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CAPITULO 1



1 INTRODUCAO

Fatores como a urbanizagao, o envelhecimento populacional e alteragdes climaticas
tém colaborado com o processo denominado transi¢do nutricional que alterou os habitos
alimentares da populacdo causando uma epidemia de doengas cronicas ndo transmissiveis
(DCNT) incluindo o cancer, gerando desafios para as populagdes atingidas e
consequentemente para a saude publica (Barreto; Carreira; Marcon, 2015; Contaldo et al.,
2020).

Cancer ¢ um termo usado para designar um vasto grupo de patologias que podem
atingir qualquer regido do corpo. Uma caracteristica marcante desta patologia ¢ o
desenvolvimento acelerado de células anormais que apresentam um crescimento que
ultrapassa seus limites normais, invadindo células, tecidos e orgdos vizinhos, processo
referido como metastase, que ¢ a principal causa de morte por cancer (OPAS/OMS, 2020).
Ademais, segundo estudo realizado por Roth ef al. (2018), o cancer ¢ uma das principais
causas de morte no mundo e no ano de 2017 contribuiu para 23,3% das mortes por DCNT.

Nessa perspectiva epidemioldgica, o cancer de pele € um dos canceres mais frequentes
da presente década (Ferlay et al., 2024). Em ordem de incidéncia, os tipos de cancer de pele
mais frequentes sdo o Carcinoma Basocelular (CBC), o Carcinoma Espinocelular (CEC) e o
Melanoma Cutaneo (MC). Apesar de o melanoma ser o menos comum entre os trés, € o que
apresenta maior indice de mortalidade e se desenvolve quando células denominadas
melandcitos crescem anormalmente na camada basal da epiderme (Leonardi et al., 2018;
Watson; Holman; Maguire-Eisen, 2016).

No que se refere a epidemiologia da doenca, em 2020, estimou-se a ocorréncia de
325.000 novos casos de MC e 57.000 obitos, com as maiores taxas de incidéncia registradas
na Australia/Nova Zelandia, seguidas pela Europa Ocidental, América do Norte e Norte da
Europa. Ademais, caso essas taxas permanecam constantes, prevé-se um aumento de
aproximadamente 50% nos casos e 68% nas mortes relacionadas a essa patologia até o ano de
2040 (Arnold et al., 2022).

O MC pode afetar qualquer regido do corpo humano, mas geralmente surge em
regides com maior exposicao aos raios solares, como rosto, 1abios, pescoco, maos e outros. A
remissdo de tal patologia ocorre principalmente em casos onde o diagnoéstico ¢ realizado de
forma precoce, quando realizado mais tardiamente, sofre metastase causando a mortalidade do
individuo (Dildar et al., 2021). Sendo assim, se mostra importante o surgimento de novas

abordagens preventivas e terapéuticas para o MC, visto que ele apresenta forte tendéncia para



sofrer metastase precoce e relagdo com uma taxa elevada de mortalidade por cancer (Villani et
al., 2023).

Mesmo que os conhecimentos sobre aspectos biologicos, patogénicos e terapéuticos
do MC sejam vastos, ¢ imprescindivel que se obtenha um conhecimento amplo sobre o papel
dos compostos dietéticos nesse tipo de cancer (Dong ef al., 2023). Dessa forma, a cafeina vem
sendo alvo de estudos que buscam analisar sua relagdo com o melanoma, onde, evidéncias
cientificas apontam sua associagdo com a diminui¢ao do risco de MC (Caini et al., 2017,
Loftfield et al., 2015; Wu et al., 2015).

Caracterizada por ser um composto alcaldide xantina, a cafeina ¢ consumida
diariamente pelos humanos pois esta presente em muitas bebidas regulares, como café, cha e
cola, e também alguns medicamentos, sendo usualmente consumida por sua propriedade
estimulante (Barcelos et al., 2020; Paiva et al., 2023). Entretanto, estudos também tém
mostrado sua relacao com outros efeitos benéficos, relacionados a alteracao do redox celular e
diminui¢do da inflamacdo, onde tais resultados sdo alcangados por meio de suas acdes
antioxidantes e anti-inflamatorias (Cao et al., 2012; Cunha; Agostinho, 2010).

Considerando os perigos e agravantes do MC e sua importancia no universo das
neoplasias malignas, bem como o potencial papel benéfico que a cafeina pode desempenhar
na prevencdo e tratamento da doenca, o objetivo do presente estudo serd realizar um
levantamento de evidéncias sobre potencial terapéutico da cafeina no MC, buscando

compreender seus mecanismos de acao.



2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 NEOPLASIAS MALIGNAS: Aspectos gerais

O processo de formagdo do cancer ¢ denominado de carcinogénese ou oncogénese €
tem inicio quando as células normais sofrem mutagdes em seu material genético, essas
alteragdes podem acontecer em genes intitulados proto-oncogenes que estdo inativos em
células normais, mas quando ativados, acabam se transformando em oncogenes, sendo estes,
encarregados pela malignizacdo das células normais. O processo neoplasico ¢ composto por
trés estagios, sendo eles o estdgio de iniciagdo, em que os genes sofrem agdo dos agentes
cancerigenos (Figura 1). O segundo estagio ¢ chamado de promocao e ocorre quando os
agentes oncopromotores agem nas células alteradas. E por fim, o terceiro estagio, chamado de
progressdo, compreende a proliferagdo desenfreada e irreversivel da célula. As neoplasias
benignas apresentam um crescimento de forma organizada, geralmente lento, expansivo e
possuem limites bem nitidos, porém sdo capazes de comprimir os Orgdos e os tecidos
adjacentes. Em contrapartida, as neoplasias malignas tém a capacidade de invadir tecidos
proximos causando metastases. Podem ser resistentes ao tratamento e resultar na morte do

individuo (INCA, 2020).

Figura 1 - Estagios do processo de carcinogénese
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Estagio de iniciagdo: Estagio de promogao: Estagio de progressao:
Os genes sofrem agdo Os agentes oncopromotores Caracterizado pela multiplicagao
dos agentes cancerigenos atuam na célula ja alterada descontrolada e irreversivel da célula

Fonte: INCA, 2020.

Atualmente, sabe-se que a interacdo de fatores de risco aumentam as chances de
desenvolvimento do cancer. Dessa forma, fatores ambientais e individuais, incluindo a
predisposicdo genética, estdo relacionados com a progressao da referida patologia. Os fatores
ambientais externos (cancerigenos) causam 80-90% dos tumores malignos, onde, os

principais agentes estao relacionados ao comportamento humano, como o consumo excessivo



de bebidas alcoolicas, tabagismo, dieta e comportamento reprodutivo (Lewandowska et al.,
2019).

Em escala global, as neoplasias malignas sdo uma das principais causas de morte e sua
ocorréncia tem crescido ao longo do tempo tanto em paises desenvolvidos quanto em paises
subdesenvolvidos. Tal aumento ocorre principalmente devido a fatores como o
envelhecimento, crescimento populacional, desenvolvimento socioecondmico ¢ as alteragdes
na prevaléncia dos fatores de risco associados (Cao ef al., 2021). Os tipos de neoplasias mais
frequentes no ano de 2018 foram as de pulmao (2,09 milhdes de casos), mama (2,09 milhdes
de casos), colorretal (1,8 milhdo de casos), prostata (1,28 milhdo de casos), cancer de pele
ndo-melanoma (1,04 milhdo de casos) e estomago (1,03 milhdo de casos) (OPAS/OMS,
2020).

