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INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) € extremamente
comum, sendo a terceira principal causa de
mortes por cancer no mundo e a segunda prin-
cipal causa de morte relacionada ao cancer, des-
tacando-se como um problema de satde publica
global. Os sintomas incluem sangue nas fezes e
mudancas nos habitos intestinais. Epidemiolo-
gicamente, mais de 50% dos casos ocorrem no
reto e sigmoide e 95% s&o adenocarcinomas. E
mais comum em homens, podendo ser diagnos-
ticado com colonoscopia e tratado com terapia
cirurgica e quimioterapia adjuvante, apresen-
tando grandes taxas de ressecc¢ao intestinal.

A microbiota intestinal compreende um ex-
tenso e complexo conjunto polimicrobiano,
predominantemente anaerobico estrito, que a-
tua de modo simbidtico para a homeostase sis-
témica. Sua formacao e multiplicacdo comeca
no nascimento, enquanto a modificacdo de sua
composicao depende principalmente de varios
fatores genéticos, nutricionais e ambientais
(CLAY etal., 2022). O microbioma intestinal é
cada vez mais reconhecido como relevante para
a iniciacdo e progressdo do CCR, mas 0s me-
canismos especificos ainda sdo desafiadores de
definir (KIM & LEE, 2022). O desequilibrio de
determinados microrganismos influencia o de-
senvolvimento de doencas crénicas, desde me-
tabdlicas até gastrointestinais, como o CCR. E
essencial considerar tanto os fatores do hospe-
deiro quanto os bacterianos para entender as
contribuigdes dos microrganismos para a car-
cinogénese, especialmente porque alguns mi-
crorganismos podem ativar receptores de célu-
las hospedeiras ou cobrir a superficie do tumor
sem invadir diretamente as células (DOS REIS
et al, 2019).

A microbiota intestinal desempenha fun-
cOes fisioldgicas essenciais, incluindo fermen-
tacdo de fibras dietéticas ndo digestiveis, me-

tabolismo anaerdbico de peptideos e proteinas,
protecdo contra patdgenos e modulagdo do sis-
tema imunoldgico. A interacdo entre o hospe-
deiro e a microbiota intestinal resulta na produ-
¢do de uma ampla gama de metabdlitos, como
acidos graxos de cadeia curta (SCFAS) e me-
tabolitos de &cidos biliares (BAs) (GRIVEN-
NIKOV, 2013). Estudos em humanos e camun-
dongos demonstraram que os &cidos biliares se-
cundarios (SBAs) modulam a inflamacao intes-
tinal e a tumorigénese. Ademais, a composic¢ao
da microbiota intestinal é apontada como um
fator de risco relevante para o desenvolvimento
de CCR. Estudos experimentais iniciais, como
0 de Reddy (1974), mostraram que animais em
condicdes livres de germes ndo desenvolvem
tumores col6nicos induzidos quimicamente, ao
contrario dos mantidos em condigdes conven-
cionais (HOFSETH, 2020). Estudos epidemio-
l6gicos, perfilamento do microbioma de fezes e
tecidos colorretais, e modelos pré-clinicos iden-
tificaram taxons especificos e fatores bacteri-
anos que contribuem para o CCR.

