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RESUMO

Este trabalho tem por objetivo elucidar e apresentar as atualizaces e 0 manejo acerca transplante de microbiota
fecal relacionado ao tratamento do cancer colorretal e a identificacdo de possiveis marcadores de tumorigénese para
triagem e terapéutica precoce nos pacientes que apresentam essa patologia. Através de uma revisao de literatura de artigos
cientificos da plataforma PubMed dos anos entre 2019 e 2020, foi possivel chegar aos resultados por meio da analise de
que o transplante de microbiota fecal tem efeito positivo no tratamento de cancer colorretal e diminuigdo do efeito pro-
inflamatério que culminaria para o aumento da displasia e proliferacédo celular anormal resultando no adenocarcinoma,
entretanto, o nimero de amostras, a dificuldade de analise e a grande variacdo da microbiota em cada individuo séo
medidas que dificultam a coeréncia dos resultados e a comprovagao dos estudos.
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1. INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) atualmente é o terceiro tipo de cancer que mais se apresenta no
mundo atingindo cerca de 1,2 milhdes de casos novos e 600.000 mortes todos os anos. De acordo
com suas mutacdes acerca da diversidade gendmica se encontram dois tipos, o primeiro associado a
colite com mutacdo no gene TP53 e 0 segundo que ocorre de forma esporadica ocasionado por
mutac6es no gene APC. Sua etiologia ndo leva somente em consideracdo o historico genética, mas
também os fatores ambientais e estilos de vida. Nesse principio € que se encontra a microbiota, cuja
disbiose no microbioma intestinal pode contribuir com o desenvolvimento de CCR. Os fatores
envolvidos nessa disbiose intestinal consistem em habitos alimentares alterados, baixo nivel de
atividade fisica, agentes infecciosos, cirurgias e tratamentos com o uso de antibioticos. Apds a
investigacdo de Li et al (2019) que demonstrou que o transplante de microbiota fecal (FMT) com
fezes de pacientes que apresentavam cancer colorretal, ou seja, com microbiota alterada, acelerou a
progressdo do adenoma para adenocarcinoma, causando inflamacdo cronica e perturbando o
equilibrio da microbiota dos murinos diferentemente do FMT de pacientes com microbiota normal, é

que a investigacdo acerca do tema se aprofundou. Este trabalho tem por objetivo apresentar as
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atualizacGes e manejos do FMT relativas ao CCR como medida de tratamento e pesquisar a utilizagéo
da microbiota alterada como possivel marcador da identificacdo tumoral para uma terapéutica mais

precoce nos pacientes afetados pela patologia.
2. FUNDAMENTACAO TEORICA

O corpo humano abriga uma microbiota responsavel por regular as funcbes fisioldgicas,
imunidade do hospedeiro, as resposta celulares e 0 metabolismo. O trato intestinal humano abriga
cerca de 1000 espécies diferentes de bactérias conhecidas com maior nimero no célon3. Estudos tem
apresentado que as alternancias no aumento de patdgenos e diminuicdo de seus niveis estdo
relacionados ao desenvolvimento de canceres tanto gastrointestinais quanto extra-gastrointestinais.
Este microbioma altera sua composicao e também sua funcionalidade durante a apresentacdo de
doencas e as evidéncias relatam sua relagdo com o tratamento anticancer, a exemplo da quimioterapia,
radioterapia e imunoterapia. No tratamento de quimioterapia do CCR a microbiota intestinal modula
a acdo dos farmacos por meio de mecanismos como translocacdo, regulagdo metabdlica e

imunomodulacdo. Segundo Chong e Koh:

O saudavel microbioma impede a colonizacdo de nichos gastrointestinais por patégenos,
fendmeno conhecido como resisténcia a colonizacdo. Este mecanismo de defesa pode ser
prejudicado devido a quimioterapia e antibidticos, resultando no estabelecimento da
colonizagdo por organismos multirresistentes a drogas (CHONG, P.P; KOH, A.Y., 2019).

