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Resumo: Neste artigo buscamos analisar os beneficios do uso de probidticos como terapia
complementar em pacientes com cancer de colorretal (CCR) e como prevencdo ao desenvolvi-
mento deste tipo de cancer. AlteragBes na microbiota causadas por mudancgas ambientais como
habitos alimentares, infecgdes podem promover doengas, como doengas inflamatdrias intestinais
e cancer. Bactérias como Fusobacterium Nucleatum, Streptococcus Gallolyticus e Helicobacter
Pylori foram encontradas em tumores de cancer de colorretal humano. Nesta revisdo discutimos
a relagdo sobre o uso de probidticos para a melhoria da microbiota intestinal e sua ligagdo com o
CCR e 0 uso do ctDNA como diagnostico precoce.
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Abstract: In this article, we seek to analyze the benefits of using probiotics as complementary
therapy in patients with colorectal cancer (CCR) and as a prevention for the development of this
type of cancer. Changes in the microbiota caused by environmental changes such as eating hab-
its, infections can promote diseases such as inflammatory bowel disease and cancer. Bacteria
such as Fusobacterium Nucleatum, Streptococcus Gallolyticus and Helicobacter Pylori have
been found in human colorectal cancer tumors. In this review we discuss the relationship be-
tween the use of probiotics for the improvement of the intestinal microbiota and its link with
CCR and the use of ctDNA as an early diagnosis.
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1 INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) é um dos canceres mais comuns em todo o mundo, e as tera-
pias atuais sdo pouco efetivas em eliminar as células tumorais, sendo ineficazes no tra-
tamento de metéstases de crescimento, oferecendo sobrevivéncia por alguns meses
(MARMOL et al., 2017).

A mé alimentacéo, alteraces no DNA, polimorfismos genéticos, entre outros, podem
ser alguns dos fatores para o desenvolvimento de CCR. Uma vez desenvolvido, o cancer
colorretal possui uma evolucéo silenciosa e normalmente seu diagnostico é tardio, devi-
do ao periodo em que as lesdes permanecem assintomaticas. Quanto mais precocemente

é diagnosticado, maiores as chances de cura da doenga (KOLIARAKIS et al., 2018).
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Embora a microbiota intestinal certamente desempenhe um papel essencial na homeos-
tase humana e doencas, este ecossistema tem sido mal descrito e sua diversidade perma-
nece inadequadamente determinada, tanto em seu conjunto como em suas possiveis di-
ferencas entre as regides do cdlon. A presenca de disbiose microbiana em pacientes com
CCR foi demonstrado, embora 0 mecanismo detalhado permaneca indefinido. E sabido
que o Helicobacter pylori (H. pylori) geralmente esta relacionada a cancer gastrico, pois
estudos recentes indicaram que pacientes apresentando soro positividade para H. pylori
(CagA), tiveram risco de CCR aumentado (KOLIARAKIS et al., 2018).

Os probidticos podem ser usados na promocgao da saude possuindo capacidade de pre-
venir ou tratar diferentes doencas, incluindo alguns tipos de cancer como o CCR (SO et
al., 2017).

Estudos indicaram o papel antiproliferativo dos extratos citoplasmaticos de Lactobaci-
[lus rhamnosus cepa GG (LGG) em células de cancer gastrico humano e células de can-
cer de c6lon, enquanto outro produto probidtico chamado Bifidobacterium adolescentis
SPMO0212 inibiu a proliferacdo de trés linhas de células de céncer de colon humano,
incluindo HT-29, SW 480 e Caco-2 (YU e LI, 2016).

Nesse estudo, objetivou-se estabelecer os beneficios do uso de probidticos como terapia
adjuvante em pacientes com cancer de colorretal, bem como mostrar a causa da patoge-
nicidade do CCR correlacionado com a microbiota intestinal e os recursos para diagnos-

tica-lo.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1. Aspectos gerais

O cancer colorretal é o segundo tipo de cancer que mais acomete mulheres no Brasil,
apesar de ser mais comum em pessoas acima de 50 anos, ele também pode ser diagnos-
ticado em jovens adultos, obesidade, méa alimentacao e tabagismo estdo entre as princi-
pais causas da doenca. Ja os probioticos sdo micro-organismos vivos benéficos a saude,
equilibrando a flora intestinal e inibindo a acéo das bactérias patdgenas em nosso intes-

tino, reduzindo a probabilidade de originar um cancer colorretal.

2.2. Levantamento bibliogréafico
Para abordar os temas supracitados foram desenvolvidas estratégias de pesquisa através

de um levantamento bibliografico e selecdo dos artigos. Para isto, tal estratégia foi base-
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ada na escolha de palavras-chaves relacionadas ao tema proposto. Foram eleitas ao todo
seis palavras que serviram como direcionamento das pesquisas sobre a patologia do
cancer de colorretal e mecanismos relacionados com a patologia. A busca desses artigos
foi realizada em uma base de dados contendo artigos cientificos (PubMed), restringido a
uma linha temporal de artigos publicados nos ultimos 10 anos. Foram selecionados cri-
teriosamente 5 artigos de cada palavra-chave e em seguida foram elencadas a quantida-

de de resultados obtidos, artigos utilizados e excluidos no trabalho (Tabela 1).

Tabela 1. Palavras chaves e resultados numéricos de artigos elencados

Palavra-chave N° Resultado | N° escolhidos | N°excluidos | N° utilizados
Colorectal cancer 183.704 5 183.699 2
Intestinal microbiota 75.313 5 75.308 1
Probiotics 7.508 5 7.503 5
Biological markers 102.106 5 102.101 5
Patholgenlc. bactéria 4.810 5 4.805 3
intestinal
Dysbiosis intestinal 12.231 5 12.226 2
CtDNA 1.359 5 1.354 3

Fonte: Compilagéo do prdprio autor.

2.3. Critérios de incluséo e exclusao

A execucdo da escolha dos artigos selecionados para o desenvolvimento da base de
banco de dados levou em consideracdo a leitura e entendimento do titulo e dos resumos
dos artigos pesquisados e uma andlise preliminar sobre o que estaria sendo apresentado
pelo artigo de forma que se encaixasse nos critérios do tema proposto. Mesmo com o
uso de palavras chaves direcionando as pesquisas na base de dados, ainda houve uma
quantidade exorbitante de resultados, sendo impossivel que todos pudessem ser analisa-
dos. Por tanto os critérios de incluséo e excluséo dos artigos foram baseados na leitura
dos titulos e analise de resumos, isso possibilitou a escolha de artigos com alguma rela-
cdo com a patologia do cancer de colorretal. Os outros artigos que ndo foram utilizados
ndo abordavam informagdes relevantes relacionadas ao tema, ou ndo foi possivel anali-

sar.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1. Cancer de colorretal

revistaonline@unifia.edu.br Pagina 527



Revista Saude em Foco — Edic¢do n°® 13 — Ano: 2021

O cancer colorretal (CCR) € um dos canceres mais comuns em todo o0 mundo, entre um
e dois milhdes de novos casos diagnosticados a cada ano, tornando o CCR o terceiro
cancer mais comum e a quarta causa mais comum de morte relacionada ao cancer, com
700.000 mortes por ano, superado apenas pelos canceres de pulméo, figado e estdmago.
Por género, CCR € o segundo mais comum cancer em mulheres (9,2%) e o terceiro em
homens (10%). A maioria dos casos de CCR s&o detectados em paises ocidentais (55%),
mas essa tendéncia estd mudando devido ao répido desenvolvimento de alguns paises
nos ultimos anos (MARMOL et al., 2017).

