Microbiota intestinal na resposta imunoldgica de pacientes oncologicos
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1. Introducio

O trato gastrointestinal humano abriga trilhdes de microrganismos que compdem uma
complexa comunidade ecologica denominada microbiota intestinal.! Essa microbiota
desempenha papel essencial na manutengao da homeostase intestinal e sistémica, atuando em
processos metabolicos, imunolégicos e neuroendocrinos.? Alteragdes qualitativas e
quantitativas na sua composicao, condi¢cdo conhecida como disbiose, tém sido associadas a
diversas condicdes patologicas, incluindo doengas inflamatérias intestinais, distirbios
metabolicos e, mais recentemente, ao desenvolvimento e a progressao de diferentes tipos de
cancer.!

A interacdo entre a microbiota intestinal e o sistema imunologico adquire particular
relevancia no contexto oncoldgico®. A microbiota desempenha papel essencial na modulagao
da resposta imunoldgica do hospedeiro, influenciando o microambiente tumoral e a eficacia de
terapias antineoplasicas, especialmente da imunoterapia, que se consolidou como um dos
pilares do tratamento oncoldgico moderno?. A composicao e diversidade microbiana intestinal
podem impactar diretamente a resposta clinica a inibidores de checkpoint imune, além de
influenciar a ocorréncia de efeitos adversos relacionados ao tratamento?

Estratégias terapéuticas inovadoras visam manipular a microbiota intestinal com o
objetivo de otimizar a resposta imunoldgica e melhorar os desfechos oncoldgicos?. Intervengdes
como o uso de probidticos, prebidticos, antibidticos seletivos e o transplante de microbiota fecal
(TMF) tém sido propostas como abordagens promissoras para restaurar um perfil microbiano
mais favoravel a imunidade antitumoral?,*

Diversos fatores intrinsecos e extrinsecos como a genética do hospedeiro, a exposi¢ao
ambiental, agentes infecciosos, uso de farmacos e a propria composi¢ao da microbiota intestinal
interagem na modulag@o do equilibrio entre mecanismos imunossupressores € imunoprotetores
envolvidos no desenvolvimento e controle do cancer?.

Ha quatro conceitos fundamentais que sustentam a associagdo entre microbiota e
resposta a imunoterapia®. O primeiro refere-se ao impacto deletério do uso de antibidticos em
pacientes com tumores solidos e hematoldgicos tratados com imunoterapia, sugerindo que a
disbiose induzida farmacologicamente pode comprometer a resposta antitumoral. O segundo €
a contribuicdo das técnicas de sequenciamento metagendmico, como o shotgun metagenomics,
que permitiram identificar correlacdes robustas entre perfis microbianos especificos € melhores
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desfechos clinicos em pacientes oncologicos. Em terceiro lugar, estudos conduzidos em
modelos murinos estabeleceram, de forma consistente, uma relagdo causal entre a composi¢ao
do microbioma intestinal e a eficacia da imunoterapia, particularmente com inibidores de
checkpoint imunolégico®. Ensaios clinicos em humanos j& demonstraram resultados
preliminares promissores com a manipulagdo da microbiota, abrindo caminho para estratégias
terapéuticas personalizadas e potencialmente mais eficazes?.

2. Materiais e Métodos

Este estudo teve como objetivo sintetizar as evidéncias mais recentes sobre a interagao
entre a microbiota intestinal e a resposta imunoldgica em pacientes oncoldgicos. Foi conduzida
uma revisao bibliografica de carater exploratorio em bases de dados cientificas, com énfase na
PubMed, utilizando os termos-chave microbiota intestinal, imunoterapia, resposta imunologica,
cancer e disbiose.

Os critérios de inclusdo abrangeram artigos publicados entre 2015 e 2025, disponiveis
na integra, redigidos em inglés ou portugués, que abordassem de forma direta a relagdo entre
microbiota intestinal, imunoterapia e resposta imunoldgica em pacientes com cancer. Os
critérios de exclusdo foram: indisponiveis em texto completo, redigidos em outros idiomas, que
ndo contemplam especificamente a interagdo entre microbiota e resposta imunolégica no
contexto oncolégico ou que apresentassem apenas discussdes tangenciais sem evidéncias
consistentes.

Ao final da triagem, nove artigos atenderam aos critérios estabelecidos e foram incluidos
na andlise. Os dados foram examinados criticamente, considerando a qualidade metodologica,
a consisténcia dos resultados e a relevancia clinica e cientifica. A partir dessa integracao,
buscou-se fornecer uma visao abrangente e atualizada acerca do papel da microbiota intestinal
na modulacdo da resposta imunologica em pacientes oncologicos.

3. Resultados e Discussao

A microbiota intestinal influencia o sistema imunoldgico do hospedeiro por meio de
interagdes intrincadas entre microbios comensais e células imunes, que sdo vitais para o
equilibrio imunologico e a defesa de patogenos; no melanoma, essa modulagdo imune
impulsionada pela microbiota pode impactar significativamente a resposta imune as células
tumorais, influenciando assim a progressdo do cancer®. A relacdo entre cincer e microbios
tornou-se alvo de estudos voltados para na microbiota intestinal e demonstrou uma interagao
complexa entre a microbiota intestinal e o sistema imunoldgico; essa interagao foi avaliada pela
determinagdo da composicdo da microbiota intestinal®. Tanto a imunidade inata quanto a
adaptativa podem ser reguladas pelo microbioma intestinal e seus metabolitos®.