No Brasil, a estimativa para os anos de 2023 a 2025 ¢ que acontegam 704 mil casos
novos de cancer. Nesse cenario, a estimativa dos tipos de cancer mais comuns em homens sao
os de pele ndo melanoma com 102 mil casos novos, prostata com 72 mil, colon e reto com 22
mil, pulmao com 18 mil, estdmago com 13 mil e cavidade oral com 11 mil. Nas mulheres, os
canceres de pele ndo melanoma com 118 mil, mama com 74 mil, coélon e reto com 24 mil,
colo do utero com 17 mil, pulmdo com 15 mil e tireoide com 14 mil casos novos estardo entre
os principais (INCA, 2022).

A deteccdo precoce e o tratamento do cancer sdo extremamente importantes para um
melhor manejo da saude. Conforme ocorre o crescimento do tumor, os sintomas comegam a
surgir no individuo e isso vai depender do local onde estd havendo esse crescimento. Os
sintomas mais observados incluem perda de peso inexplicavel, febre, sensagdo de fadiga,
alteragdes na condi¢do da pele, entre outros. No que se refere ao tratamento, este depende do
tipo de cancer e em qual estagio encontra-se avangado. Algumas opgdes de tratamento sao a
quimioterapia, cirurgia, radioterapia (RT), terapia hormonal, terapia direcionada, incluindo

imunoterapia, entre outros (Wang; Lei; Han, 2018).

2.2 MELANOMA CUTANEO: Aspectos conceituais, etiolégicos, epidemiolégicos,

classificacio e caracteristicas clinicas

O termo melanoma foi utilizado pela primeira vez por René Laennec no ano de 1812
para caracterizar um caso de propagacdo metastatica da doenga (Chin; Merlino; Depinho,
1998). Segundo Leonardi et al. (2018), o MC ¢ uma forma severa de cancer de pele com

elevada tendéncia a sofrer metastase e tem sua origem em cé¢lulas derivadas da crista neural
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denominadas melandcitos. Ademais, mesmo que grande parte dos casos sejam evitados, em
escala global, tal patologia continua sendo o tipo de cancer de pele mais grave (Arnold et al.,
2022).

A etiologia do MC esta relacionada a fatores ambientais e ndo ambientais. Como
fatores ambientais ¢ possivel citar a exposi¢cdo a radiagdo ultravioleta (UV), caracterizada por
ser o principal fator de risco para desenvolvimento da doenca, exposicao solar prolongada e
queimaduras geradas a partir desta, localizacao geografica e utilizagdo de pesticidas, que esta
relacionada ao aumento da chances de desenvolver o melanoma do tipo acral. Como fatores
ndo ambientais se destacam o fototipo de pele, presenca de nevos pigmentados, fatores
genéticos e hereditarios, condi¢cdes imunossupressoras e cancer de pele ndo melanoma
progresso (Strashilovl; Yordanov, 2021).

No que faz referéncia a epidemiologia da doenga, ¢ importante citar que a incidéncia
do MC apresentou um crescimento em diversos paises nas ultimas 4 décadas (Nasser; Silva;
Corréa, 2023). Mesmo que o numero de casos da doenga seja maior nas populagdes mais
velhas, o MC ainda ¢ um dos tipos de cancer que mais acomete jovens adultos (Fidler ez al.,
2017). Nessa perspectiva, para o ano de 2020 foram estimados 325.000 novos casos de MC e
57 mil mortes, onde as maiores taxas de incidéncia foram observadas na Australia/Nova
Zelandia, seguida pela Europa Ocidental, América do Norte e Norte da Europa. Além disso,
caso essas taxas se mantenham, observa-se um aumento de cerca de 50% dos casos € 68% de
mortes por esta patologia até 2040 (Arnold et al., 2022).

No Brasil, o cincer de pele ¢ a neoplasia de maior prevaléncia na populagdo,
representando 30% de todos os tumores malignos documentados no pais (Rezende Filho Neto
et al., 2020). Dessa forma, quanto ao MC, estima-se 8.980 casos novos para cada ano do
triénio 2023-2025, o que equivale a um risco de 4,13 por 100 mil habitantes, sendo 4.640 em
homens e 4.340 em mulheres (INCA, 2022).

O MC pode ser classificado de acordo com o seu local de surgimento, onde é possivel
citar os que emergem em locais da pele com exposi¢do solar, como o melanoma nodular com
Dano Solar Cumulativo (CSD) baixo, melanoma extensivo superficial, melanoma com alto
CSD (incluindo melanoma lentigo maligno e melanoma nodular com alto CSD) e melanoma
desmoplasico e os que surgem em locais da pele protegidas da luz solar ou sem uma
exposicao a radiagdo UV conhecida como o melanoma de Spitz, melanoma acral, melanoma
surgindo em nevo congénito e melanoma surgindo em nevo azul (Quadro 1) (Gosman; Tapoi;

Costache, 2023).
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Quadro 1 — Classificagdo do melanoma cutaneo

Local de surgimento Tipo de melanoma

Melanoma com CSD baixo: melanoma extensivo
superficial, melanoma nodular CSD baixo

Melanomas que surgem em locais da pele exposta ao sol Melanoma com CSD alto: melanoma lentigo maligno,
melanoma nodular CSD alto

Melanoma desmoplasico: geralmente associado a pele
gravemente danificada pelo sol

Melanoma de Spitz

Melanomas que surgem em locais da pele protegidos pelo Melanoma acral
sol ou sem exposi¢do conhecida a radiagdo UV

Melanoma surgindo em nevo congénito

Melanoma surgindo em nevo azul

Fonte: Adaptado de Gosman; Tapoi; Costache, 2023.

;.

Quanto aos seus aspectos clinicos, ¢ importante frisar suas fases de crescimento
denominadas fase de crescimento radial (RGP), que apresenta um melhor prognostico e fase
de crescimento vertical (VGP), que tem uma repercussdao mais negativa na sobrevida do
paciente. A fase RGP clinicamente se apresenta como manchas ou placas que a depender do
subtipo de MC podem ter dimensdes e coloragdo variadas, mas que geralmente apresentam
variacoes acentuadas de coloragdo vermelha, azul, branca, marrom e preta. J4 a fase VGP, do
ponto de vista clinico, apresenta-se como nodulos com cores preto-acinzentados,

preto-azulados ou amelanoticos que sucedem de um RGP anterior (Slominski ez al., 2001).