Considerando que a grande maioria de canceres primarios podem ser extirpados por
resseccdo cirrgica, apenas uma fracdo dos pacientes com diagndstico de cancer
metastatico podem ser curados por cirurgia. Cerca de 20% dos pacientes com CCR
apresentam metastases no momento do diagndstico (estagio 1V). Além disso, 35-45%
dos pacientes com doenca localizada (estagios Il e 111) sucumbem a recorréncia dentro
de 5 anos apos a cirurgia. A maioria dessas recaidas ocorrem como metastases e sdo
causadas por células tumorais residuais que se espalharam para outros 6rgaos antes da
cirurgia. Claramente, as terapias sistémicas atuais falham em eliminar as células
tumorais latentes disseminadas e sdo igualmente ineficazes no tratamento de metastases
de crescimento, oferecendo beneficios de sobrevivéncia de apenas alguns meses. A
metastase no caso de pacientes com CCR envolve principalmente o figado e os pulmdes
(TAURIELLO et al., 2016).

Mutacdes em genes especificos podem levar ao aparecimento de cancer colorretal,
como acontece em outros tipos de cancer. Essas mutacfes podem apresentar-se em
oncogenes, genes supressores de tumor e genes relacionados a mecanismos de reparo de
DNA. Dependendo da origem da mutacdo, os carcinomas colorretais podem ser
classificados como esporadicos, hereditarios e familiares (MARMOL et al., 2017).
MutagOes pontuais, que aparecem durante a vida, ndo estdo associadas a sindromes
hereditarias e apenas afetam células individuais e seus descendentes. Canceres
derivados de mutagcfes pontuais sdo denominados de esporadicos, e sdo responsaveis
por 70% de todos os canceres colorretais. A patogénese molecular do cancer esporadico
é heterogénea, pois as mutagdes podem ter como alvo diferentes genes. No entanto,
cerca de 70% dos casos de CCR seguem uma sucessdo especifica de mutacdes que €
entdo traduzida em uma sequéncia morfoldgica especifica, comecando com a formagéo

de um adenoma e terminando no estado de carcinoma (MARMOL et al., 2017).
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Os canceres hereditarios respondem por apenas 5% de todos os casos de CCR. Esses
canceres sdo causados por doencas hereditarias, mutacdes que afetam um dos alelos do
gene mutado, o que significa que uma mutacdo pontual em o outro alelo desencadeara o
aparecimento da célula tumoral e, posteriormente, o carcinoma (MARMOL et al.,
2017).

A fim de gerar uma classificacdo mais precisa dos canceres hereditarios, foram
estabelecidos dois grupos, polipose e formas de ndo polipose. A variante de polipose
envolve principalmente a familia polipose adenomatosa (FAP), que se caracteriza pela
formacdo de multiplos potencialmente pdlipos malignos no célon. Em contraste, cancer
colorretal hereditario sem polipose (HNPCC) estd relacionado a mutacBes nos
mecanismos de reparo do DNA. A principal causa do HNPCC é a sindrome de Lynch,
que € causada por mutacdes herdadas em um dos alelos que codificam para proteinas de
reparo de DNA, como MSH2, MLH1, MLH6, PMS1 e PMS2. A sindrome de Lynch
pode ser encontrada em 2% a 3% de todos 0s casos de cancer e, portanto, é a sindrome
mais comum no grupo HNPCC. O céncer colorretal familiar é responséavel por
aproximadamente 25% de todos os casos e também é causado por mutacdes
hereditarias, embora ndo sejam classificados como canceres hereditarios (MARMOL et
al., 2017).

Em todo o mundo, a probabilidade de sofrer de cancer colorretal é de cerca de 4% a 5%.
Além disso, muitos tracos ou habitos pessoais sdo considerados fatores de risco, pois
aumentam as chances de desenvolver p6lipos ou cancer colorretal (MARMOL et al.,
2017). O principal fator de risco para cancer colorretal é a idade: ap6s a quinta década
de vida, o risco de desenvolver o CCR esta acentuadamente aumentado, enquanto o
aparecimento de cancer colorretal abaixo dos cinquenta anos é raro (além de canceres
hereditarios). Além da idade, existem outros fatores de risco inerentes que nao pode ser
modificado. Uma historia pessoal de cancer colorretal ou doenca inflamatoria intestinal
(DI1), o risco em pacientes com colite ulcerosa é aumentado em 3,7%, enquanto as
pessoas que sofrem de doenca de Crohn tem um risco 2,5% maior de desenvolver
cancer colorretal. A inflamac&o crénica encontrada na DIl frequentemente produz um
efeito anormal crescimento celular conhecido como displasia. Embora as células
displasicas ainda ndo sejam malignas, elas tém mais chances de se tornar anaplésico e
evoluir para um tumor. Outro fator de risco que pode ser incluido neste grupo esta a

presenca de historia familiar positiva de CCR em parentes, especialmente aqueles
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parentes menos de cinquenta anos de idade no momento do diagndstico. Um risco
aumentado devido a histdria familiar pode ser derivado de mutacBGes herdadas ou o
ambiente (MARMOL et al., 2017).

Outros fatores de risco estdo relacionados ao estilo de vida, podendo ser reduzidos com
a implementacdo de modestas mudancas em habitos alimentares e de atividade fisica.
Por exemplo, um estilo de vida sedentario pode aumentar o risco de desenvolver cancer
colorretal, embora esta relacdo entre cancer colorretal e inatividade ndo esta
completamente definido. No entanto, estd provado que a atividade fisica moderada
aumenta as taxas metabdlicas e a motilidade intestinal e, a longo prazo, aumenta a
eficiéncia metabdlica e reduz a pressdo arterial. O sedentarismo também esta
relacionado a obesidade, outro importante fator de risco para o cancer colorretal.
Notavelmente, este risco aumentado esta ligado tanto a ingestdo de alimentos quanto ao
aumento dos niveis de gordura no tecido visceral (VAT), um componente
hormonalmente ativo da gordura corporal total que pode promover o desenvolvimento
de céncer colorretal através da secrecdo de citocinas pro-inflamatorias, o que leva a um
processo inflamatorio no colon e reto, resisténcia a insulina e modulacdo de enzimas
metabolicas, como adiponectina ou lectina. A dieta esta fortemente ligada ao risco de
cancer colorretal, habitos alimentares ndo saudaveis aumentam as chances de
desenvolver cancer colorretal em até 70% (MARMOL et al., 2017).

Por exemplo, a carne vermelha libera grupos heme no intestino, que aumentam a
formacdo de substancias cancerigenas. Compostos N-nitroso, bem como aldeidos
citotoxicos e genotoxicos por lipoperoxidacdo e a carne cozida em altas temperaturas
produz aminas heterociclicas e hidrocarbonetos policiclicos apds a digestdo, os quais
sdo considerados cancerigenos. Além disso, fumar e o consumo de alcool também
demonstrou aumentar o risco de CCR. No caso do consumo de alcool o acetaldeido (o
principal metabdlito do etanol) foi descrito como cancerigeno por aumentar o risco de
desenvolver cancer colorretal entre as populagdes dependendo dos polimorfismos do
alcool e enzimas do metabolismo. No entanto, a relagdo entre o consumo de alcool e
CCR ainda nédo foram totalmente elucidados. O tabagismo, por sua vez, pode aumentar
as chances de sofrer de CCR em até 10,8% devido ao alto teor de carcin6genos, como a
nicotina, 0os metabdlitos podem atingir facilmente o intestino e gerar p6lipos. Embora
fumar aumente o risco de CCR, uma relagdo significativa s6 foi encontrada para
fumantes de longo prazo (MARMOL et al., 2017).
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Por outro lado, o papel dos probioticos na prevencdo do cancer colorretal por meio da
alteracdo da microbiota intestinal e seus possiveis mecanismos imunomoduladores e sua
eficacia da terapia do cancer necessita de mais investigagdes, incluindo ensaios clinicos
e estudos de modelos animais, uma vez que nem todos os probiodticos tém os mesmos
efeitos. Embora a eficacia dos probioticos tenha sido comprovada por meio de muitos
estudos clinicos e também de experimentos com animais, ainda hd muito a ser
aprendido. O estudo de ensaios clinicos mostrou que a ingestdo de simbioticos resultou
em uma mudanca significativa na microbiota intestinal em pacientes com cancer

colorretal, com aumento de Lactobacillus (KIM et al., 2019).

