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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

A microbiota intestinal, uma comunidade complexa de microrganismos, tem emergido
como modulador crucial na homeostase do hospedeiro e na resposta a doengas como o
melanoma, um cancer de pele altamente agressivo. Este artigo revisa os mecanismos
pelos quais a microbiota influencia o desenvolvimento, progressdo e resposta
terapéutica do melanoma. A interacdo entre a microbiota e o sistema imunoldgico é
analisada, mostrando como os microrganismos comensais modulam a resposta imune
inata e adaptativa por meio da interacdo com células dendriticas, macrdfagos, linfécitos
T, e da producdo de citocinas e quimiocinas. Também se discute o impacto de
metabdlitos microbianos, como 4dacidos graxos de cadeia curta, acidos biliares
secunddrios e compostos fendlicos derivados da dieta, na sinalizacdo celular e
modulacdo do microambiente tumoral. Estrategias emergentes, como o uso de
probidticos, prebidticos, antibidticos seletivos, transplante de microbiota fecal e
intervencdes dietéticas, sdo avaliadas pelo seu potencial em otimizar a resposta
terapéutica e mitigar efeitos adversos. A integracdo de abordagens baseadas na
modula¢cdo microbiana pode transformar o tratamento do melanoma, melhorando a
eficacia terapéutica e a qualidade de vida dos pacientes. Futuras pesquisas devem focar
na personalizacdo dessas intervencdes, considerando a composicdo microbiana
individual dos pacientes e os mecanismos subjacentes a essas interagdes.
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ABSTRACT

The gut microbiota, a complex community of microorganisms, has emerged as a crucial
modulator of host homeostasis and the response to diseases such as melanoma, a highly
aggressive skin cancer. This article reviews the mechanisms by which the microbiota
influences the development, progression, and therapeutic response of melanoma. The
interaction between the microbiota and the immune system is analyzed, demonstrating
how commensal microorganisms modulate innate and adaptive immune responses
through interactions with dendritic cells, macrophages, T lymphocytes, and the
production of cytokines and chemokines. Additionally, the impact of microbial
metabolites, such as short-chain fatty acids, secondary bile acids, and diet-derived
phenolic compounds, on cellular signaling and tumor microenvironment modulation is
discussed. Emerging strategies, including the use of probiotics, prebiotics, selective
antibiotics, fecal microbiota transplantation, and dietary interventions, are evaluated
for their potential to optimize therapeutic responses and mitigate adverse effects. The
integration of approaches based on microbial modulation could transform melanoma
treatment, improving therapeutic efficacy and patient quality of life. Future research
should focus on personalizing these interventions, taking into account individual
microbial compositions and the underlying mechanisms of these complex interactions.

Keywords: Intestinal Microbiota, Melanoma, Immunotherapy, Antitumor Therapy, Microbial
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INTRODUCAO

O melanoma € um cancer de pele originado nos melandcitos, células que
produzem melanina, o pigmento que da cor a pele. Este cancer é agressivo e
tem alta capacidade de metastatizar, com incidéncia crescente nas ultimas
décadas. Além de fatores genéticos, como mutag6es nos genes BRAF, NRAS e
p53, e fatores ambientais, como exposicdo a radiacdo UV, ha evidéncias
crescentes de que a microbiota intestinal influencia o desenvolvimento,
progressao e resposta ao tratamento do melanoma (ROUTY et al., 2024).

A microbiota intestinal, composta por trilhdes de microrganismos, é
essencial para a homeostase intestinal e sistémica, afetando processos
metabdlicos, imunoldgicos e neuroldgicos. Alteracdes na microbiota, conhecidas
como disbiose, estdo associadas a varias condicbes patoldgicas, incluindo
cancer (LAU; ZHANG,; YU, 2023).

A interacdo entre a microbiota intestinal e o sistema imunolégico é
particularmente relevante no contexto do cancer. A microbiota modula a resposta
imunologica do hospedeiro e influencia o microambiente tumoral. Estudos
recentes mostram que a composi¢cdo da microbiota pode afetar a eficacia das
terapias antitumorais, como a imunoterapia, essencial no tratamento do
melanoma. Manipular a microbiota através de probidticos, prebioticos,
antibioticos ou transplante de microbiota fecal (TMF) surge como uma estratégia
promissora para melhorar a eficacia terapéutica e reduzir efeitos adversos
(BOUFERRAA et al., 2023; SZOSTAK et al., 2024).