A interacdo da microbiota intestinal com TLRs (Receptores Toll-Like) e PRRs
(Receptores de Reconhecimento de Padrdes) nas células imunes intestinais influencia a resposta
inata, afetando a ativacdo das células T e a polarizagdo imune®. A resposta imune adaptativa,
essencial para a imunidade direcionada e duradoura contra tumores, ¢ impulsionada pelos
linfécitos T e B. A microbiota intestinal modula essa resposta afetando a diferenciacdo e a
funcao dos linfocitos T, promovendo diversos subtipos, como células Tregs, Thl, Th2 e Th17.
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Metabélitos microbianos, como acidos graxos de cadeia curta, aumentam a producao de Treg,
que ¢ vital para a tolerancia imune ¢ a preven¢ao de doengas autoimunes?.

Antibioticos sdo frequentemente administrados antes ou durante a imunoterapia contra
o cancer, o que pode alterar significativamente o microbioma intestinal e levar a disbiose
caracterizada pela reducao da diversidade bacteriana e alteragao da composi¢ao da microbiota
intestinal®. As pesquisas refor¢am que o uso de probidticos melhora a resposta imune, reduz
compostos carcinogénicos e danos na mucosa intestinal, sendo capaz de alterar a composicao
da MI, reduzir os efeitos adversos e melhorar a resposta a quimioterapia®. Em pacientes
recebendo imunoterapia, acredita-se que modificacdes adequadas da microbiota intestinal
melhoram a resposta terapéutica. De todos os fatores que influenciam a microbiota intestinal, a
dieta ¢ o mais influente e modificavel. Padrdes alimentares sauddveis, bem como alguns
componentes alimentares especificos, podem auxiliar no crescimento da microbiota benéfica
no intestino, protegendo assim contra canceres e promovendo a saide humana®.

Evidéncias regionais apontam que a microbiota intestinal tem potencial tanto como
marcador quanto como alvo terapéutico na Amazonia e na Regido Norte do Brasil. Dados do
Instituto Nacional do Cancer (Inca) mostram que o Amazonas deve ter mais 15 mil casos de
cancer entre 2023 e 2025 ¥ o que evidencia a necessidade de suporte cada vez mais
especializado. No Amazonas, o cancer gastrico ¢ a segunda causa mais comum em incidéncia.
A etiologia mais aceita se baseia na influéncia da mutagao tecidual promovida por uma bactéria
da microbiota comensal géstrica chamada Helicobacter pylori®. As principais areas em que 0s
pesquisadores se concentraram sdo o efeito dos suplementos de probidticos na microbiota
intestinal e na preven¢ao do cancer, e na eficacia e toxicidade da quimioterapia e reducao de
complicagdes em cirurgias®.

Essa complexa interagdo permite o funcionamento normal da tolerancia imune e da
imunovigilancia, que reconhece e elimina bactérias oportunistas para prevenir infecg¢des
potenciais®. Assim, a microbiota intestinal ¢ uma poderosa usina bioquimica, influenciando
processos fisiologicos e patologicos, como o melanoma. Produtos do metabolismo microbiano
modulam o microambiente tumoral, impactando o crescimento, a progressao € a resposta ao
tratamento do cancer. A disbiose pode aumentar a permeabilidade intestinal, permitindo a
translocagdo de microrganismos e metabolitos para a circulagdo sist€émica’.

4. Conclusoes

Os avangos recentes na compreensao da microbiota intestinal revelam sua fungdo
fundamental na regulagdo da resposta imunoldgica em pacientes oncoldgicos, especialmente no
contexto da imunoterapia. A influéncia da microbiota sobre a ativacdo de células do sistema
imune, como linfocitos T e células apresentadoras de antigenos, demonstra que o
microambiente intestinal pode afetar diretamente a eficicia dos tratamentos antitumorais. A
composi¢ao microbiana, portanto, deixa de ser apenas um reflexo da satde do paciente e passa
a ser considerada um elemento ativo na modulagdo terapé€utica.

As evidéncias analisadas mostram que intervencdes que preservam ou restauram a
diversidade microbiana intestinal, como o uso de probidticos ou alteragdes dietéticas,
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desempenham um papel crucial na melhora da resposta imunolédgica, reduzindo efeitos
adversos e favorecendo melhores desfechos clinicos. Por outro lado, praticas como o uso
inadequado de antibidticos demonstram impacto negativo na eficacia da imunoterapia, ao
promoverem disbiose e comprometerem a imunidade antitumoral. Tais achados reforcam a
necessidade de uma abordagem multidisciplinar, que considere o estado da microbiota como
um fator clinico relevante no planejamento terapéutico.

A analise precisa da microbiota intestinal representa uma fronteira promissora no ramo
da oncologia de precisdao. Ainda sao necessarios estudos clinicos mais robustos e padronizados
para validar essas estratégias em larga escala. No entanto, os dados atuais ja apontam para um
futuro em que a composi¢ao microbiana intestinal podera ser utilizada tanto como biomarcador
preditivo quanto como alvo terapéutico, contribuindo para tratamentos mais personalizados,
eficazes e com menor toxicidade.

No contexto da Regido Norte, especialmente no Amazonas, essa abordagem ganha
relevancia adicional. A realidade local mostra altos indices de diagnostico tardio e grande
incidéncia de cancer. Investir em estratégias que integrem o manejo da microbiota a oncologia
de precisdo pode ajudar a oferecer tratamentos mais eficazes e, a0 mesmo tempo, diminuir
desigualdades em saude, trazendo beneficios reais para populagdes ribeirinhas e indigenas, que
estdo entre as mais vulneraveis.
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