3.2. Biomarcadores tumorais

Biomarcadores podem ser definidos de acordo com suas aplicacdes, podendo atender a
varios critérios, sdo indicadores de processos bioldgicos normais, processos patogénicos
Ou respostas a uma exposicdo ou intervencgdo que podem ser derivados de caracteristicas
moleculares, histoldgicas, radiograficas ou fisioldgicas sendo importante desenvolver
evidéncias para cada definicdo que especificam seus usos particulares (CALIFF, 2018).
Séo classificados pela fisiopatologia da desordem ou doenca, pelo mecanismo de acao
da intervencdo e pela natureza da medicdo (ARONSON e FERNER, 2017), e em
categorias soroldgicas, fecais e diversas (DESAI et al., 2006). Estdo envolvidos em
diversos processos celulares incluindo a regulacdo do ciclo celular, morte e apoptose,
transducdo de sinal, adesao celular e angiogénese (LOPERGOLO et al., 2009).

Podem ser divididos de acordo com o nivel em que eles ocorrem, tais como molecular,
celular, tecido, érgdo e de acordo com a forma que se relacionam com a suscetibilidade
de fatores, patologia primaria ou secundaria, ou complicacfes da doenca (ARONSON e
FERNER, 2017).

S8o usados na previsdo de uma recaida (DESAI et al., 2006), para triagem,
caracterizacdo, descarte, diagnostico, organizacdo e monitoramento de doengas;
informacgdo do prognostico; individualizar intervencOes terapéuticas por monitorando
das respostas as terapias ou prevendo resultados em resposta a eles; prever reagdes
adversas, orientar o tratamento da toxicidade de medicamentos e identificar tipos de
células (ARONSON e FERNER, 2017).

Os biomarcadores podem estar presentes dentro das células cancerosas ou ser

extracelulares. Se os marcadores estiverem dentro das células tumorais, eles precisam
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ser coletados e enriquecidos (se a concentracdo for muito baixa) com as células que
precisam ser lisadas para liberar os biomarcadores antes da analise (TOTHILL, 2009).
Alguns antigenos associados a tumores tém sido usados como biomarcadores para o
diagnostico de cancer compreendendo moléculas celulares que podem ser detectadas em
células tumorais, sangue, urina ou outros fluidos corporais que sdo expressos devido ao
aparecimento e crescimento do cancer (TOTHILL, 2009).

Segundo TOTHILL, 2009, algumas modificagdes de DNA, RNA, proteinas (enzimas e
glicoproteinas), hormoénios e moléculas relacionadas, moléculas do sistema
imunoldgico, oncogénese e outras moléculas modificadas sdo usados como
biomarcadores tumorais e, varios genes foram associados a canceres especificos e
podem ser classificados como predigdes precisas de risco.

Os canceres hereditarios, como o cancer colorretal, hd mutacdes nos genes HNPCC ou
FAP (TOTHILL, 2009) e os biomarcadores clinicos como Tiroxina / TSH, HbAlc,
Taxa de fluxo expiratorio maximo (PEFR), Eletrolitos séricos tém as vantagens de ser
mais simples e menos caros para medir e podem ser analisados repetidamente e por um
periodo mais curto de tempo e com menos individuos (ARONSON e FERNER, 2017).

3.3. Uso do ctDNA como diagndstico precoce do cancer de colorretal

E importante identificar biomarcadores baseados em tecido antes do tratamento para
prever o progndéstico e eficacia da terapia sistémica no cancer colorretal metastatico
(mCCR). Apesar dos biomarcadores de tecido ser Uteis para estimar o progndstico e
prever a resposta terapéutica, um novo conceito de diagnostico conhecido como
"bidpsia liquida" tem chamado a atencao nos Ultimos anos. A bidpsia liquida é definida
como um método minimamente invasivo para detectar varios fatores sollveis, como o
DNA tumoral circulante (ctDNA), células tumorais circulantes e exossomos usando
fluidos corporais (OSUMI et al., 2020) como urina, saliva, expectoracgéo, fezes, liquido
pleural e liquido cefalorraquiano (LCR), além de amostras sanguienas
(CHAKRABARTI et al., 2020).

Os ctDNAs sdo fragmentos de DNA de fita simples ou dupla que séo liberados pelas
células neoplésicas por decorréncia de apoptose, necrose, fagocitose e carreados por
exossomos (CHAKRABARTI et al., 2020). As concentragdes de ctDNA podem mudar
de acordo com as comorbidades, como disturbio cerebrovascular ou condicéo fisica, e

sua depuracdo ocorre em oOrgdos como rim, figado e bago e sua meia-vida é
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aproximadamente de varios minutos a horas, sugerindo que a analise do ctDNA pode
representar uma carga tumoral em tempo real (OSUMI et al., 2020). A analise de
CtDNA é um método ndo invasivo de avaliar o perfil gendmico de um paciente com
cancer. Dado os muitos usos propostos de ctDNA em pacientes com CCR, ha uma
necessidade de integracdo do ctDNA nos cuidados de pacientes com CCR (DASARI et
al., 2020).

Atualmente, o tratamento do cancer de colorretal é baseado na ressecgdo cirirgica em
estdgio de tumor primario e coldnico, juntamente com os linfonodos regionais e
quimioterapia adjuvante (ACT) em pacientes com recorréncia. O biomarcador ctDNA
pode ser de grande valor para monitorar a resposta do tumor, uma evolugdo da
estratégia de tratamento para pacientes com cancer de cdlon em estagio inicial. O
monitoramento em série do ctDNA pode fornecer informacdes valiosas sobre a eficacia
da ACT (CHAKRABARTI et al., 2020).

Um estudo relatado por OSUMI et al., 2020 mostra o ctDNA como biomarcador para a
deteccdo de MRD (doenca residual minima) em pacientes com estagio | a 11l CCR,
sugerindo que o ctDNA pode ser Util para avaliar o risco de recorréncia pos-operatoria,
monitorar a eficacia da quimioterapia adjuvante, e como um biomarcador para a
deteccdo precoce de recorréncia em pacientes com CCR apds resseccdo curativa. O
ctDNA pode melhorar os resultados do tratamento ajudando a administrar um
tratamento mais intensivo a pacientes com MRD (doenca residual minima) com risco
aumentado de recidiva (OSUMI et al., 2020) por estarem sendo usados como um
biomarcador substituto (CHAKRABARTI et al., 2020).

O ctDNA é valioso para controle da resposta ao tratamento (NEUMANN et al., 2018),
reduz o nimero de pacientes necessarios para tratar, a duracdo do monitoramento de
acompanhamento (DASARI et al., 2020), orientacdo da escolha do mais apropriado
tratamento de quimioterapia, prevencdo da recorréncia precoce, resposta quimioterapica
e resisténcia (OSUMI et al., 2020).

Os estudos relatados por CHAKRABARTI et al., 2020 relata que o ctDNA supera
fatores de risco clinico-patoldgicos existentes como um biomarcador prognéstico e, a
maioria dos pacientes com ctDNA detectavel apds a conclusdo da terapia definitiva,
teve uma recorréncia do cancer, sugerindo um alto grau de especificidade dos ensaios de

ctDNA. Para o cancer de colorretal, a taxa de deteccdo de ctDNA varia de 73% na
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doenca localizada e aproximadamente 100% na doenca metastatica (CHAKRABARTI
et al., 2020).