2.3 Fisiopatologia do melanoma cutianeo

A pele humana apresenta um pigmento fotoprotetor denominado melanina, que ¢é
sintetizada em organelas ovoides denominadas melanossomos presentes nos melandcitos
dendriticos, para proteger da radiacdo ultravioleta A (UVA), radiacdo ultravioleta B (UVB) e
da luz visivel azul. Tal pigmento ¢ capaz de absorver UV e evita sua acdo direta no DNA das
células epidérmicas. Além disso, a melanina ¢ capaz de retirar de forma indireta as espécies
reativas de oxigénio (ROS) produzidas durante o estresse oxidativo induzido pela a¢do dos
raios UV na pele, apresentando assim, agdo antioxidante (Brenner; Hearing, 2008; Solano,
2020).

A melanina pode ser convertida de um agente antioxidante para um pro-oxidante por

meio da acdo de muitos fatores etioldgicos, como radiagdo UV, metais pesados, herbicidas, e
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outros. A a¢do pré-oxidante da melanina faz com que os niveis de radicais de oxigénio
intracelular aumentem, gerando danos a molécula de DNA do melanocito. Tais mutagdes
desencadeiam uma ativagdo acentuada de varias vias de sinalizacdao celular, resultando em
processos como prolifera¢do e diferenciagdo descontrolados e imortalizacao de tipos celulares
especificos (Meyskens Jr; Farmer; Anton-Culver, 2004).

Em familias onde se observou o melanoma hereditario, estavam presentes mutacdes
nos genes da quinase dependente de ciclina 2A (CDKN2A) e quinase 4 dependente de ciclina
(CDK4), tais mutacdes mostram um aumento do risco para desenvolvimento do MC.
Entretanto, como os melanomas hereditarios ndo sdo muito frequentes, a maioria dos MC se
caracterizam por uma ampla carga de mutagdes genéticas somaticas. Além disso, a existéncia
de uma mutagao global para todos os tipos de melanoma ainda nao ¢ conhecida. Entretanto, as
mutagdes mais recorrentes sao as nos genes proto-oncogene B-Raf (BRAF) e proto-oncogene
GTPase (NRAS), responsaveis por ativar a via da MAPK, ja o gene Neurofibromina 1 (NF1)
¢ um supressor tumoral que contribui para a regulagdo da ativacdo das proteinas RAS. A
classificacdo genética ¢ determinada a partir de quatro subgrupos, sendo eles as mutagdes em
BRAF, RAS, NF1 e tipo selvagem triplo (quando os trés genes estdo mutados) (Brasil, 2022;
Gosman; Tapoi; Costache, 2023).

Como citado anteriormente, existem duas fases de crescimento do MC, e ap6s a fase
VGP, as células tumorais penetram de forma profunda a derme/epiderme e consequentemente
invadem o endotélio dos capilares entrando na corrente sanguinea e ocasionando metastases a

distancia (Figura 2) (Liu et al., 2014).

Figura 2 - Profundidade do MC comparada aos demais canceres de pele.

Carcinoma Carcinoma Melanoma
Localizado na Espinocelular Basocelular
epiderme

Epiderme

Derme ¢

Tecido
Subcutaneo

Fonte: Adaptado de Hasan et al., 2023.
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2.3.1 Vias de sinaliza¢ao no avanc¢o do melanoma cutineo

Foram evidenciadas em amostras, mutagdes presentes nas vias de sinalizacao da
proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK), fosfoinositol 3-quinase (PI3K) e da WNT
(Brasil, 2022).

2.3.1.1 Via de sinalizacao MAPK

A proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK) corresponde a uma via de
transducdo de sinal, e estd relacionada a varios processos fisioldgicos, sendo eles a
proliferagdo, diferenciacdo, desenvolvimento, migragdao, apoptose e transformagdo celular,
sendo o mais expressivo para o desenvolvimento do melanoma. Para que ocorra a ativacdo da
via MAPK ¢ necessario que haja a ligagdo de um fator de crescimento a um receptor tirosina
quinase (RTK) que est4 presente na superficie celular e isso acaba estimulando a atividade das
guanosina trifosfatases (GTPase) do RAS. O sinal se difunde por meio da RAF, da proteina
quinase quinase 1 ativada por mitogeno (MAP2K1) e da cascata da quinase relacionada ao
sinal extracelular (ERK), na qual entra no ntcleo e promove a ativacdo de fatores de

transcri¢do e o ciclo celular (Figura 3) (Teixido ef al., 2021).

Figura 3 - Representagdo da via MAPK.

!l ! Other RTKs

Transcrintion
factor

activation

MNUCLEUS

Fonte: Teixido et al., 2021.
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Dessa forma, quando ativada de forma excessiva, a via resulta em muitas disfun¢des
celulares, como a desregula¢do do ciclo celular e a inibicdo da apoptose. A MAPK ¢ a via
desregulada mais recorrente no MC, sendo responsavel por 90% de todos os casos (Gosman;
Tapoi; Costache, 2023).

No melanoma as mutagdes que ocorrem nos principais componentes do sinal, sendo
eles 0 BRAF, NRAS, NF1 e KIT estao associados com a hiperativacao da via MAPK. No
BRAF a valina substituida por acido glutdmico no cédon 600 (V600E) ocorre em cerca de
50% dos melanomas. Em outras variantes, como V600K, V600D ¢ V600R, correspondem a
cerca de 12%, 5% e 1% respectivamente das mutagdes BRAF. Além disso, com cerca de 25%
dos casos de melanomas, estdo as mutagdes do NRAS que normalmente ocorrem nos sitios
G12, GI3 e Q61. Perda ou mutagao inativadora de NF1 ocorrem em cerca de 46% dos
melanomas que expressam BRAF e RAS de tipo selvagem. Por fim, a mutacdo e amplificacdo
do KIT estdao presentes principalmente em melanomas mucosos e acrais, correspondendo de

10 a 20% desses tipos (Guo; Wang; Li, 2021).

2.3.1.2 Via de sinaliza¢ao PI3K-AKT

O PI3K (fosfatidilinositol 3-quinase) via AKT corresponde a uma das vias de
sinalizagdo que apresenta um importante papel no melanoma. A via PI3K-AKT sofre ativagdo
quando acontece a ligacdo de ligantes pelo receptor tirosina quinases (RTKs) e proteina
GSreceptores acoplados (GPCRs) e ligacdo de GTP de proteinas RAS. Esse sinal promove a
ativacdao da fosfoinositideo 3-quinase ativada (PI3K) e isso resulta no aumento da produgdo
do segundo mensageiro fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3) que pode desencadear a
translocacdo da proteina quinase B (AKT) para a membrana plasmatica onde sera fosforilada

e ativada (Figura 4).
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Figura 4 - Representagdo da via PI3K-AKT.
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A AKT ativa atua na regulacdo de varias proteinas relacionadas a progressao,
sobrevivéncia e migracdo do ciclo celular. A atividade da via PI3K-AKT ¢ geralmente
regulada pela fosfatase e tensina (PTEN) que desfosforila o 3" posicdo do PIP3 e assim atua
como antagonista sobre a atividade do PI3K. Desse modo, a perda de PTEN esta relacionada a
uma hiperativacdo da via AKT que apresenta uma fungdo na carcinogénese € no

desenvolvimento do melanoma (Davies, 2012; Guo; Wang; Li, 2021; Motwani; Eccles, 2021).