H& também um foco crescente na identifi-
cacdo de microrganismos especificos na micro-
biota intestinal que estdo associados ao risco de
CCR. A deteccédo precoce desses microrganis-
mos pode ser crucial para monitorar e potenci-
almente reduzir o risco de desenvolvimento de
CCR (QU et al., 2023). AlteracGes especificas
no microbioma intestinal e no metaboloma fo-
ram descritas no CCR, apoiando o papel critico
da disbiose da microbiota intestinal e dos meta-
bolitos relacionados a microbiota no processo
de carcinogénese, formacao e progresséo do C-
CR (QUAGLIO et al., 2022). Isso caracteriza-
se também como um possivel alvo de interven-
¢ao para apoio terapéutico, sendo um possivel
instrumento para triagem, deteccdo precoce e
previsdo do resultado do tratamento (REBER-
SEK, 2021).
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O objetivo desta revisao de literatura é ex-
plorar as evidéncias atuais sobre a relagdo entre
a microbiota intestinal e o cancer colorretal, i-
dentificar os mecanismos pelos quais a micro-
biota influencia a carcinogénese e discutir as
implicac@es clinicas e futuras diregdes de pes-
quisa no campo.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa abrangen-
te sobre o papel da microbiota intestinal na pro-
gressdo do cancer colorretal, realizada entre 0s
meses de junho e julho de 2024, por meio de
pesquisas na base de dados PubMed. A estra-
tégia de busca foi realizada em Junho de 2024 a
partir da base de dados informada e utilizando
descritores do Medical Subject Headings (Me-
SH), a seguinte estratégia de busca foi utilizada:
("intestinal microbiota” OR "gut microbiota™
OR "intestinal flora® OR "microbiome” OR
"microbial dysbiosis" OR "microbiota com-
position" OR "microbial metabolites" OR "bac-
terial community") AND ("colorectal cancer"
OR "colorectal neoplasms™ OR "colorectal car-
cinoma" OR "intestinal cancer" OR "colorectal
adenoma"™ OR "intestinal oncogenesis” OR
"colorectal malignancy") AND (“progression”
OR “neoplasm progression” OR “tumor pro-
gression”). Desta busca foram encontrados 295
artigos, posteriormente submetidos aos critérios
de selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugés, publicados no peri-
odo de 2014 a 2024, com revisdo em humanos
e que abordavam as tematicas propostas para
esta pesquisa. Os critérios de exclusdo foram:
relatos de caso, artigos duplicados, ndo dispo-
nibilizados na integra, que nao abordavam dire-
tamente a proposta estudada e que ndo atendiam
aos demais critérios de inclus&o.

ApOs os critérios de selecdo, 185 artigos
foram submetidos a leitura para revisdao. Os

resultados foram apresentados de forma des-
critiva, divididos em categorias tematicas abor-
dando: o papel da microbiota na carcinogénese
do cancer colorretal, as principais bactérias en-
volvidas nesse processo, a associacdo entre a
doenca inflamatdria intestinal, a microbiota in-
testinal e o cancer colorretal, bem como seu tra-
tamento e profilaxia.

Consideracdes Eticas
Esta revisdo respeitou todas as considera-

cOes éticas pertinentes ao uso de dados secun-
darios de estudos publicados.

O PAPEL DA MICROBIOTA NA
CARCINOGENESE DO CANCER
COLORRETAL

A microbiota intestinal de um individuo é
dependente de diversos aspectos da interacao
do mesmo com o ambiente. Dessa forma, fato-
res externos como infeccdes e uso de antibi-
oticos, radiagdo, uso de alcool ou cigarro, pa-
drdes alimentares insalubres, obesidade, baixo
grau de atividade fisica, estresse e baixo status
econbmico somam-se a fatores internos e pro-
movem a dishiose associada ao cancer colorre-
tal (CCR). Internamente, fatores como a diver-
sidade microbiana, o equilibrio entre citocinas
pré e antiinflamatdrias, a secrecdo de IgA e uma
barreira mucosa saudavel regulam a microbiota
intestinal (REBERSEK, 2021).

Quando ocorre uma alteragdo na microbio-
ta, chama-se o fendmeno de disbiose. A disbi-
ose pode causar mudancas no metabolismo in-
testinal e também pode se associar a outras sin-
tomatologias no corpo humano, como alteragéo
de humor e cognicgéo. Sabe-se atualmente que a
desregulacdo da microbiota pode gerar inflama-
¢ao e modular diversas formas de transducéo de
sinais no organismo, que estdo relacionadas
com a carcinogénese do cancer colorretal. Além
disso, esse fator pode reduzir as respostas imu-
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nes do organismo as altera¢@es tumorais e a efi-
cacia de quimioterapia e imunoterapia. (RE-
BERSEK, 2021) Estima-se que cerca de 20%
dos tumores de cdlon s&o precedidos por infla-
macdo (GRIVENNIKOV, 2013). Ademais, a
producdo de toxinas e metabdlitos carcinogé-
nicos pelas bactérias também promovem o de-
senvolvimento da doenca (DOS REIS et al,
2019).