3.4. Microbiota gastrointestinal

Aproximadamente 100 trilhGes de microrganismos (incluindo bactérias, virus e fungos)
residem no intestino humano adulto e constituem a microbiota. A composicao é bastante
estdvel ao longo do comprimento do intestino, mas o numero absoluto de
microrganismos varia consideravelmente entre a boca e o reto. Ela se difere
consistentemente entre os individuos. E adquirida durante as primeiras fases da
vida através da flora comensal da pele, vagina e fezes da mae e amadurece
principalmente durante os primeiros dois anos. O desenvolvimento da microbiota é o
resultado das interacGes entre o0s processos fisiologicos no hospedeiro e 0s
microrganismos que sdo introduzidos do meio ambiente. Ap6s 0s estagios iniciais, se
estabiliza e mantém uma composicdo consistente, apesar de algumas flutuacGes ao
longo da idade adulta em resposta a eventos ambientais, de desenvolvimento e
patoldgicos. Em idosos, a composi¢cdo muda gradualmente, mas pode manter funcbes
fisioldgicas semelhantes. A aquisicdo precoce de uma microbiota diversa e equilibrada é
provavelmente critica para o desenvolvimento e maturacdo de um sistema imunoldgico
saudavel, como sugerido por anormalidades imunoldgicas em animais livres de germes
criados em condicdes livres de bactérias. O célon é colonizado por aproximadamente
10/3 diferentes espécies microbianas e esta microbiota coldnica é principalmente
representada por bactérias. Na verdade, o cdlon contém aproximadamente
10/14 bactérias (70% dos microrganismos do hospedeiro) (GAGNIERE et al., 2016).

A microbiota intestinal constitui uma barreira defensiva natural a infeccdo. Além disso,
a microbiota esta envolvida em varios papéis protetores, estruturais e metabolicos no
epitélio intestinal e desempenha um grande papel na manutencdo da homeostase
intestinal (GAGNIERE et al., 2016).

Ela também esta envolvida nas fungdes metabdlicas. Por exemplo, a microbiota pode
participar da fermentacdo anaerdbica de carboidratos por meio da produgdo de CO 2,
H2, CH4e é&cidos graxos de cadeia curta (por exemplo, butirato, propionato e
acetato); e fermentacdo proteolitica via metabolitos, tais como compostos fendlicos,
aminas, amoénia, compostos N-nitroso e inddis. Esses efeitos podem impactar na

expressdo génica, diferenciacdo e proliferacdo de células epiteliais intestinais, e podem
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mediar a sintese de vitaminas, absor¢do de ions e producdo de muco. Esta atividade
metabolica complexa também aumenta o rendimento e armazenamento de energia de
fontes dietéticas, regula o armazenamento de gordura, ajuda a fornecer substratos
absorviveis para o hospedeiro e a microbiota e estd envolvida no crescimento e
proliferacdo bacteriana. Alguns dos metabolitos produzidos, especialmente durante a
fermentagdo proteolitica, podem ser toxicos para o hospedeiro (GAGNIERE et al.,
2016).

Além das funcdes imunoldgicas, estruturais e metabdlicas, a microbiota comensal inibe
a colonizagdo intestinal de patdgenos intrusos e garante “resisténcia a coloniza¢do” ou
“interferéncia microbiana”. Os mecanismos envolvidos nesses efeitos permanecem
obscuros, mas provavelmente envolvem competicdo com receptores de adeséo,
estabilizacdo da barreira da mucosa intestinal, competicdo por nutrientes e producdo de
substancias antimicrobianas. De fato, alteracdes na resisténcia a colonizacdo devido
a, por exemplo, patégenos ou tratamento com antibio6ticos, provavelmente aumentam o
risco de doengas gastrointestinais (GAGNIERE et al., 2016).

A variabilidade geografica da incidéncia de CCR sugere fortemente o envolvimento de
certos fatores de risco ambientais, como dietas ricas em gordura, obesidade ou viver em
um pais ocidental. Além disso, a hipdtese de dois acertos de Knudson sugere que 0s
fatores do hospedeiro desempenham um papel importante na predisposicdo a
carcinogénese. Nesse cenario, um segundo impacto ambiental pode levar a proliferacdo
celular descontrolada. De fato, cada vez mais tem sido dada atencdo ao papel da
infeccdo microbiana na carcinogénese nas Ultimas décadas, e suspeita-se que 0s
microbios estejam envolvidos em aproximadamente 20% dos canceres, especialmente o
CCR. Em relacdo aos canceres digestivos, mesmo que alguns patogenos, como
Helicobacter pylori (H. pylori) foram direta e fortemente ligados ao cancer gastrico, a
possivel causa infecciosa no CCR permanece controversa. Esta se tornando cada vez
mais claro, entretanto, que os patdgenos desempenham um papel na carcinogénese
colorretal. Curiosamente, 0s niveis de bactérias no colon sd&o um milhdo de vezes
maiores do que no intestino delgado, e aproximadamente 12 vezes mais canceres se
desenvolvem no primeiro do que no ultimo, sugerindo um papel potencial da microbiota
intestinal na carcinogénese colorretal. A primeira observacdo ligando a microbiota
intestinal com CCR foi relatada em 1975 em ratos livres de germes que desenvolveram

menos tumor colorretal quimicamente induzido do que ratos convencionais. Esses
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resultados foram reproduzidos em camundongos predispostos a CCR (GAGNIERE et
al., 2016).

Ao contrério da carcinogénese gastrica, que parece resultar de um Unico patdgeno, as
seguintes hipdteses diferentes surgiram para explicar a contribuicdo das bactérias para o
CCR: (1) uma comunidade microbiana dishiotica com caracteristicas pro-carcinogénicas
é capaz de remodelar o microbioma como um todo para conduzir respostas pro-
inflamatorias e transformacdo de células epiteliais, levando ao céncer; e (2) a teoria do
"motorista-passageiro”, em que as bactérias intestinais, denominadas “bactérias
motoras", iniciam o CCR induzindo danos ao DNA epitelial e tumorigénese, por sua vez
promovendo a proliferacdo de bactérias passageiras que tém uma vantagem de
crescimento no microambiente tumoral. Estudos em modelos de camundongos de
respostas imunes e inflamatorias alteradas sugerem que a disbiose pode ser suficiente
para promover o cancer (GAGNIERE et al., 2016).

O H. pylori tem sido direta e fortemente relacionado ao cancer gastrico e recentemente
foi classificado como carcindgeno do trato gastrointestinal pela Agéncia Internacional
de Pesquisa sobre o Cancer. O papel doH. pylorina carcinogénese colorretal
permanece controverso devido as diferencas entre os estudos com relacdo as cepas de H.
pylorie seus fatores de viruléncia especificos. Uma meta-andlise de 11 estudos
conduzidos entre 1991 e 2002 foi publicada por ZUMKELLER et al., 2016, e relatou
um risco 1,4 vezes maior de CRC em pacientes apresentando infeccdo por H. pylori.
Recentemente Guo e colaboradores (2016) relatou uma associacdo estatistica entre H.
pylori e adenomas colorretais em uma meta-analise de 7679 pacientes asiaticos. Este
resultado sugeriu um papel carcinogénico de H. pyloriem um estagio inicial da
carcinogénese. A presenca de altos niveis de H. pylori foi relatada em tecido CCR
usando um ensaio especifico de reacdo em cadeia da polimerase 16S rDNA (PCR) e
pirosequenciamento. JONES e Colaboradores, 2016, analisaram blocos de tecido
embebidos em parafina da mucosa do colon normal, adenomas e adenocarcinomas de
180 pacientes. Os resultados indicaram um aumento significativo na colonizagdo
associada a mucosa do colon por H. pyloriem adenomas e adenocarcinomas em
comparagdo com a mucosa normal.

Embora o papel do H. pylori na carcinogénese gastrica tem sido mais bem estudado e
descrito do que seu envolvimento na carcinogénese colorretal, algumas hipoteses podem

ser extrapoladas a partir da fisiopatologia do cancer gastrico ligado a bactérias. O gene
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A associado a citotoxina bacteriana (CagA) e a citotoxina vacuolizante A (VacA) sédo
codificados por ilhas de patogenicidade em algumas cepas de H. pylori e podem induzir
a ativacdo das vias de inflamagc&o e proliferacdo celular no cancer gastrico. SHMUELY
e Colaboradores, 2016, relataram que pacientes apresentando soropositividade para H.
pylori CagA-positivocepas tiveram um risco significativamente aumentado de
CCR. Outra hipotese é a producédo direta e indireta de espécies reativas pro-oxidativas
de oxigénio e nitrogénio por algumas cepas de H. pylori que poderiam participar da
carcinogénese colorretal (GAGNIERE et al., 2016).