Nesse contexto, este artigo tem como objetivo revisar os mecanismos
pelos quais a microbiota intestinal influencia o desenvolvimento, progresséao e
tratamento do melanoma. A reviséo sera estruturada para abordar a modulacéo
imunologica mediada pela microbiota, os efeitos metabdlicos dos produtos
derivados da microbiota, e as interacdes microbiota-terapia que podem
potencializar ou inibir a resposta terapéutica. Além disso, serdo discutidas
estratégias emergentes para manipulacdo da microbiota como adjuvantes

terapéuticos no tratamento do melanoma.
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METODOLOGIA

Este estudo foi conduzido com o objetivo de sintetizar as evidéncias mais
recentes sobre a interacdo entre a microbiota intestinal e o melanoma,
considerando publicagdes dos ultimos cinco anos (2019-2024). A busca foi
realizada em bases de dados cientificas, incluindo PubMed, Scopus e Web of
Science, utilizando termos-chave como  “"microbiota”, "melanoma”,
"imunoterapia”, "quimioterapia”, "probidticos”, "prebidticos”, e "transplante de
microbiota fecal".

Critérios de inclusdo abrangeram estudos originais, revises sistematicas
e metandlises publicados em inglés ou portugués, que abordassem a relacéo
entre a microbiota e a resposta terapéutica no melanoma. Foram excluidos
artigos que néo tratassem diretamente do tema, bem como estudos com animais
ou in vitro que ndo apresentassem relevancia clinica evidente.

Apoés a triagem inicial, os artigos foram avaliados quanto a qualidade
metodolégica e pertinéncia ao tema. As informacfGes extraidas foram
organizadas em topicos teméaticos, focando nos mecanismos de interacdo entre
a microbiota e o melanoma, além das abordagens terapéuticas promissoras
envolvendo a modulagéo da microbiota. Os dados foram analisados de forma
critica, integrando as evidéncias encontradas para fornecer uma viséo
abrangente e atualizada sobre o papel da microbiota na modulacdo da resposta

terapéutica ao melanoma.

RESULTADOS

A MICROBIOTA INTESTINAL E O SISTEMA IMUNOLOGICO

A microbiota intestinal influencia o sistema imunolégico do hospedeiro por
meio de interagdes intrincadas entre microbios comensais e células imunes, que
sao vitais para o equilibrio imunoldgico e a defesa de patdgenos; no melanoma,
essa modulagdo imune impulsionada pela microbiota pode impactar
significativamente a resposta imune as células tumorais, influenciando assim a

progresséao do cancer (CHEN et al., 2024).
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A resposta imune inata € crucial para a defesa contra infeccdes e o
monitoramento do tumor. A interacdo da microbiota intestinal com TLRs e PRRs
nas células imunes intestinais influencia a resposta inata, afetando a ativacao
das células T e a polarizacao imune. As células dendriticas intestinais ligam a
imunidade inata e adaptativa por meio da apresentacao de antigenos, enquanto
0s macroéfagos utilizam PRRs para produzir citocinas que auxiliam na destruicéo
das células tumorais, mas também podem promover um ambiente inflamatério
favoravel ao tumor. A microbiota aumenta a infiltracé@o e a eficacia antitumoral de
neutroéfilos e células NK (VAN HENSBERGEN; HU, 2024).

A resposta imune adaptativa, essencial para a imunidade direcionada e
duradoura contra tumores, é impulsionada pelos linfocitos T e B. A microbiota
intestinal modula essa resposta afetando a diferenciacdo e a funcdo dos
linfécitos T, promovendo diversos subtipos, como células Tregs, Thl, Th2 e
Th17. Metabdlitos microbianos, como acidos graxos de cadeia curta, aumentam
a producédo de Treg, que é vital para a tolerancia imune e a prevencao de
doencgas autoimunes. No melanoma, niveis elevados de Treg no tumor podem
suprimir a resposta antitumoral, enquanto bactérias comensais especificas
podem promover a producao de citocinas que ativam as células T efetoras contra
tumores (PAL et al., 2022; MAKARANKA et al., 2022).