2.3.1.3 Via de sinalizacao WNT

A via de sinalizagdo WNT corresponde a uma familia de proteinas secretadas. Esta via
controla muitos processos bioldgicos essenciais durante o desenvolvimento embrionario € na
regeneragdo de tecidos durante a vida adulta. Além disso, também se faz importante para
ocorréncia de processos como a proliferacdo celular, motilidade celular, apoptose e
manuten¢do de células-tronco (Gajos-Michniewicz; Czyz, 2020).

Ao se ligarem ao receptor Frizzled (FZD) as proteinas WNT iniciam a transducdo de
sinal intracelular por meio de trés possiveis vias, a via canonica dependente da -catenina, a
via ndo candnica independente P-catenina e a via da P-catenina. As vias candnica e nao

canOnica parecem atuar de formas diferentes, onde a primeira esta relacionada com a
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evolucdo do tumor e a segunda com o processo de metastase. Uma vez ativada, a via WNT
causa a liberacdo da B-catenina, que se transloca para o nicleo ativando fatores de transcrigao
que regulam seus genes alvo como o ¢c-MYC, ciclina DI e ZEB-1, que por sua vez,
possibilitam a proliferacdo, avanco do ciclo celular e declinio da expressdo de E-caderina em

varios tipos de cancer incluindo o melanoma (Figura 5) (Paluncic et al., 2016).

Figura S - Representacao da via WNT.
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Fonte: Paluncic et al., 2016.

2.4 Diagnéstico e tratamento

Para ajudar na identificagdo de lesdes cutineas suspeitas ¢ utiliza um do o método
ABCDE e as diretrizes do “patinho feio”, também chamada de ABCDEF, onde certas
caracteristicas do tumor s3o analisadas sendo elas a assimetria (A), irregularidade de borda
(B), variegagao de cor (C), didmetro maior que 6 mm (D), evolugdo de uma lesdo (E) e isso
inclui mudanga de tamanho, cor, forma ou nevogénese. E por fim a “Aparéncia engragada”,
na qual o “patinho feio” sdo nevos que estdo fora do padrdo comum de nevos presentes no
paciente. Os dermatologistas utilizam na consulta o dermatoscopio para auxiliar na
identificacdo de lesdes suspeitas. Caso seja identificada, a bidpsia € realizada para analise

histopatologica e assim possa ser confirmado ou negado o diagnostico (Eddy; Chen, 2020).
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Geralmente, realiza-se a bidpsia com uso de uma anestesia local por meio de uma das
seguintes técnicas: biopsia por barbear com pires, bidpsia por punch ou excisdo estreita
com margens de 2 mm. Tal procedimento busca avaliar o nivel de profundidade da invasao
(espessura de Breslow), uma vez que este representa um importante indicador de progndstico
e ajuda a orientar tratamento. A histopatologia do MC busca mostrar um aumento de
melandcitos/células de melanoma atipicos nas camadas da pele. Frequentemente utiliza-se
marcadores de diferenciagdo para destacar melanocitos, incluindo HMB-45, Melan-A/Mart 1,
MITF e Sox-10 (Hartman; Lin, 2019).

As terapias direcionadas para o melanoma incluem a cirurgia, RT e quimioterapia. A
cirurgia ocorre quando € possivel a remog¢ao do tumor primario, isso acontece por meio de
cirurgia de excisao local ampla, para conter o cancer local e evitar sua propagagao. Antes ou
durante de tal procedimento, a bidpsia do linfonodo sentinela ¢ feita para avaliar se as células
cancerigenas se deslocaram para os linfonodos ou além. Caso sejam encontradas células
cancerigenas nos ganglios linfaticos locais, € necessario a realizagao da linfadenectomia onde
os ganglios linfaticos que envolvem a regido do tumor serdo removidos. Para o melanoma in
situ, a cirurgia ¢ considerada curativa, porém, em algumas circunstancias a RT ¢ recomendada
para evitar a recorréncia, uma vez que as células cancerigenas indetectaveis que restaram
serdo mortas (Eddy; Chen, 2020).

Em casos onde o paciente apresenta a doenga em um estdgio metastatico, apenas a
cirurgia nao surte mais o efeito esperado e a quimioterapia entra como opgao terapéutica,
onde, a dacarbazina ¢ considerada o padrdo de tratamento para o melanoma metastatico. Além
desse medicamento, muitas outras terapias medicamentosas estdo sendo desenvolvidas para
combater danos moleculares existentes no melanoma, sendo alguns deles os inibidores BRAF,
vemurafenib e dabrafenib. Ademais, o uso de agente imunoterapico como a interleucina-2
também estdo presentes na quimioterapia (Davis; Shalin; Tackett, 2019) .

O papel da RT no tratamento do melanoma primario ndo foi totalmente elucidado,
uma vez que estudos sugeriram que o melanoma era radiorresistente. Entretanto, a RT
primaria pode ser aplicada em casos onde a intervengdo cirurgica ndo ¢ indicada, como no
subtipo lentigo maligno. Além disso, como adjuvante, a RT apresentou um papel benéfico
clinico em varios casos, possuindo taxas de controle local de 87% a 95%. Dessa forma,
principalmente no cenario adjuvante, a administragio da RT vem sendo utilizada com
seguranca ¢ eficacia (Dabestani et al., 2021).

Além dessas abordagens terapéuticas, a imunoterapia representa uma abordagem

inovadora e promissora para o tratamento do melanoma metastatico. A imunoterapia ¢
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subdividida em quatro grupos principais, sendo que o primeiro consiste no uso de
medicamentos bioldgicos, incluindo citocinas, interferons e fatores estimuladores de colonias
de granuldcitos-mondcitos. O segundo grupo envolve a vacinagdo baseada no peptideo, na
proteina inteira, no virus, no DNA ou na célula dendritica (DC). Em relagdo ao terceiro grupo
este ¢ apoiado na terapia celular adotiva, onde ¢ utilizado as células assassinas ativadas por
linfocina (LAK), linfocitos infiltrantes de tumor (TIL) e outros linfocitos especificos. Por fim,
0 quarto grupo consiste em inibidores do checkpoint imunologico. Esses bloqueadores elevam

a sobrevida global em pacientes com melanoma metastatico (Ralli ef al., 2020).

2.5 Importancia da dieta na prevencao e tratamento do melanoma cutineo

Mesmo que a relacdo entre o consumo de alimentos e bebidas com o risco de
desenvolvimento de cancer de pele ainda ndo seja completamente elucidada, muitos estudos
buscaram compreender as ligagdes entre a ingestdo de componentes dietéticos e a incidéncia
de doengas de pele (Kim et al., 2019; Park et al., 2016). Dessa forma, a ingestdo excessiva de
certos produtos citricos pode estar associada a riscos aumentados de certos tipos de cancer de
pele como o MC, uma vez que estes podem elevar os niveis de furocumarinas, que por sua
vez, podem atuar como fotossensibilizadores e causar o processo de carcinogénese apos a
exposicao aos raios UV (Paiva et al., 2023). Em contrapartida, a reducdo do consumo de
acidos graxos saturados, proteinas animais, graos refinados, sédio e calorias vazias, como
acucares adicionados e o alcool, parece auxiliar na prevengao do MC (Pellegrini et al., 2021).