3.5. A correlagéo do céancer de colorretal com a microbiota gastrointestinal

O trato gastrointestinal abriga uma complexa comunidade bacteriana chamada
microbiota intestinal que, em condi¢des saudaveis, mantém uma relacdo comensal com
nosso corpo. Varios mecanismos sdo usados pelo hospedeiro para manter a homeostase
intestinal e para evitar respostas imunes aberrantes dirigidas contra a microbiota. Uma
delas é a producdo de uma camada de muco que cobre as células epiteliais do intestino.
Este muco € sintetizado e secretado por células de calice hospedeira e forma um
componente estrutural integral do intestino do mamifero. Sua principal funcdo é
proteger o epitélio intestinal de danos causados por secrecdes alimentares e digestivas.
A camada de muco também impede que os patdgenos atinjam e persistam nas
superficies epiteliais intestinais e, portanto, € um componente importante da imunidade
inata. E constantemente renovado e atua como uma armadilha para os residentes
comensais, mas também para patdgenos, impedindo seu acesso ao epitélio (SICARD et
al., 2017).

A microbiota intestinal contribui para o bem-estar do organismo hospedeiro. Os trilhdes
de microbios que colonizam o trato gastrointestinal influenciam os processos locais e
sistémicos, como a transformacéo de nutrientes, suprimento de vitaminas, maturacao da
imunidade da mucosa, comunicacao intestinal para o cérebro, e até mesmo a progressao
do tumor (WEISS e HENNET, 2017). Segundo KIM et al., 2019, uma populagéo
microbiana intestinal bem equilibrada (homeostatica) € essencial para que o hospedeiro
e a microbiota coexistam em uma relacdo mutuamente benéfica. Falhas em manter a
homeostase levam a mudangas negativas no metabolismo do hospedeiro que estdo

ligadas a doengas cronicas como doengas inflamatdrias intestinais e cancer.
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A disbiose da microbiota intestinal pode acarretar consequéncias graves. E a principal
forga motriz da inflamago e esta inequivocamente ligada ao desenvolvimento de cancer
colorretal (WEISS e HENNET, 2017). O colon inflamado em longo prazo promove
carcinogénese e anormalidades histoldgicas como displasia, um precursor de adenomas
colorretais (YU e LI, 2016). Uma correlacdo entre inflamacdo e céncer tem sido
proposta hd muito tempo, mas o0s mecanismos exatos ainda ndo sdo bem
compreendidos. O microambiente ao redor e dentro do tumor contém células imunes
inatas que liberam citocinas e quimiocinas, metaloproteases, fatores de crescimento e
espécies reativas de oxigénio que podem promover danos ao DNA e proliferacéo e
migracéo celular (RESCIGNO, 2008). Cerca de 15% de todos os casos de cancer estdo
ligados a uma infeccdo viral ou bacteriana. Agentes infecciosos, especialmente virus,
podem iniciar ou aumentar o crescimento do tumor induzindo inflamacdo crénica,
transferindo oncogenes ativos para o genoma do hospedeiro ou promovendo
imunossupressdo. Patdgenos microbianos podem influenciar a tumorigénese
diretamente por substancias que levam a danos ao DNA, como 6xido nitrico ou espécies
reativas de oxigénio, ou indiretamente, criando um microambiente pro-inflamatério
(WEISS e HENNET, 2017).

Estudos crescentes tém identificado mudancas composicionais da microbiota intestinal
associadas ao CCR, o que apoia a hipGtese de que as comunidades microbianas
alteradas contribuem para o desenvolvimento do CCR. Por exemplo, varios estudos
demonstram o surgimento de bactérias patogénicas putativas coincidentemente com
deplecdo comensal substancial em pacientes com CCR. Os mecanismos pro-
carcinogénicos pelos quais a dishiose bacteriana contribui para 0 CCR séo especulados
como alteracdes induzidas por microbios no metabolismo do hospedeiro e respostas
imunoldgicas da mucosa (CHEN et al., 2017).

O cancer colorretal esta associado ao aumento da abundancia dos filos Firmicutes e
Fusobacteria. Surpreendentemente, as Fusobacteria constituem cerca de 10% das
bactérias intestinais em pacientes com cancer colorretal, mas menos de 0,1% em
individuos saudaveis. Essas mudangas na microbiota podem criar uma comunidade
intestinal com maior potencial genotoxico e carcinogénico. Fusobacterium nucleatum,
uma espécie altamente abundante em tecidos tumorais (WEISS e HENNET, 2017),
parece utilizar varios fatores de aderéncia, como Fusobacterium adesina A (FadA)

combinado com uma tendéncia para invadir o tecido, interromper a adesdo celular,
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ativar os sinais de proliferacdo celular Wnt e estimular a inflamacéo para potencializar o
acumulo de mutagdes genéticas (CHEN et al., 2017). Esta molécula de adesdo aumenta
a permeabilidade epitelial e a invasdo de microbios nas células, FadA também ativa a
proliferacdo e o crescimento de células normais e de adenoma por meio da sinalizacao
de B-catenina (WEISS e HENNET, 2017).

Uma infeccdo com oncogénica Helicobacter pylori resulta em inflamagdo crdnica com
sinalizacdo desregulada de p-catenina em células epiteliais, promovendo transformacdes
malignas no estdmago e no colon. Especialmente as cepas positivas para o gene A asso-
ciado a citotoxina do fator de viruléncia (CagA) estdo ligadas ao desenvolvimento de
carcinoma (WEISS e HENNET, 2017). Helicobacter pylori foi o primeiro patdgeno a
mostrar o uso de H» durante a infeccdo. Esta bactéria coloniza principalmente a mucosa
gastrica humana e é o principal agente causador de Ulceras gastricas, gastrite cronica e
cancer gastrico. Nos Gltimos anos, a oxidacdo de Hz por H. pylori tem sido implicado no
desenvolvimento de céncer gastrico. CagA-positivo H. pylori cepas estdo fortemente
associadas a um risco aumentado de desenvolver adenocarcinoma do estdmago. Isso
reflete o fato de que a proteina CagA (gene A associado a citotoxina), codificada pela
ilha de patogenicidade do Cag (cag-PAl), causa alteracdes bioquimicas e morfologicas
nas células epiteliais gastricas, que promovem a carcinogénese (BENOIT et al., 2020).
Mudancas especificas na microbiota facilitam a formagdo do céancer colorretal. O alto
consumo de carne vermelha, uma fonte rica em aminoacidos contendo tiol, aumenta o
namero de bactérias redutoras de sulfato como por exemplo, a Desulfovibrio spp. e a
Desulfobacter spp., no intestino essas bactérias geram H.S, que diminui a formacédo de
muco, inibe a metilacdo do DNA e aumenta a geracdo de espécies de oxigénio. Além
disso, uma Unica espécie bacteriana pode contribuir para o crescimento do tumor.
Enterotoxigénico Bacteroides fragilis (WEISS e HENNET, 2017) é um dos patobiontes
mais prevalentes detectados em pacientes humanos com CCR (CHEN et al., 2017)
estimula a proliferacdo celular via sinalizacdo nuclear aumentada de [-catenina e
danifica o0 DNA por meio de espécies reativas de oxigénio. Colitogénico E. coli super
representada no contexto da inflamagdo em camundongos deficientes em IL-10, promo-
ve 0 desenvolvimento de carcinoma invasivo por meio da sintese da genotoxina colibac-
tina, Além disso, pks + Escherichia coli (E.coli) e Enterococcus faecalis pode induzir
supostamente a tumorigénese gerando mutagénicos de DNA, como a genotoxina coli-

bactina e superoxido e peroxido de hidrogénio, respectivamente (CHEN et al., 2017) a
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colibactina causa quebras de fita dupla de DNA e reparo de DNA incompleto, resultan-
do em instabilidade gendmica (WEISS e HENNET, 2017).