As respostas imunoldgicas do hospedeiro relacionadas aos linfécitos de T citotdxicos relativas
ao CTLA-4 e a proteina de morte programa PD-1 séo reguladas pela microbiota intestinal. Em virtude
disso, o microbioma fecal de um doador que seja saudavel para o intestino do receptor afetado com
objetivo de remodelar essa microbiota alterada é uma estratégia em estudo. A microbiota intestinal
trabalha com a ciclosfosfamida (CTX), estimulando respostas imunes antitumorais, onde de acordo
com Wu et al Viaud e seus colegas (2013) demonstraram que CTX levou as descontinuidades de
barreira intestinal e impulsionou a translocacdo seletiva de espécies bacterianas Gram-positivas
especificas em 6rgdos linfoides secundarios, aumentando as respostas imunes adaptativas anticancer
de células TH17 e TH1 de memoria. Aléem disso, o a microbiota restaurada pelo FMT antes
prejudicada pela irradiacdo da radioterapia melhora a funcionalidade do trato gastrointestinal e a
integralidade do epitélio sem propiciar o aumento do crescimento tumoral, sugerindo assim uma

protecdo a esse tipo de terapéutica.
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O FMT é definido como o transplante de microbiota de doadores saudéaveis para pacientes
doentes por meio da via intestinal superior e inferior com o objetivo de restauragdo da microbiota
afetada, se mostrando benéfico para tratamento de doengas inflamatdrias e funcionais intrataveis do
intestino. Os doadores fecais sdo parentes proximos ou individuos néo relacionados e essa microbiota
pode ser fornecida por meio de capsulas, tubo nasogastrico, nasoduodenal, enema e por colonoscopia.

Djin et al em acordo com Zivogel et al discorre:

Varias bactérias possuem ou produzem proteinas que promover a separacao de f-catenina da
E-caderina, ativando Via de sinaliza¢do da B-catenina envolvida na carcinogénese. Intestinal
a disbiose leva a uma diminuicéo na producdo de acidos graxos de cadeia curta derivados de
bactérias. A disbiose intestinal exerce efeitos pro-inflamatérios, por meio de moléculas
associadas a microrganismos padrdes por receptores Toll-like, aumentando a producéo das
células de fatores pré-inflamatorios, aumentando assim a carcinogénese (CHEN, D; WU, J;
DJIN, D; WANG, B; CAO, 2019, p. 2021-2031).

Dessa maneira, a alteragdo da microbiota é considerada um fator de risco para o
desenvolvimento de CCR e outros tipos de cancer, como também pode ser designada como um
marcador para identificacdo precoce da tumorigénese.

Apesar dos avangos das opcdes de tratamento para 0 CCR, a resisténcia aos medicamentos e a
perda da sensibilidade do tratamento fazem com que terapéuticas alternativas e eficazes sejam
desenvolvidas. O fato de os adenomas serem neoplasias benignas e considerados precursores do
adenocarcinoma quando em displasia e sua relacdo com a microbiota alterada foram evidenciadas por
Liet al (2019), onde esses conduziram testes adicionais com FMT e mostraram que a microbiota dos
pacientes com CCR podem ativar a via de sinalizacdo Wnt que pode ser classificada em candnico
quando depende de B-catenina e ndo canbénico quando independe, demonstrando que a vida Wnt
candnica desempenhou papeis essenciais no estagios de desenvolvimento do tumor, fornecendo
evidéncias de que a microbiota intestinal dos paciente que apresentam CCR aumentam a proliferacao
tumoral.

A identificacdo dos organismos associados ao CCR tem efeito crucial para o desenvolvimento
de ferramentas que possibilitem a triagem deste cancer, sendo marcadores de tumorigénese. Yu et al
(2017) confirmaram em seu estudo de coorte que havia determinada relacdo entre a presenca de

Fusobacterim nucleatum e a Peptostreptococcus stomatis nos pacientes com CCR.