Desse modo, a ado¢dao de um padrao alimentar saudavel, que consiste em uma maior
ingestdo de alimentos naturais, fibras, potassio, antioxidantes, acidos graxos poli e
monoinsaturados, bem como a inclusdo de especiarias como agafrao, circuma, alho, gengibre,
cravo, alecrim e capsaicina na dieta, exerce efeitos positivos na prevencao e tratamento do
MC (Pellegrini et al., 2021; Sreedhar; Li; Zhao, 2018).

Além disso, os fitoquimicos, caracterizados como compostos biologicamente ativos
que podem apresentar potenciais efeitos benéficos para a saide também sdo amplamente
estudados particularmente na quimioprevenc¢do do cancer. Alguns fitoquimicos apresentam
grupos polifenodis, que consistem em multiplos grupos hidroxila hidrofilicos agindo como
eliminadores de radicais livres e ROS, assim garantindo a protecdo das células a danos
oxidativos no DNA, proteinas e lipidios. Outros fitoquimicos apresentam propriedades
anti-inflamatorias pois inibem a atividade de citocinas ou a liberagdo de mediadores

inflamatorios, evitando danos induzidos pela inflamacdo nas células. Ademais, os
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fitoquimicos podem modular muitas vias de sinalizacdo celular e inibir a proliferagao celular e
a angiogénese (NG et al., 2018). Desta maneira, os fitoquimicos parecem apresentar
beneficios no tratamento do MC como terapia adjuvante (Strickland et al., 2015). Exemplos
desses compostos sdo as moléculas organicas cafeina, teofilina e teobromina denominadas

metilxantinas (MXs) (Tabolacci et al., 2023).
2.6 Cafeina

A cafeina, conhecida quimicamente como 1,3,7-trimetilxantina, ¢ derivada da
metilxantina, tendo como féormula molecular C ¢ H ;, N 4, O ,. Este composto organico ¢
heterociclico com base purina e classificado como um composto alcaloide, visto que ¢ um

metabolito do metabolismo do nitrogénio (Figura 6).

Figura 6 - Estrutura molecular da cafeina.
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

Mundialmente, a cafeina ¢ a molécula bioativa mais consumida no dia a dia e esta
presente em mais de 60 plantas como graos de café, folhas de cha, nozes de cola e cacau
(Mejia; Ramirez-Mares, 2014). Com seu status de droga socialmente aceitavel, a cafeina é
consumida por aproximadamente 80% da populacdo mundial e atua como um antagonista da
adenosina, estimulando o sistema nervoso central com uma diminui¢do resultante na
percepcdo de fadiga e sonoléncia. Por esse motivo, a cafeina ¢ comumente consumida ao
longo do dia em resposta ao sono insuficiente para promover um estado de vigilia (Gardiner et

al., 2023).
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No organismo humano, a cafeina ¢ absorvida pelo intestino delgado 45 minutos apds
sua administragdo, seu pico de concentragdo geralmente ocorre em 30 minutos e ¢
potencialmente prolongado pelo consumo de alimentos. Apresenta uma meia-vida metabodlica
de 3 a 5 horas, sendo metabolizada em 80% por meio da isoenzima presente figado CYP1A2.
Seu metabolismo gera metabolitos principais que sdo, em sua maioria, excretados na urina
como o acido 3-metiluracil e 1-metilxantina. Cerca de 0,5 a 4,0% de uma dose de cafeina
ingerida ¢ excretada de forma inalterada por meio da urina e da bile, mas também pode estar
presente na saliva, s€émen e leite materno (Rodak; Kokot; Kratz, 2021).

A cafeina apresenta um efeito psicoestimulante muito bem conhecido. Entretanto,
também tem sido muito estudada em relagdo a outros efeitos como o neuroprotetor
(Kolahdouzan; Hamadeh, 2017). Além disso, estudos também buscam analisar seus efeitos
anticancerigenos, onde apresentou um potencial papel protetor no cancer colorretal (Cui et al.,
2020). Ademais, sua agdo benéfica também foi observada quando aplicada a outros tipos de
canceres como o de prostata e o cancer de pele ndo melanoma, onde, um melhor prognoéstico

da doenga foi observado em ambos os casos (Gregg et al., 2023; Caini et al., 2017).
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ESTUDOS PRE-CLINICOS SOBRE A BIOATIVIDADE DA CAFEINA NO
MELANOMA CUTANEQO: UMA REVISAO SISTEMATICA

Introducio: O melanoma cutaneo ¢ considerado um dos canceres mais letais da atualidade.
Descobertas cientificas sugerem que a cafeina pode desempenhar um papel significativo na
reducdo do risco de desenvolvimento do melanoma e na modulagdo de sua progressdo. Dessa
forma, o presente estudo teve como objetivo, levantar evidéncias sobre o potencial terapéutico
da cafeina no MC, buscando compreender seus mecanismos de agao.

Métodos: O presente estudo abrangeu estudos in silico, in vitro e in vivo disponiveis nas
bases de dados BVS, ScienceDirect, Scielo e Pubmed, utilizando os descritores “cafeina” e
“melanoma”, selecionando publicagdes dos ultimos dez anos (2014-2024).

Resultados: A cafeina apresentou fortes evidéncias de seu potencial anticarcinogénico,
antioxidante, antiproliferativo e imunomodulador no MC, com atua¢do em rotas metabolicas,
especialmente no bloqueio dos receptores A2A.

Conclusdo: A cafeina mostrou evidéncias significativas sobre o seu potencial
anticarcinogénico. Por outro lado, em ensaios in vitro € in vivo, nao apresentou qualquer

evidéncia de toxicidade para células saudaveis.

Palavras-chave: Cafeina; Melanoma Maligno Cutaneo; Fitoquimico; Imunomodulagao;

Antineoplasicos Fitogénicos.

INTRODUCAO

O cancer de pele esta entre os canceres mais comuns da presente década.! Em ordem
de incidéncia, os tipos de cancer de pele mais frequentes sdo o Carcinoma Basocelular (CBC),
o Carcinoma Espinocelular (CEC) e o Melanoma Cutaneo (MC). Apesar de o melanoma ser o
menos comum entre os trés, € o que apresenta maior indice de mortalidade e se desenvolve
quando células denominadas melandcitos crescem anormalmente na camada basal da
epiderme.*”

O MC pode afetar qualquer regido do corpo humano, mas geralmente surge em
regides com maior exposi¢do aos raios solares, como rosto, 1abios, pescogo, maos e outros.
Este cancer apresenta forte tendéncia para sofrer metastase precoce e relagdo com uma taxa
elevada de mortalidade. Sendo assim, se mostra importante o surgimento de novas abordagens

preventivas e terapéuticas para essa patologia.*”
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Mesmo que os conhecimentos sobre aspectos bioldgicos, patogénicos e terapéuticos
do MC sejam vastos, ¢ imprescindivel que se obtenha um conhecimento amplo sobre o papel
dos compostos dietéticos nesse tipo de cancer.® Dessa forma, a cafeina vem sendo alvo de
estudos que buscam analisar sua relagdo com o melanoma, onde, evidéncias cientificas
apontam sua associagdo com a diminuigdo do risco de MC. 7’

Caracterizada por ser um composto alcaldide xantina, a cafeina ¢ consumida
diariamente pelos humanos pois esta presente em muitas bebidas regulares, como café, cha e
cola, e também alguns medicamentos, sendo usualmente consumida por sua propriedade
estimulante.'®!" Entretanto, estudos também tém mostrado sua relagdo com a altera¢do do
redox celular e diminuicdo da inflamag¢do, devido suas acdes antioxidantes e
anti-inflamatorias.'* '

Considerando os perigos e agravantes do MC e sua importancia no universo das
neoplasias malignas, bem como o potencial papel benéfico que a cafeina pode desempenhar
na prevencdo e tratamento da doenga Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo,

levantar evidéncias sobre o potencial terapéutico da cafeina no MC, buscando compreender

seus mecanismos de a¢ao.

METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica de estudos in silico, de intervengao experimental
(in vitro e in vivo) e ensaios clinicos. Com protocolo registrado na Plataforma PROSPERO do
National Institute for Health Research (NIHR), sob registro CRD42024534741.

O presente estudo foi composto por seis etapas, sendo elas: 1° identificagdo da
tematica, 2° defini¢do dos critérios de inclusao e exclusdo, 3° sele¢do dos estudos, 4°
categorizacdo dos estudos, 5° andlise e interpretacdo dos resultados e 6° apresentacdo da
revisdo."

Para definicdo da temadtica, tomou-se a estratégia PICO para elaborar a questdo
norteadora desta revisao: “Quais os beneficios e as vias metabdlicas da cafeina na prevengao e

tratamento do melanoma cutaneo?”, processo este, disposto na Tabela 1.

Tabela 1. Critérios PICO para inclusdo dos estudos.

ABREVIACAO DEFINICOES PERGUNTA AO COMPONENTE

P Populagéo Células cancerigenas de MC
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| Intervengao Suplementagdo com cafeina

C Comparagao A n@o suplementacdo com cafeina

(0] Desfecho Melhora do quadro de células cancerigenas de MC
S Tipos de estudo In silico, in vitro, in vivo e ensaios clinicos

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

A busca sistematica foi realizada nas bases de dados eletronicas Pubmed, SciElo, BVS
e ScienceDirect, tendo como critérios de inclusdo: estudos sobre o papel da cafeina na
prevencao e interven¢do do melanoma cutineo; pesquisas originais, realizadas em todo o
mundo, disponiveis nos idiomas inglés, espanhol ou portugués; publicagdes dos ultimos dez
anos (2014-2024).

A estratégia de busca teve como base os descritores “cafeina” e “melanoma”, ambos
cadastrados nas plataformas DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) e MeSH (Medical
Subject Headings), combinados através do operador booleano “AND”.

A selecao dos artigos foi realizada por dois revisores independentes (B e L) por meio
da leitura do titulo e resumo, excluindo aqueles considerados irrelevantes e que nio se
enquadram nos critérios de inclusdo, realizando-se o mesmo procedimento na leitura do texto
completo. Desacordos entre os revisores foram resolvidos por um terceiro pesquisador (S).

Vale ressaltar, que as recomendagdoes PRISMA (Preferred Reporting Items For

Systematic Reviews and Meta-Analyses) foram adotadas neste estudo.'

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na busca inicial foram encontrados um total de 2.913 artigos nas bases de dados (89
na BVS, 85 na PubMed, 2739 na ScienceDirect ¢ 0 na Scielo), no entanto, apds triagem
PRISMA, apenas 8 destes foram eleitos e utilizados no estudo, sendo 2 in silico ¢ in vitro, 3 in
vitro € 3 in silico. Os artigos incluidos foram publicados entre os anos de 2015 a 2024, e todos
relataram sobre o potencial bioativo e os mecanismos biologicos da cafeina no melanoma

(Figura 01).
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Figura 01. Fluxograma de triagem PRISMA (Preferred Reporting Items For Systematic
Reviews and Meta-Analyses).

Identificacio de estudos a partir de bases de dados e registros
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Referéncias removidas antes da selecio Nao
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constderando os entérios de inclusao ¢
BYS (n=64)

PubMed (n=44)
Seiencelirect (n= 501}
exclusio

Referéncia avaliada por tinalo € resumo,

BVS in=25)
PubMed (n=41)
ScienceDirect (n = 238)

Referéncias excluidas

BYSi(n=21)
PubMed (n=33)
Sciencellirect (n =236)

Triagem

Referéncias mantidas
n=14)

Feferéncias avaliadas por texto completo

(m=1)

Referéncias excluidas por duplicidade
{n=>5)

Inclusio

Total de estudos incluidos na revisio

n==8)

Referéncias excluidas por nio se adequarem
ao objetive do estudo
n=1}

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

Por meio da anélise dos estudos selecionados foi possivel ter uma visdo sobre o efeito

e as rotas metabolicas da cafeina frente ao MC. Assim, no Quadro 1, estdo dispostos os

artigos que compuseram esta revisdo, com suas respectivas caracteristicas: tipo de estudo,

linhagem celular/modelo animal, dosagem experimental da cafeina, rota metabolica,

resultados de interesse e referéncia.

Quadro 1. Extracao de dados relevantes dos estudos selecionados.

Tipo Linhagem Dosagem Rota Metabélica Resultado de interesse Referéncia
de Celular/ da cafeina
Estudo modelo
animal
In 15,62,31, | Os conjugados hibridos | 12 e 12k apresentam | Soltani Rad
silico 25,62, 5, denominados 12i, 12j e 12k | propriedades anticancer e | etal., 2023
In vitro 125,250 e | apresentam efeitos de inibicdo | podem ser considerados
500 mM. aparentes na linhagem celular | como futuros candidatos a
- (referente as | A-375. 12j e 12k possuem | medicamentos.
modificagde | fortes afinidades de ligagdo as
s) enzimas B-RAF quinase e
hDHFR, respectivamente. A
viabilidade mais baixa foi
relacionado a 12i—12k.
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In 0,5,1e2 A cafeina promove um | A cafeina inibiu a | Tabolacci et
silico Células mM aumento de melanina | proliferagdo e a formagdo de | al., 2021

In vitro | iniciadoras de alcancado pelo envolvimento | esferdides dos MICs com
melanoma da enzima biossintética | mutagdes BRAF, bem como

humano Tirosinase (TYR). reduziu a secrecao de IL-1B,

(MICs) IP-10, MIP-la, MIP-1B e
RANTES, mostrando uma
acdo imunomoduladora no
melanoma.