Uma caracteristica no estagio de promogdo da carcinogénese colorretal € o rompimento
das juncdes estreitas, levando a uma perda de integridade através da barreira intestinal
(YU e LI, 2016). Os biofilmes bacterianos, sdo ecossistemas complexos compostos de
agregados poli microbianos de diversas bactérias incorporados em uma matriz
polimérica extracelular, consistindo principalmente de polissacarideos, bem como
proteinas, acidos nucléicos e lipideos. Foram definidos como invasdo da comunidade
bacteriana na camada interna de muco abrangendo pelo menos uma distancia linear de
200 um através da superficie epitelial do colon. A associacdo com CCR humano foram
relatados em 2014, quando descobriu-se que a biomassa de biofilme bacteriano eram
uma caracteristica quase universal do CCR do lado direito e sua mucosa normal pareada
obtida da borda distante das resseccdes cirurgicas. Curiosamente, os canceres de colon
direito ndo eram exclusivamente suscetiveis a formacédo de biofilmes, aproximadamente
17% dos canceres de cdlon esquerdo também exibiram biofilme bacteriano. Ainda mais
surpreendente, 13% das biopsias de colonoscopia coletadas de pessoas saudaveis
também apresentaram biofilmes, embora as composicGes bacterianas desses eram
normalmente menos densos e mais finos do que as estruturas exuberantes em tumores
em pacientes com CCR. As células epiteliais do célon sob o biofilme em tecidos
normais pareados de pacientes com CCR ou bidpsias de célon normais obtidas de
individuos saudaveis exibiram biologia epitelial alterada consistente com um estado
pré-oncogénico. Essas alteracdes apresentaram reducdo ou redistribuicdo da E-caderina,
aumento da producédo de IL-6, Stat3 ativado, bem como aumento da proliferacdo de
células epiteliais (CHEN et al., 2017).

3.6. Probioticos.

Probioticos, incluindo bactérias e leveduras, sdo microrganismos Vivos que
demonstraram efeitos benéficos na satde humana (KIM et al., 2019), podem ser usados
na promocao da salde e, possuem capacidade de prevenir ou tratar diferentes doencas,
incluindo alguns tipos de cancer (SO et al., 2017). Séo cepas ingénuas ou manipulacao
genética de qualquer forma e podem ser obtidos de alimentos fermentados tradicionais
ou do intestino (BEDADA et al., 2020).
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Sdo chamados de ingredientes microbioldgicos vivos quando usados em suplementos
dietéticos ou agentes bioterapéuticos vivos, quando usados como medicamentos.
Podemos encontrar probioticos bacterianos comuns como Lactobacillus, Lactococcus,
Bifidobacterium e Enterococcus e outros como Clostridiales, Bacteroidales, Bacilo
spp., Escherichia coli, Enterococos e Weissella spp. considerados potenciais (BEDADA
et al., 2020).

As comunidades microbianas intestinais ndo séo permanentes e podem ser alterados por
varios fatores, como estilo de vida, dieta e antibidticos. Eles podem ser usados para
distdrbios intestinais (KIM et al., 2019), prevenir e tratar o cancer, por meio de suas
habilidades como modular a microbiota intestinal e a resposta imune do hospedeiro (SO
etal., 2017).

Sdo resistentes a acidos, tolerantes a bile, se aderem as células da mucosa e do epitélio,
resisténcia antimicrobiana, potencial de hidrolase de sais biliares, imunoestimulacao,
atividade antagonista contra patégenos, atividades antimutagénica e anticarcinogénica
(BEDADA et al., 2020). Os efeitos benéficos dos probidticos sdo frequentemente
especificos da espécie ou mesmo da cepa, 0 que significa que uma cepa contra um tipo
de cancer, pode ndo exercer um efeito benéfico contra outros tipos de cancer (SO et al.,
2017).

Leveduras probidticas como Saccharomyces cerevisiae var. boulardii, Candida,
Kluyveromyces, Pichia, Debaryomyces, Hanseniaspora, e Metschnikowia também
podem ser utilizadas na prevencdo e tratamento do cancer de colorretal (CCR). Esses
probidticos de levedura previnem a carcinogénese através de mecanismos como
alteracdo do sistema imunoldgico do hospedeiro ou iniciacdo das vias apoptdticas e,
producdo de materiais antitumorigénicos para limpar mutagénicos através do intestino.
Consumir alimentos fermentados tradicionais com dose adequada de probidticos de
levedura pode reduzir o risco de desenvolvimento de CCR (BEDADA et al., 2020).

Os probidticos manipulam a composicdo da microbiota intestinal, melhorando a
integridade e funcdo da barreira por inibir o crescimento de patégenos, o que faz reduzir
0 metabolismo de substancias pro-carcinogénicas; modula o sistema imunoldgico, reduz
a translocacdo bacteriana, a atividade anti-inflamatoria e antipatogénica, com efeitos na
reducdo da formacéo de tumor e metastase, afetando positivamente o hospedeiro (SO et
al., 2017).
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Esses mecanismos anticancerigenos e antimutagénicos estdo envolvidos na ligacdo,
degradacdo e inibicdo do mutagénico pelos probidticos. A prevengdo de pro-
carcinogénicos e conversao de cancerigenos prejudiciais toxicos e altamente reativos se
deve ao fato da reducdo do pH intestinal por acidos graxos de cadeia curta (SCFAS)
formados durante a degradacdo de carboidratos ndo digeriveis e modulagdo do
hospedeiro, com aumento da imunidade inata por meio da secre¢do de moléculas anti-
inflamatorias (BEDADA et al., 2020).

Embora a maioria dos probioticos esteja localizada no intestino, certos probioticos
podem colonizar a parte neural do pH do estbmago. As substancias metabolizadas por
essas cepas podem ter o potencial de agir sinergicamente com os antibidticos (JI e
YANG, 2020). Os beneficios deles ndo se limitam apenas a prevencao de complicagdes
da terapia do cancer, mas tambeém podem incluir a prevencdo e inibicdo da
carcinogénese intestinal (SO et al., 2017).

Além da reducdo da incidéncia e do volume do tumor, outros mecanismos diferentes
pelos quais os probidticos podem suprimir o crescimento / progressao do cancer, é por
meio da modulacdo da microbiota intestinal, a degradacdo de compostos
carcinogénicos, os efeitos antioxidantes, bem como modulacdo de respostas imunes
sistémicas e associadas ao intestino (SO et al., 2017).

Bactérias probioticas lacticas como Lactobacillus spp., Bifidobacterium, Estreptococos
e leveduras sdo relatados por BEDADA et al., 2020, como abolidoras da toxicidade dos
carcindgenos e indutoras da morte de células cancerosas, sendo consideradas o0s
microbios mais importantes nas atividades anticancerigenas. Esses efeitos dependem
das propriedades metabdlicas, de moléculas especificas e componentes secretados.
Podem ser encontrados em alimentos fermentados e possuem propriedades funcionais
distintas, como producdo de enzimas, propriedades antimicrobianas, peptidicas,
antioxidantes, entre outras (BEDADA et al., 2020).

A administragdo de probioticos diminuiu significativamente as atividades das enzimas
procarcinogénicas intestinais que foram associadas a carcinogénese. Além disso, a
bactérias do &cido lactico (LAB) podem afetar a maturacdo das células imunoldgicas e
seus produtos ndo apenas no intestino, mas também nos Orgdos imunoldgicos
sistémicos, como linfonodos e baco, resultando na inibicdo da formacao do tumor. Esses
resultados sugerem que sdo suplementos alimentares em potencial contra neoplasicos,

demonstrando atividade inibitoria contra a invasao celular (YU e LI, 2016).
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A maioria deles como Lactobacillus spp., podem colonizar o estdmago humano,
antagonizando direta ou indiretamente H. pylori. Como um adjuvante emergente, 0s
probioticos tém sido usados para tratar uma série de doencas gastrointestinais, incluindo
infeccdo de H. pylori por secretarem substancias antibacterianas, como acido latico,
acidos graxos de cadeia curta (SCFASs), peroxido de hidrogénio e bacteriocina (JI e
YANG, 2020).

Por fim, esses microrganismos vivos vao retardar a formagdo de tumor e inibir a
proliferacdo de células cancerosas, auxiliando na prevencéo e tratamento do CCR. Eles
sdo Uteis na seguranca do manejo de terapias tradicionais contra o cancer, como

quimioterapia, cirurgia e radioterapia (BEDADA et al., 2020).