A influéncia da microbiota intestinal na imunidade transcende o intestino,
afetando as respostas imunes sistémicas em locais distantes, incluindo o
microambiente tumoral, por meio da producdo de citocinas e quimiocinas. A
comunicacdo bidirecional entre o intestino e érgdos remotos, facilitada pela
microbiota, pode impactar as respostas imunes sistémicas, influenciando a
progressao do tumor e informando novas estratégias terapéuticas direcionadas

a microbiota no tratamento do melanoma (WANG et al., 2023).

METABOLISMO MICROBIANO E MELANOMA

A microbiota intestinal € uma poderosa usina bioquimica, influenciando
processos fisiologicos e patolégicos, como o melanoma. Produtos do
metabolismo microbiano modulam o microambiente tumoral, impactando o
crescimento, a progressdo e a resposta ao tratamento do cancer. A disbiose

pode aumentar a permeabilidade intestinal, permitindo a translocagédo de
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microrganismos e metabdlitos para a circulacdo sistémica, contribuindo para a
progressdo do melanoma (SONG; PENG; GUO, 2024).

Produzidos pela fermentacédo de fibras dietéticas, AGCCs como acetato,
propionato e butirato tém efeitos imunomoduladores e anti-inflamatorios. O
butirato, por exemplo, inibe a proliferagdo de células tumorais e induz a
apoptose, além de atuar como inibidor de histonas desacetilases (HDAC),
modulando a expresséo génica e promovendo diferenciacdo e apoptose celular
(ALVES COSTA SILVA et al., 2024). Os AGCCs também promovem células T
regulatérias (Tregs) e citocinas anti-inflamatérias, como IL-10, que podem
suprimir a resposta imunoldgica e facilitar a progressdo do melanoma, embora
seus efeitos variem com o estado imunologico do hospedeiro (JIA et al., 2023;
GUTIERREZ-MARTINEZ et al., 2024).

Biotransformados pelas bactérias intestinais, os acidos biliares
secundarios, como DCA e LCA, influenciam o metabolismo celular e a
sinalizacdo tumoral. O DCA ativa vias como NF-kB e MAPK, promovendo
inflamacéo, proliferacdo e invaséo celular em melanomas. Além disso, esses
acidos podem ligar-se a receptores nucleares, como FXR e PXR, modulando a
resposta das células tumorais ao microambiente inflamatério e a terapia (CHEN
et al., 2023; LIN et al., 2022).

Metabolizados pela microbiota, compostos fendélicos, como flavonoides e
resveratrol, possuem propriedades antitumorais. O acido urolitico, derivado de
elagitaninos, inibe a proliferacdo e induz apoptose em células de melanoma,
enquanto o resveratrol aumenta a sensibilidade a quimioterapia e reduz a
invasdo e metastatizacao (ZEB et al., 2024; POURHANIFEH et al., 2021).

Os metabdlitos microbianos ndo apenas afetam diretamente as células
tumorais, mas também modulam o microambiente tumoral, influenciando a
interacdo entre células tumorais e 0 sistema imunolégico. A compreensao
desses mecanismos pode abrir novas perspectivas para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas que visem a microbiota como adjuvante no tratamento
do cancer (CIERNIKOVA et al., 2023).

INTERACOES MICROBIOTA-MELANOMA E TERAPIA
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A interacdo entre a microbiota intestinal e o melanoma € um campo de
pesquisa que esta ganhando destaque, pois revela como a composicdo e a
funcionalidade dessas comunidades microbianas podem influenciar
significativamente a resposta do hospedeiro aos tratamentos contra o cancer.
Estudos tém demonstrado que a microbiota intestinal ndo apenas influencia, mas
também pode modular a eficacia de diferentes terapias, como imunoterapia,
quimioterapia e terapias alvo. Essa modulagcdo ocorre por meio de diversos
mecanismos, incluindo a alteracdo da resposta imunolégica, o0 metabolismo dos
farmacos e a manutencéo da integridade da barreira intestinal (BOUFERRAA et
al., 2023).