In vitro 0,01a1,0 A cafeina induz uma deplegdo | A capacidade da cafeina de | Wrzesniok
Células de nos niveis de tidis | induzir reducdo da deplegdo | eral., 2018
melanoma intracelulares, principalmente a | de tiois e efeito
melandtico glutationa (GSH). pro-apoptotico em células de

(COLO829) e melanoma.
amelanoético
(C32), bem
como
melanocitos
humanos
normais

In vitro 0,5mM, 1,0 | A cafeina regula [ A cafeina  reduziu a | Manica et
Células de mM, 2,0 negativamente a expressdo de | viabilidade, induziu al al, 2024
melanoma mM, 4,0 CD39 e CD73 e a hidrdlise de | apoptose, inibiu a migracao,

SK-MEL-28 mM e 6,0 ATP, ADP ¢ AMP, resultando | induziu o estresse oxidativo e
e células ndo em um deslocamento do eixo | modulou os componentes do
tumorais CD39/CD73 em direcdo a um | sistema  purinérgico em
CCD-1059sk aumento no ATP extracelular. células de melanoma
testadas, especificamente no
eixo CD39/CD73.
In vitro 5,10,20 0u | A cafeina pode induzir a | O efeito citotoxico do | Fagundes et
40 uM fosforilagdo e aumentar a | medicamento foi | al., 2022
expressao de proteinas | potencializado por todas as
Células de envolvidas na parada do ciclo | concentragcdes testadas de
melanoma celular e na apoptose, como | cafeina, de forma
murino p53 (Serl5), p21Cipl/Waf, e | dose-dependente. Sugerindo
B16F10 proteina Bax. que a cafeina  induz
adaptagdes  celulares em
células viaveis responsaveis
pelo efeito potencializador.
In vivo 0,1% Modula o sistema purinérgico | Os ratos tratados com cafeina | Eini ez al.,
Camundongo | peso/volume | por meio da inibi¢do da via do | foram resistentes ao | 2015
s selvagens avontade) | receptor de adenosina-A2A. crescimento do tumor e
ICRe apresentaram niveis elevados
C57BL/6J de IFN-y, IL-6, MCP-1,
TNF-a e IL-10.
In vivo (0,08% Bloqueio combinado da via do | A terapia combinada | Tej, Neogi,
peso/volume | receptor PD1 e adenosina-A2A | desencadeou redugdo no | Nayak, 2019
s aumentou a infiltracdo da | crescimento do tumor, bem
Camundongo | diariamente) | populacdo total de linfocitos T. | como aumento na infiltracdo
s C57BL/6J e de linfocitos T, TCD4, TCD8
camundongos e dos niveis intratumorais de
albinos TNF-0 e IFN-y.Além disso,
fémeas causou diminui¢do  na
adultas secrecdo de TCD4+CD25+.
In vivo (0,8% Indugio aumentada de Morte Tanto a monoterapia com | Yerragopu,
peso/volume .. cafeina quanto com | Vellapandia,
Camundongo , Celular I@unogen1ca (MCT) doxorrubicina apresentaram | 2023
s C57BL/6] | diariamente) pela cafeina e subsequente | ofeiog positivos. Entretanto,
fémeas infiltragdo de células T pela | , terapia combinada se

terapia combinada.
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adultas e mostrou mais eficaz por meio
camundongos da redugdo no crescimento do
albinos tumor e  aumento na
fémeas infiltracdo  de  linfbcitos
adultas TCD4, TCD8 e nos niveis
intratumorais de calreticulina

¢ HMGBI.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

O papel da cafeina aplicada ao cancer vem ganhando visibilidade especialmente nos
ultimos anos. Dessa forma, em estudo desenvolvido por Rad et al.'® observou, por meio de um
ensaio in silico e in vitro, que principalmente os conjugados hibridos derivados da cafeina
denominados 12i, 12j e 12k apresentaram efeitos de inibi¢do no crescimento e toxicidade
mais forte que o medicamento de referéncia Metotrexato. Entretanto, apenas 12j e 12k
mostraram fortes afinidades de ligagdo as enzimas B-RAF quinase e human dihydrofolate
reductase (hDHFR), respectivamente, indicando propriedades farmacocinéticas e
fisico-quimicas desses conjugados da cafeina favoraveis ao tratamento do melanoma, uma vez
que tais enzimas estdo relacionadas, respectivamente, com a proliferacdo e replicacao
desregulada no MC. Tais conjugados hibridos unem a estrutura base da cafeina com grupos
funcionais derivados de triazol e piperazina resultando em quatro fragdes, sendo elas o
8-cafeinil, piperazinil, 1,2,3-triazolil e substituintes alquil.

No estudo de Wrzesniok et al.'” a cafeina, nas concentragdes de 0,1 e 1,0 umol/ml
reduziu a viabilidade celular em ambas as linhagens celulares de melanoma. Além disso,
induziu uma deplec¢ao nos niveis de tiois intracelulares, principalmente a glutationa (GSH) nas
células de melanoma estudadas. A diminui¢do GSH reduz a capacidade das células
cancerigenas de se protegerem contra o estresse oxidativo, favorecendo o dano celular e
podendo levar a morte celular programada. Vale ressaltar que os resultados encontrados no
estudo ndo foram observados nos melandcitos normais, sugerindo que a cafeina pode exercer
um efeito antitumoral seletivo.

Outro estudo in vitro observou que a cafeina nas concentragdes de 0,5 mM, 1,0 mM,
2,0 mM, 4,0 mM e 6,0 mM, ndo apresentou um efeito citotdoxico na viabilidade dos modelos
de células ndo tumorais testados. Por outro lado, este composto ocasionou uma redugao
significativa na viabilidade celular, inibiu a migra¢do de células metastaticas e induziu a
apoptose das células de melanoma. Ademais, a cafeina diminuiu fortemente a expressao das
enzimas CD39 e CD73 e, consequentemente, a atividade enzimdatica na hidrdlise de

nucleotideos, especialmente o ATP. No melanoma, uma elevada quantidade de ATP pode
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causar a morte celular ao ativar os receptores que estdo envolvidos na sinalizagdo de vias de
crescimento celular como os receptores P2X7.'®
Uma preocupagdo importante no desenvolvimento de terapias anticancer ¢ que, além

de bloquear a hidrélise do ATP, seria necessario bloquear os receptores de adenosina,

19 120

principalmente o A2A, para uma resposta completa.” Nesse contexto, Eini et a
demonstraram que os ratos tratados com cafeina na concentracdo de 0,1% peso/volume a
vontade, foram notavelmente resistentes ao crescimento do tumor B16. Resultado este,
associado ao antagonismo do receptor de adenosina, A2AR, que promoveu uma resposta
imune antitumoral durante o inicio do tumor, tornando a cafeina uma xantina promissora no
tratamento do MC.