3.7. Utilizacdo de probidticos no tratamento do cancer de colorretal

Varios estudos tém mostrado potencial para probidticos na prevencdo e tratamento do
cancer por meio da modulacdo da microbiota, modulagdo imunoldgica, translocacao
bacteriana reduzida, funcdo de barreira intestinal aprimorada, anti-inflatividade
inflamatdria e antipatogénica, com efeitos na reducdo da formacdo de tumores e
metastases. A administracdo de probioticos ou simbioticos diminuiu significativamente
as atividades das enzimas pro-carcinogénicas intestinais que foram associadas a
carcinogénese do colon em modelos animais experimentais (YU e LI, 2016).

Estudos in vitro e estudos com animais de laboratério mostram que os probioticos,
prébidticos e simbidticos (combinacdo de probidticos e prébidticos) sdo a escolha ideal
para a prevencdo do cancer (BEDADA et al., 2020).

Devido a abundancia da microbiota intestinal no cé6lon, a associa¢do entre a microbiota
intestinal e o cancer de célon é especialmente interessante. A composi¢cdo da microbiota
intestinal foi associada ao risco de cancer de colon. Por exemplo, Fusobacterium
nucleatum, Streptococcus gallolyticus foram encontrados em tumores de cancer
colorretal humano. Os probiodticos manipulam a composicdo da microbiota intestinal,
afetando positivamente o hospedeiro, melhorando a integridade da barreira intestinal,
inibindo o crescimento de patégenos, reduzindo o metabolismo de substancias
procarcinogénicas e assim por diante. Portanto, os probidticos foram sugeridos e
relatados como eficazes na prevencéo e inibicdo do desenvolvimento do cancer de célon
(SO et al., 2017).
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Bactérias benéficas no trato intestinal inibem a infiltracdo e o crescimento de bactérias
patogénicas por meio de sua competicdo por espaco e recursos. Curiosamente, 0s
probiodticos sdo uma das principais solugbes para restaurar o equilibrio microbiano
intestinal e prevenir infeccGes em pacientes apds tratamento com antibioticos, que induz
a disbiose da microbiota intestinal (KIM et al., 2019).

Os probi6ticos protegem contra o cancer por meio dos mecanismos de aumento fecal,
alteracdo do pH do colon, ligacdo do carcindgeno as bactérias, modulacdo das enzimas
metabolizadoras de xenobidticos, modulacdo da expressdo génica nas fezes e
modulacéo das respostas imunes (BEDADA et al., 2020).

Segundo YU e LI ,2016, pesquisas substanciais usando células/linhagens de células
cancerosas humanas demonstraram que 0s probidticos possuem atividades
antiproliferativas ou pré-apoptoticas nessas células. Estudos indicaram o papel
antiproliferativo dos extratos citoplasmaticos de Lactobacillus rhamnosus cepa GG
(LGG) em celulas de cancer gastrico humano e células de cancer de célon, enquanto
outro produto probidtico chamado Bifidobacterium adolescentis SPM0212 inibiu a
proliferacdo de trés linhas de células de cancer de célon humano, incluindo HT-29, SW
480 e Caco-2. Outros produtos probidticos ou cepas que exerceram atividades
antitumorais contra células de cancer de co6lon humano incluem Bacillus
polyfermenticus, Lactobacillus acidophilus 606, LGG / Bb12 e LGG / Bifidobacterium
animalis subsp. Lactis. Estudos também relataram que o leite fermentado contendo
Propionibacterium freudenreichii aumentou a citotoxicidade da camptotecina que foi
usada como um agente quimioterapico para cancer gastrico. Um estudo in vitro usando
celulas de carcinoma colorretal humano demonstrarou a atividade inibitoria dos
probidticos contra a invasdo celular.

Os lactobacilos podem estimular células imunes do hospedeiro, incluindo células
dendriticas ou natural killer (NK) ou resposta T helper tipo 1 (TH1), que participa de
celulas pré-cancerosas ou anticancerigenas. (BEDADA et al., 2020).

Em pacientes com diagndstico de cancer colorretal e submetidos a quimioterapia, o
LGG reduziu efetivamente a frequéncia de diarreia grave e desconforto abdominal, e
administracdo enteral de Bifidobacterium breve cepa Yakult melhorou o ambiente
intestinal de pacientes que receberam quimioterapia para doencas malignas pediatricas.

Além disso, evidéncias substanciais demonstraram que a administracdo perioperatéria
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de probidticos reduziu efetivamente as complicac@es infecciosas pds-operatorias (YU e
LI, 2016).

Diferentes cepas de probioticos foram relatadas para inibir a proliferagdo e induzir a
apoptose de células de cancer gastrico e de colon. Com relacdo ao mecanismo de acéo,
alguns estudos relataram que esse efeito supressor era dependente da producdo de
probidticos de &cidos graxos de cadeia curta (SCFAs). Além de SCFA, o ligante indutor
de apoptose relacionado ao fator de necrose tumoral (TRAIL) que induziu apoptose de
tumores também foi encontrado para ser regulado por Lactobacillus casei ATCC 393, e
0 aumento da expressdo proteica de TRAIL em tumores foi associado a diminuicdo da
incidéncia de tumor em camundongos. Além disso, a via de sinalizacdo da rapamicina
(MTOR) / 4EBP1 estava envolvida na modulagéo do ciclo celular de células de cancer
de colon por Lactobacillus X12, por meio da regulacdo positiva de p27 (SO et al.,
2017).

Os acidos graxos de cadeia curta (SCFASs), &cido linoleico conjugado e outros produtos
anticancerigenos produzidos por Lactobacilos, induzem apoptose em células
cancerosas. Probioticos L. fermentum NCIMB 5221, 2797 e 8829 sdo candidatos
potenciais para o tratamento de CCR, eles previnem a atividade proliferativa pela
produgdo de SCFAs in vitro e persistindo em um intestino fluido. Além disso, os
metabdlitos de SCFAs produzidos por probidticos Propionibacterium freudenreichii
danifica células de adenocarcinoma colorretal ao produzir apoptose in vitro. Os
probiédticos Pediococcus pentosaceus FP3, Lactobacillus salivarius FP35, Lactobacillus
salivarius FP25, e E. faecium FP51 também inibe a proliferacdo de células de cancer de
célon por bioproducdo de SCFAs, principalmente os acidos propiénico e butirico. Da
mesma forma, os acidos linoleicos conjugados produzidos por bactérias probioticas tém
a capacidade de formar efeito in vitro e in vivo em ratos. Outra cepa probiotica, L.
reuteri NCIMB 701.359 previne lesbes causadoras de CCR pela producdo de
propionato. Probiotico L. reuteri evita a proliferacdo de células cancerosas gastricas in
vitro pela regulacéo negativa do ativador do plasminogénio da uroquinase (BEDADA et
al., 2020).

A proteina p8 derivada de probidticos terapéutica tem efeito anticancer colorretal,
interrompendo a inducdo do ciclo celular em experimentos in vivo. A proteina p8
isolada de probioticos bacterianos mostra efeito anticancer e foi clinicamente

comprovado em seres humanos. E considerada uma proteina biofarmacéutica candidata
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potencial no tratamento do cancer de colorretal, foi extraida de L. reuteri NCIMB
701.359 e inibe as células cancerigenas do colon (BEDADA et al., 2020).

Além da redugdo da incidéncia e do volume tumoral, muitos estudos também se
concentraram na inibicdo da carcinogénese do colon por meio da imunomodulacéo.
Pesquisas mostraram o efeito dos probioticos nas respostas imunes e o efeito inibitdrio
na carcinogénese do célon. Foi descoberto que L. casei O BL23 protegeu camundongos
contra o cancer de colon e facilitou a geracdo de respostas imunes bem balanceadas T
helper (Th) -17, como mostrado pela mudanca nos niveis de citocinas e populacéo de
células T. Fator nuclear kB (NF-kB) atividade, que esta associada a inflamacdo cronica
e proliferacdo celular, foi relatada como diminuida pelo probidtico Pediococcus
pentosaceus GS4 em camundongos tratados com azoximetano (AOM). Essa reducéo foi
associada a reducdo da incidéncia de cancer (SO et al., 2017).