A imunoterapia, especialmente com o uso de inibidores de checkpoint
imunoldgico, revolucionou o tratamento do melanoma, permitindo que o sistema
imunologico do paciente combata o tumor de forma mais eficaz. No entanto, a
eficacia desses tratamentos varia amplamente entre os pacientes, e a microbiota
intestinal tem sido identificada como um fator determinante nessa variabilidade.
Pesquisas indicam que a composi¢dao da microbiota pode modular a resposta
imune antitumoral, afetando diretamente a eficacia da imunoterapia (XIA et al.,
2024). Pacientes cuja microbiota é rica em espécies bacterianas especificas,
como Bifidobacterium e Akkermansia muciniphila, tendem a apresentar uma
resposta mais positiva aos inibidores de checkpoint, como os anticorpos anti-PD-
1 e anti-CTLA-4. Essas bactérias parecem criar um microambiente mais propicio
para a ativacao das células T, que sdo essenciais para a eliminacéo das células
tumorais. Além disso, essas interacdes microbianas podem aumentar a
producéo de citocinas inflamatérias, como IFN-y e TNF-a, que desempenham
papéis cruciais na atividade antitumoral (DI LUCCIA et al., 2024; TANG et al.,
2024).

A quimioterapia, uma abordagem tradicional no tratamento do melanoma,
também é influenciada pela microbiota intestinal. A eficacia dos quimioterapicos
pode ser alterada pela capacidade da microbiota de metabolizar esses
medicamentos, afetando sua biodisponibilidade, eficacia e toxicidade. Por
exemplo, alguns microrganismos intestinais tém a capacidade de metabolizar
diretamente o 5-fluorouracil (5-FU), um quimioterapico amplamente utilizado,

reduzindo sua eficacia no combate ao tumor (LO et al., 2023). Por outro lado, a
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microbiota pode também produzir enzimas que ativam pro-farmacos,
melhorando a eficacia do tratamento. A composi¢cdo microbiana variavel entre
pacientes pode, portanto, resultar em diferentes perfis de resposta a
quimioterapia (JEONG et al., 2024).

As terapias alvo, que focam em mutagcbes especificas ou em vias de
sinalizacdo aberrantes nas células tumorais, também sao potencialmente
moduladas pela microbiota intestinal. A microbiota pode influenciar a expressao
de genes relacionados ao metabolismo e a sinalizacdo celular, impactando
diretamente a eficicia dessas terapias. Por exemplo, &cidos biliares secundarios,
produzidos pela microbiota, podem ativar receptores nucleares que modulam
vias de sinalizacdo como PI3K/Akt e MAPK, que sdo frequentemente alvos de
terapias no tratamento do melanoma (CORRALES et al., 2022). Essa interacao
complexa entre a microbiota e os alvos terapéuticos sublinha a importancia de
considerar 0 microbioma como um fator integral no desenvolvimento de

estratégias de tratamento personalizadas para o melanoma.

MANIPULACAO DA MICROBIOTA COMO TERAPEUTICA

Dado o impacto da microbiota na resposta terapéutica, estratégias para
manipula-la estdo sendo exploradas como adjuvantes no tratamento do
melanoma. Abordagens como o uso de probioticos, prebidticos, antibidticos
seletivos, transplante de microbiota fecal (TMF) e intervencbes dietéticas
especificas sdo promissoras.

Os probidticos, compostos por microrganismos vivos que beneficiam a
salude do hospedeiro, tém mostrado potencial em melhorar a resposta
imunologica e aumentar a eficacia de tratamentos como imunoterapia e
quimioterapia. Espécies dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium tém sido
amplamente estudadas. Os Lactobacillus podem aumentar a atividade das
células T citotoxicas e a producgéo de citocinas como IFN-y, que s&o cruciais para
combater o melanoma (SAITO et al., 2024). Ja Bifidobacterium esta associado a
melhoria da fungéo da barreira intestinal e a criacdo de um ambiente favoravel a
acado dos inibidores de checkpoint imunolégico (PEI et al., 2024). Estudos

indicam que a administracdo de probibticos pode intensificar a infiltracdo de
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células T no tumor, potencializando a resposta imunoldgica (TRIPODI et al.,
2023).

Prebioticos, como inulina e frutooligossacarideos (FOS), sao
componentes alimentares nao digeriveis que estimulam o crescimento de
bactérias benéficas. Esses compostos sdo fermentados pela microbiota para
produzir acidos graxos de cadeia curta (AGCCs), que tém propriedades anti-
inflamatorias e imunomoduladoras. Suplementar com prebiéticos pode promover
a proliferacéo de bactérias benéficas e a producéo de metabdlitos que apoiam a
resposta imunoldgica antitumoral (FELCHLE et al., 2023).

