2019; ROBERT et al., 2023).

A comparacéao entre contextos adjuvante e paliativo revelou nuances clinicas
relevantes. Em adjuvancia, predominaram eventos endocrinos e cutaneos leves de
baixo a moderado impacto, geralmente associados ao uso de anti-PD-1, porém sem
impacto substancial sobre o seguimento terapéutico. J& no cenario paliativo,
observaram-se com maior frequéncia diarreia, mucosite e fotossensibilidade,
caracteristicas de inibidores BRAF/MEK, além de fadiga. Essa distribuicao reflete
combinagdes empregadas, exposicao acumulada e condi¢ao clinica basal, exigindo
vigilancia e algoritmos de intervencgao rapidos. Tal comparacéao evidencia que o perfil

de toxicidade depende do contexto terapéutico e da classe farmacoldgica dominante
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e permite analisar a incidéncia de eventos adversos (EGGEMONT et al., 2021;
HOLMSTROEM et al., 2024; NCCN, 2024).

A sobreposicdo de contextos, observada em seis pacientes que transitaram
entre adjuvéncia e paliativo, acrescenta informagdes relevantes ao entendimento do
manejo clinico. Dentre eles, quatro mantiveram imunoterapia nas duas fases,
sugerindo consisténcia no uso desses agentes mesmo apds progressdo. Os dois
pacientes que migraram para terapias-alvo em cenario metastatico evidenciam a
influéncia de alteragdes moleculares na redefinicdo da conduta terapéutica. Esse
achado reforca a importancia do sequenciamento adequado, que impacta ndo apenas
a eficacia, mas também o perfil de toxicidade observado. Portanto, a analise desses
trajetos amplia a compreensao sobre a jornada terapéutica, atendendo aos objetivos
propostos e fortalecendo o carater aplicado deste estudo (HOLMSTROEM et al.,
2024; LONG et al., 2017).

A discusséao sobre toxicidade exige, ainda, um contraponto histérico. Antes do
advento das terapias-alvo e imunoterapias, o tratamento sistémico disponivel
baseava-se principalmente na quimioterapia com dacarbazina e temozolomida. Esses
farmacos apresentavam respostas limitadas, entre 15% e 28%, com minima taxa de
resposta completa e alta toxicidade, incluindo mielossupressao, nauseas, vomitos e
fadiga intensa. Mesmo em esquemas combinados, ndo houve ganho de sobrevida
global, e a mediana em doenga avangada nao ultrapassava cinco meses, com
sobrevida em trés anos inferior a 5%. Em contraste, as toxicidades das terapias
inovadoras, embora clinicamente relevantes, sdo majoritariamente manejaveis e
permitem maior continuidade do tratamento (ERNST; GIUBELLINO, 2022;
NATARELLI et al., 2024).

Essa ponderagao torna-se particularmente relevante no cenario brasileiro,
sobretudo considerando o Sistema Unico de Saude (SUS). Embora imunoterapias
como nivolumabe e pembrolizumabe ja tenham sido incorporadas pelo SUS para
melanoma metastatico irressecavel ou avancgado, a efetiva disponibilizacdo ainda
enfrenta barreiras estruturais e prazos prolongados. Diante disso, em muitas
instituicbes publicas, a quimioterapia permanece como tratamento mais

frequentemente empregado, tornando sua toxicidade ainda um desafio clinico
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relevante. Tal realidade acentua desigualdades assistenciais entre sistemas de saude
e reforga a necessidade de acelerar processos de incorporagédo e ampliar o acesso a
tecnologias inovadoras em oncologia no pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Entre as limitagdes do estudo, destacam-se o delineamento retrospectivo, a
condug¢ado em unico centro, a perda amostral apds critérios éticos e a incompletude
de dados, sobretudo na testagem molecular para BRAF, NRAS e KIT. Além disso, a
auséncia de casos tratados em neoadjuvancia reflete rotinas institucionais do periodo
analisado, embora essa estratégia tenha ganhado relevancia crescente em estagios
lIl ressecaveis. Tais restrigbes dificultam analises comparativas entre subgrupos,
restringindo a generalizagdo dos achados, e podem subestimar a real frequéncia de
toxicidades em terapias-alvo. Ainda assim, os resultados oferecem contribuigcao
pratica e consistente para o entendimento da toxicidade em futuras coortes (AMARIA
et al., 2019; LOPES et al., 2019; PELSTER; AMARIA, 2020).

Diante dos resultados, recomenda-se a implementacdo de protocolos
institucionais de toxicovigilancia e algoritmos rapidos de intervengao para eventos
imunomediados e alvo-relacionados. Também se destaca a importancia da
universalizagao da testagem molecular no diagndstico e na progresséo, viabilizando
a medicina de precisdo e o sequenciamento racional das terapias. O registro
prospectivo padronizado, aliado a analises multicéntricas, podera robustecer as
evidéncias em tempo real e orientar ajustes nas condutas clinicas. Portanto, o estudo
contribui para o fortalecimento de estratégias institucionais voltadas a segurancga do

paciente no contexto privado regional.
7. CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que o0 uso de imunoterapias e terapias-alvo,
isoladas ou em associagao, esta associado a toxicidades previsiveis e, em sua
maioria, manejaveis, no tratamento de pacientes com melanoma em um centro
oncolégico privado da Regidao Sul do Brasil. A ocorréncia de eventos adversos em
quase metade da amostra ressalta a relevancia de protocolos institucionais de

monitoramento continuo. O predominio de imunoterapias em adjuvancia e sua
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manutengdo em cenario paliativo também destaca o papel desses agentes, enquanto
0 uso restrito de terapias-alvo foi condicionado a testagem molecular.

A analise comparativa entre adjuvancia e paliativo evidenciou diferencas
relevantes no perfil de toxicidade, com predominio de eventos imunomediados em
adjuvancia e manifestagbes gastrointestinais e cutadneas em contexto paliativo. A
sobreposicao entre fases terapéuticas contribuiu para compreender a influéncia do
sequenciamento sobre eficacia e toxicidade. Além disso, quando comparadas a
quimioterapia convencional historicamente utilizada no melanoma, como dacarbazina
e temozolomida, as toxicidades observadas mostraram-se menos agressivas e mais
passiveis de manejo, destacando o impacto clinico das terapias inovadoras.

Apesar das limitagdes metodologicas, os achados séo relevantes para a
realidade nacional, sobretudo diante dos desafios de incorporagao tecnoldgica no
SUS. A auséncia de casos em neoadjuvancia reflete o periodo estudado, mas aponta
para a necessidade de monitorar essa modalidade em futuras coortes. Em conjunto,
os resultados sustentam a importancia da padronizagdo de registros clinicos, da
ampliagdo da testagem molecular e do fortalecimento de protocolos de
toxicovigilancia. Dessa forma, este estudo contribui para o aprimoramento das
praticas institucionais e para a consolidagao de estratégias terapéuticas mais seguras

e eficazes no manejo do melanoma.
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