SO et al., 2017, aponta também que a inflamacdo cronica foi reconhecida como um
fator de risco de cancer. Um dos melhores exemplos € o cancer de colon, pois a doenga
inflamatoria intestinal (DII) é um fator de risco para o cancer de co6lon. A inflamacédo
ndo apenas desempenha um papel no cancer de célon associado a colite, mas também
pode ocorrer no cancer de cdélon esporddico e afetar a progressdo do cancer.
Lactobacillus rhamnosus foi relatado que GG previne a carcinogénese do célon,
acompanhada pela supressdo de NFkVia B, uma via pré-inflamatéria que liga DIl e
cancer de colon.

A Enterotoxigénico Bacteroides fragilis (ETBF) é uma bactéria que esta associada a
doencas diarreicas, doenca inflamatdria intestinal e cancer colorretal. Em um estudo
com 32 adultos considerados portadores de ETBF, o iogurte probi6tico demonstrou ser
eficaz para diminuir o nimero de células de ETBF, foi comprovado que os probioticos
diminuem o dano ao DNA induzido por mutagénio ou a formag&o de adulto de DNA no
epitélio coldonico. Um estudo in vitro usando células epiteliais intestinais de rato
mostrou o papel preventivo dos probidticos contra a apoptose de enterdcitos e perda da
funcdo de barreira intestinal causada por 5-fluorouracil (5-FU), enquanto um estudo in
vivo com ratos demonstrou que a combinagdo de amido resistente e B. lactis facilitou a
resposta apoptotica ao dano ao DNA induzido por carcindgeno das células colorretais de
rato. Sob esse ponto de vista, 0s probiodticos exercem suas fungdes semelhantes a
proteina supressora de tumor p53, que desencadeia a apoptose celular quando o dano ao
DNA esta em niveis elevados (YU e LI, 2016).
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A H. pylori é uma bactéria conhecida como um dos fatores que acarretam o
desenvolvimento do cancer de colorretal. E segundo JI e YANG, 2020, os Probidticos
podem atrapalhar colonizacdo do H. pylori, competindo por locais de ligacdo ou
perturbando o processo de adesdo. Probidticos com alta afinidade para células epiteliais
pode bloguear a colonizacdo de bactérias patogénicas em células epiteliais
gastrointestinais. Foi demonstrado que L. reuteri JCM1081, TM105 pode competir com
H. pylori para os sitios de ligacdo asialo-GM1 e sulfatideo em células epiteliais
gastricas, inibindo assim precocemente a colonizacdo da H. pylori. Cepas de L. gasseri
podem afetar a colonizacdo de H. pylori pela inibicdo da expressdo de gene de adesao
sabA da H. pylori. Saccharomyces boulardii tem atividade neuraminidase seletiva para
a (2,3) -ido siélico ligado a célula hospedeira, assim remove sitios de ligagdo da H.
pylori. O aumento da barreira mucosa por probioticos ajuda o hospedeiro a impedir a
colonizacao da H. pylori. A infeccdo por H. pylori pode diminuir a expressdo de mucl e
muc5AC gene em células KATO IIl, que pode causar ruptura da camada mucosa in
vivo, os probidticos podem regular positivamente as proteinas de juncdo apertada e
promover a secre¢cdo mucosa, aumentando a expressao de mucl, muc2, e muc3, estabi-
lizando assim a camada mucosa. Essas propriedades indicam que o corpo hospedeiro
pode resistir melhor a invasdao da H. pylori pela confianca de probidticos na reparagdo
da barreira da mucosa gastrica, prevenindo eficazmente a infeccdo inicial e a reinfeccao
do patdgeno. Além desses efeitos ndo imunes, os probidticos podem aliviar a inflama-
cdo do hospedeiro causada por infeccdo da H. pylori. Doencas inflamatérias induzidas
por infeccdo estdo associadas a expressao sustentada de fatores inflamatérios, e esses
fatores ndo eliminam H. pylori mas levam a continuacdo da resposta inflamatdria, o0s
probidticos podem inibir a expressdo do fator pré-inflamatorio, mitigando assim a res-
posta inflamatéria. Numerosos estudos demonstraram que cepas probidticas, como L.
acidophilus, L. bulgaricus, e L. rhamnosus pode reduzir a expresséo de IL-8 em células
infectadas por H. pylori. Embora a infecg@o por H. pylori causa a superexpressao de IL-
8, TNF-a e outros fatores pro-inflamatorios em células MKN45, pré-tratamento com
altas doses de L. acidophilus La5 pode silenciar o Smad7 e NF-kVias B, aliviando
assim a resposta inflamatoria. Portanto, os probidticos tém acdo preventiva e atenuante
efeito na inflamagé&o causada por infec¢éo de H. pylori.

Por fim, BEDADA et al.,2020, aponta que a microflora com dieta fermentada de fibras

aumenta os niveis de metabolitos ativos que sdo protetores contra o cancer de célon. A
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adicdo de especificos probidticos podem aumentar a fermentacdo e deficiéncia de
aleurona de trigo, uma fonte de fibras. Produtos de fermentacdo de aleurona de trigo
como uma dieta de fibra combinado com probidticos pode ser uma medida eficaz para
aumentar a saude intestinal e diminuir o risco de adquirir cancer de célon em humanos.
Além disso, um coquetel de lactobacilos (L. coquetel) mostra efeito antitumoral em
células HT-29 através do Notch e Wnt /B-modulacdo das vias da catenina; portanto, o
uso de lactobacilos probidticos como suplementos nutricionais pode prevenir o cancer
de célon. Quando as espécies do Lactobacillus usados em coquetéis, eles possuem po-
tencial inibidor de crescimento pela regulacdo negativa da proliferacdo celular induzida
por Notch ou Wnt. A inibicdo da via Wnt e Notch é devido a inducdo do apoptose e ao
alivio da proliferacéo in vitro. Portanto, espécies vivas de Lactobacillus podem ser con-
sideradas um meio eficaz e seguro no tratamento CCR (BEDADA et al., 2020).

5 CONCLUSAO

Este trabalho enfatizou sobre o uso de probidticos no tratamento de cancer de colorretal
(CCR) como um meio modulador da microbiota intestinal e resposta imune do hospe-
deiro.

Estilo de vida, habitos pessoais ndo saudaveis sdo considerados fatores de risco, pois
aumentam as chances em até 70 % de desenvolver pdlipos ou cancer colorretal. Quando
ha falhas em manter a homeostase da populacdo microbiana intestinal, leva a mudancas
negativas no metabolismo do hospedeiro que estdo ligadas a doencas crénicas como
doengas inflamatdrias intestinais e a carcinogénse.

De acordo com a literatura atual foi possivel observar que o ctDNA pode ajudar no di-
agndstico precoce do cancer colorretal, além de orientar a escolha do mais apropriado
tratamento de quimioterapia, prevengdo da recorréncia precoce, resposta quimioterapica
e resisténcia.

Relatou-se pesquisas que apontaram as diferentes cepas de probidticos como Lactobaci-
llus spp., Bifidobacterium, Estreptococos e leveduras como inibidores de proliferagdo e
indutoras da apoptose de células do cancer gastrico e do colén, também atuando na mo-
dulacdo da microbiota e imunoldgica, translocacdo bacteriana reduzida, fungédo de bar-
reira intestinal aprimorada, anti-inflatividade inflamatoria e antipatogénica, com efeitos

redutores da formacao de tumores e metastases.
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Estudos e testes mais aprofundados sobre o uso dos probidticos ainda precisam ser fei-
tos, mas ao que tudo indica o uso dos probioéticos podem trazer muitos beneficios a sad-
de do individuo, prevenindo e diminuindo os riscos de desenvolvimento do CCR e pode

ser um meio eficaz e seguro no tratamento.
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