O uso de antibioticos seletivos visa eliminar microrganismos patogénicos
gue comprometem a resposta ao tratamento, sem causar disbiose significativa.
Algumas bactérias patogénicas produzem metabdlitos que suprimem a
imunidade ou interferem na eficacia dos quimioterdpicos. A administracdo
seletiva de antibidticos pode reduzir a carga dessas bactérias, favorecendo uma
resposta imunoldgica mais eficaz contra o melanoma. No entanto, essa
abordagem requer equilibrio cuidadoso para evitar a destruicdo de
microrganismos benéficos e a manutengdo de um microbioma saudavel
(ANGRISH; AGHA; PEZO, 2021; GLITZA et al., 2024).

O transplante de microbiota fecal (TMF) € uma técnica que envolve a
transferéncia de microbiota de um doador saudavel para um receptor, com o
objetivo de restaurar um microbioma funcional. O TMF ja demonstrou sucesso
em infeccBes recorrentes por Clostridium difficile e estd sendo investigado como
uma terapia para o melanoma. Estudos indicam que o TMF pode reverter a
disbiose associada ao cancer, melhorar a eficacia dos inibidores de checkpoint
e aumentar a diversidade microbiana, o que esta associado a melhores
respostas terapéuticas (DAVAR et al., 2024; NATARELLI et al., 2024).
Intervencgdes dietéticas que aumentam a ingestédo de fibras, polifendis e acidos
graxos Omega-3 também podem influenciar positivamente a microbiota,
promovendo a producao de metabdlitos benéficos. Fibras alimentares suportam
a producédo de AGCCs, enquanto polifendis, presentes em frutas, vegetais e cha
verde, podem ser metabolizados pela microbiota em compostos com
propriedades antitumorais. Dietas ricas em dmega-3, encontrados em peixes

gordurosos e sementes de linhaca, tém propriedades anti-inflamatorias e podem
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favorecer bactérias benéficas, potencializando a resposta imunolégica e a
eficacia dos tratamentos (MARTINELL et al., 2023; MAARSE et al., 2024).

Além dessas abordagens, o desenvolvimento de medicamentos que
visem diretamente a microbiota ou seus metabdlitos representa uma area
emergente de pesquisa. Modificadores especificos da microbiota poderiam ser
utilizados para aumentar a eficacia das terapias convencionais e minimizar
efeitos adversos. A combinacdo de imunoterapia com moduladores da
microbiota oferece potenciais sinergias, aumentando a eficacia do tratamento
antitumoral (J1 et al., 2024; JIMINEZ; YUSUF, 2023).

CONSIDERACOES FINAIS

A modulagdo da microbiota intestinal emerge como uma fronteira
promissora na luta contra o melanoma, com o potencial de transformar praticas
clinicas e estratégias terapéuticas. Este estudo reforca a necessidade de uma
abordagem integrada e multidisciplinar, que considere a microbiota como um
componente central na personalizacdo das terapias, contribuindo para a
evolucdo das praticas oncoldgicas e para o bem-estar dos pacientes. Nos ultimos
cinco anos, a ciéncia tem consistentemente demonstrado a importancia da
microbiota intestinal na modulacdo da resposta imunolégica e na eficacia das
terapias antitumorais. Essas descobertas abrem novas oportunidades para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas inovadoras, como 0 uso de
probidticos, prebidticos, transplante de microbiota fecal e intervencdes dietéticas
especificas. Tais abordagens podem otimizar as respostas terapéuticas e
minimizar os efeitos adversos dos tratamentos tradicionais.

Apesar dos resultados promissores, é essencial aprofundar a pesquisa
sobre 0s mecanismos que regem essas interagbes, considerando a
individualidade da microbiota de cada paciente. A personalizacao das terapias
com base na composicdo microbiana especifica pode representar um avango
significativo, oferecendo tratamentos mais eficazes e menos tdxicos. Futuras
pesquisas devem integrar dados genémicos, metabolémicos e microbidmicos
para uma compreensao holistica do papel da microbiota no melanoma. Essa

abordagem multidisciplinar € fundamental para o desenvolvimento de
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tratamentos mais direcionados e personalizados, que possam melhorar os

resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes.
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