Os receptores de adenosina sdo a classe Pl de receptores purinérgicos que sao
acoplados a proteina G. Existem 4 subtipos de receptores de adenosina, onde, o A2AR possui
uma forte afinidade por este ligante, que tem como principal via de producdo a sequencial
hidrolizacdo do ATP pelas enzimas CD39 e CD73. A liga¢do da adenosina ao A2AR aumenta
as concentracdes de AMPc, ativando a proteina quinase A (PKA) e a proteina de ligacao ao
elemento de resposta ao AMPc (CREB), a ativagao de CREB pode inibir a via de sinalizagao
NF-kB, reduzindo a secrecdo de citocinas pro-inflamatorias, como IL-1, IL-6, TNF-a e IFN-y
e promover imunossupressao pelo aumento da expressdo da proteina forkhead box 3 (Foxp3)
de células Treg e aumento das citocinas inibitérias IL-10 e TGF-B. Além disso, o AMPc
elevado pode elevar a invasdo tumoral e a metastase, por meio das vias PI3K/AKT e
Wnt/B-Catenina, bem como bloquear os canais de Ca**, desempenhando, assim, papel na
imunossupressio, promogdo da invasio tumoral e consequente progressio da doenga.?! Nessa
perspectiva, tanto a adenosina quanto a cafeina possuem estruturas semelhantes, com base
purina, permitindo que a cafeina se ligue aos receptores de adenosina, tornando-a um
antagonista competitivo da adenosina.”* Sendo assim, ao se ligar e bloquear o receptor A2A, a
cafeina impede a ligacdo da adenosina, podendo neutralizar os efeitos imunossupressores da

via (Figura 02).
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Figura 02: Representacdo esquemadtica das vias de sinalizagdo de adenosina/A2AR na
regulagao imunologica (A) e acdo da cafeina no bloqueio do receptor A2AR (B).
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

Os agentes quimioterapicos sdo fundamentais na terapia anticancer, e a dacarbazina ¢
um dos medicamentos mais utilizados no tratamento do MC. No entanto, devido as baixas
taxas de eficacia, muitas vezes observadas na monoterapia, a combinagao de tratamentos se
torna uma estratégia promissora. Nesse sentido, por meio de andlises in vitro a cafeina,
principalmente nas dosagens de 10 e 20 uM, exerceu efeitos antitumorais sinérgicos quando
associada a dacarbazina, potencializando os efeitos citotoxicos induzidos pelo medicamento
através do aumento da sua biotransformagdo, apoptose, dano ao DNA e niveis de
malondialdeido. Além disso, a cafeina diminuiu a marcagao nuclear de Ki67 e fosforilagao de
ERK1/2 e aumentou a expressao de proteinas envolvidas na parada do ciclo celular e na
apoptose, como p53 (Serl5), p21<P"™i e proteina Bax, apresentando um potencial efeito
antiproliferativo.*

A terapia combinada também se mostrou benéfica por meio da utilizacdo da cafeina
com o medicamento mAb anti-PD1. No estudo in vivo conduzido por Tej; Neogi; Nayak,* a
eficdcia da terapia combinada com mAb anti-PD1 (100 pg, duas vezes por semana) e cafeina
(0,08% peso/volume, diariamente) ocorreu através de uma diminui¢do significativa no
crescimento do tumor em comparacao ao grupo controle, sendo esta associada ao bloqueio

combinado da via do receptor PD1 e adenosina-A2A, que resultou em uma menor infiltragao
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de linfocitos T CD4+CD25+ regulatorias nos tumores permitindo a indugdo e proliferacdo de
células T citotdxicas responsaveis pela secrecdo de citocinas como IL-2, TNF-a e IFN-y ou
perforinas e granzimas que destroem as células tumorais, ou por meio da inducao de apoptose.

Resultados semelhantes também foram obtidos por Yerragopu, Vellapandia,” que por
meio de um estudo in vivo observaram que a combinacdo de cafeina (0,8% p/v, diariamente) e
doxorrubicina (2 mg/kg, uma vez por semana), se mostrou eficaz pois inibiu
significativamente o crescimento de tumores de melanoma. Ademais, o tratamento com a
combinac¢do induziu a Morte Celular Imunogénica (MCI) e desencadeou uma infiltracdo de
células T efetoras e células T citotoxicas, além de ter aumentado os niveis de padrdes
moleculares associados a danos, como calreticulina e HMGBI1. Dessa forma, a cafeina parece
promover a infiltragdo de células T através do bloqueio da via do receptor de adenosina-A2A
que auxilia na promogao da MCI.

Por fim, o estudo realizado por Tabolacci et al*®

observou que o tratamento das
células iniciadoras de melanoma humano (MICs) realizado com concentra¢des aumentadas de
cafeina (2 mM) apresentou efeitos antiproliferativos em modelos in vitro de MICs com
mutacdo BRAF através do aumento na producdo de melanina pela acdo da enzima
biossintética chave Tirosinase (TYR). Tal aumento também resultou em uma diminui¢ao na
secre¢do de citocinas IL-1f, IP-10, MIP-1a, MIP-18 e RANTES, mostrando um papel crucial
da cafeina na imunomodulagdo no crescimento e evolu¢ao do MC.

Entre as fortalezas do presente estudo, destaca-se o rigor metodologico e a inclusao de
um numero significativo de estudos in silico, in vitro e in vivo, conferindo robustez as
analises, consolidando o trabalho como uma contribui¢do valiosa para o tema. Por outro lado,

uma limitacdo importante ¢ a auséncia de estudos clinicos randomizados sobre o tema, o que

reflete a indisponibilidade de tais dados na literatura até o momento.

CONCLUSAO

A cafeina mostrou evidéncias significativas sobre o seu potencial anticarcinogénico,
além de agdes antioxidantes, antiproliferativas e imunomoduladoras no MC. Por outro lado,
com base em ensaios in vitro e in vivo, a cafeina ndo apresentou qualquer evidéncia de
toxicidade para cé€lulas saudaveis.

Embora os estudos tenham testado uma ampla gama de concentracdo, todos os
resultados mostraram efeitos anticarcinogénicos positivos, com a eficacia dependendo tanto

da concentragdo quanto do tempo de exposi¢ao.
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Em muitos estudos ficaram evidentes possiveis rotas metabolicas de atuagdo da
cafeina na oncogénese, sendo o bloqueio dos receptores A2A a rota mais citada. Assim,
dispondo subsidio para futuros estudos experimentais e ensaios clinicos que investiguem nao
apenas seu papel isolado, mas também suas possiveis sinergias ou interagdes com terapias
antineoplasicas convencionais, visando otimizar os resultados terapéuticos contribuindo para

a elucida¢do do metabolismo deste fitoativo no tratamento do MC.
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editor do periddico reserva-se o direito de ndo considerar submissdes feitas por terceiros em

vez dos proprios autores.
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submetido, ap6s a secdo Agradecimentos [e secdo Contribuigdes do Autor, se aplicavel]
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Consentimento para participar
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Submissdes contendo quaisquer dados de uma pessoa individual (incluindo detalhes
individuais, imagens ou videos) devem incluir uma declaragdo confirmando que o
consentimento informado para publicagdo foi fornecido pelo(s) participante(s) ou um
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potenciais conflitos de interesse com relacao a pesquisa, autoria e/ou publicacao deste artigo'.

Declaracio de financiamento
Todos os artigos precisam incluir uma declaragcdo de financiamento, sob um titulo separado,
mesmo que vocé ndo tenha recebido financiamento . Vocé encontrara orientagao e exemplos

em nossa pagina de Financiamento .

Disponibilidade de dados

O Journal estd comprometido em facilitar a abertura, transparéncia e reprodutibilidade da
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e C(ite esses dados em sua pesquisa
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