3. METODOLOGIA
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A metodologia utilizada para este trabalho foi uma revisao de literatura de artigos cientificos
dos anos de 2019 a 2020, na plataforma digital PubMed, com o contetudo de pesquisa Microbiota
transplantation and colorectal cancer. Os artigos foram selecionados conforme critério de tema,
traduzidos para a Lingua Portuguesa e utilizados trechos precisos e sublinhados para discussdo e
apresentacdo na fundamentacdo tedrica. Todos os dados foram processados na plataforma Microsoft

World 2013, assim como todo o desenvolvimento do artigo.
4. ANALISES E DISCUSSOES

A microbiota intestinal tendo participacdo na sobrevida normal de um individuo, a partir do
momento que ele adoece ou de qualquer forma muda o ambiente que vive, seu estilo de vida,
influenciado pela heranga genética predisposta ou ndao penetrante, sua microbiota sofre alteracao.
Diante de todo o exposto do quanto a microbiota participa das funces corpdreas e da atuacdo da
imunidade celular, € que o FMT como alternativa para o tratamento do CCR em individuos cujo o
microbioma estd modificado se encerra. O principal objetivo do FMT ¢é a reducéo da ativacao das
vias inflamatorias, o que diminuiria o ciclo das alteracfes celulares na regido afetada promovendo a
limitacdo dos efeitos prd-carcinogénicos impedindo a continuacdo da displasia e proliferacdo celular
anormal que culminaria com o CCR, assim como a genotoxicidade provocada pela microbiota. Na
atualidade observamos a utilizacdo de inibidores de ponto de verificacdo para o tratamento deste
cancer, no entanto eles exercem impacto na sobrevida dos pacientes com toxicidade relacionada a
imunidade. A utilizacdo desses inibidores em conjunto com o FMT nos trabalhos de Wang permitiram
o0 equilibrio da microbiota nos pacientes tratados e um aumento de células T na mucosa do colon,
entretanto, a amostra ndo foi numerosa a ponto de firmar este efeito.

Apesar de a microbiota propiciar efeitos anti-tumorigénese e homeostaticos corporeos, a
seguranca do FMT ainda é controverso e 0s sintomas provocados por essa pratica vao desde
desconfortos abdominais aos mais graves, como: infeccdo, recidiva da doenca intestinal inflamatoria
e morte. A despeito de os sintomas serem inespecificos, a restauracdo da microbiota antes alterada
apresenta viabilidade comprovada atuando ndo somente na elucidacdo da diminuicdo do processo de
displasia pela diminui¢do da pré-inflamacdo, como também na regulacdo dos varios sistemas e

metabolismos bioquimicos do corpo humano.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A

A carcinogénese colorretal e seus marcadores relativos a alteracdo da microbiota intestinal sdo
evidéncias que propiciam o futuro da pesquisa acerca de um tratamento clinico para o CCR e para a
diminuicdo da displasia que leve a progressao do adenoma para adenocarcinoma de acordo com o via
de desenvolvimento e resolucdo. Apesar de estabelecer um padrdo terapéutico com viabilidade de
resultados positivos, o estabelecimento de uma microbiota de certa forma normal é totalmente
caracteristica de dificuldade, uma vez que a microbiota intestinal apresenta alterac6es de acordo com
o0 estilo de vida, com as doencas adquiridas, com a alimentacdo, ingestdo de farmacos, heranca
genética e fatores predisponentes. Os dados hoje que comprovam o FMT no manejo do CCR séo
limitados e de dificil analise, principalmente das amostras. Os ensaios futuros e em nimero maiores
de amostra dos testes ou estudos de coorte evidenciardo com maior énfase esses resultados e a
seguranca do FMT, no entanto, a comprovacao atual ndo deve ser descartada. O papel da microbiota
e sua relacdo com o CCR promove analises sem precedentes para as pesquisas acerca do diagndstico
e tratamento e com 0 avango tecnoldgico e estudos em microbiologia a microbiota transplantada
apresentara um futuro de pesquisa multissistematico para as variadas patologias que ndo somente a

carcinogena.
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