A microbiota tem funcdes estruturais, pro-
tetivas e metabolicas sobre a satde colorretal,
atuando sobre absor¢do de minerais e nutrien-
tes, a sintese de diversas enzimas, vitaminas e
aminoacidos e a producdo de acidos graxos de
cadeia curta. Os metabdlitos decorrentes da fer-
mentagdo da microbiota intestinal fornecem
energia para as células epiteliais, fortalecem a
integridade da mesma e promovem imunomo-
dulacéo e protecdo contra organismos patogé-
nicos (REBERSEK, 2021).

Alguns microrganismos modulam o efeito
da dieta sobre o risco de CCR ao gerarem bu-
tirato, folato e biotina, que regulam a prolife-
racdo epitelial. Dietas ricas em gorduras levam
ao acumulo de metabolitos bacterianos como os
lipopolissacarideos, que causam inflamac&o in-
testinal. Emulsificadores e conservantes ali-
menticios sdo capazes de alterar a microbiota
gerando colite e sindrome metabolica. Dado
que ambas as alteracdes foram ligadas ao can-
cer colorretal de inicio precoce, € realizada a
hipotese que os aditivos alimentares também
promovam a neoplasia (HOFSETH, 2020).

Além de estar relacionada com a génese do
cancer, a microbiota também é um fator impor-
tante para a sua progresséo. Diversos microrga-
nismos intestinais podem promover prolifera-
cao tumoral e tornar a regido mais suscetivel a
uma grande progressao ao reduzir a quantidade
de células T CD3+ e também o recrutamento de
células CD4, Thl7, IL17A e CCR6 (KIM &
LEE, 2022).

PRINCIPAIS BACTERIAS

Acredita-se que o trato gastrointestinal a-
dulto seja habitat de cerca de 1013 a 1014 mi-
crorganismos, incluindo mais de 1000 espécies
e 7000 cepas distintas de bactérias (REBER-
SEK, 2021; KIM & LEE, 2022). A populacéo
bacteriana da microbiota intestinal geralmente
é dividida entre organismos comensais e pato-
génicos, sendo que sua composi¢do varia de
acordo com fatores como idade, dieta, uso de
medicamentos, segmento do trato digestivo, as-
sim como a saude do individuo (REBERSEK,
2021). Alguns elementos apontados como ca-
racteristicos da microbiota intestinal saudavel
séo: a integridade da barreira mucosa; o equi-
librio entre fatores pré-inflamatorios e anti-in-
flamatorios; a diversidade de espécies e a pro-
por¢ao entre seres comensais e patogénicos que
a compdem, aspectos estes que se apresentam
significativamente alterados em amostras de
pacientes com doenca inflamatdria intestinal
(DIl) ou CCR (QUAGLIO et al., 2022
REBERSEK, 2021). Os principais grupos en-
contrados no trato digestivo normal de um adul-
to incluem Firmicutes, Bacteroidetes, Actino-
bacteria e Proteobacteria, enquanto, em indivi-
duos com DII, observa-se uma menor abundan-
cia de Bacteroidetes e Firmicutes e 0 aumento
de Proteobacteria (QUAGLIO et al., 2022;
REBERSEK, 2021). Embora o aumento dos
organismos oportunistas observado nos estados
de disbiose seja um ponto-chave na progressao
do CCR, tendo em vista o papel destes em eli-
citar o processo inflamatorio e a ativagdo de
vias de sinalizagdo carcinogénicas, a perda de
bactérias protetoras e de seus mecanismos regu-
ladores também tem sido implicada como uma
etapa relevante na patogénese. Neste sentido,
destacam-se principalmente espécies como Fa-
ecalibacterium prausnitzii e as do género Ro-
seburia, ambos importantes sintetizadores de
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butirato, e que sdo encontrados em niveis consi-
deravelmente menores em portadores de DIl e
naqueles em risco de desenvolver esta doencga
(QUAGLIO et al., 2022). Apesar da influéncia
que a regido geografica pode ter na composi¢do
da microbiota, uma meta-anélise foi capaz de
identificar um grupo de espécies que estdo con-
sistentemente aumentadas em amostras fecais
de pacientes com CCR, independentemente de
suas regides de origem, incluindo Fusobacte-
rium nucleatum, Bacteroides fragilis, Parvimo-
nas micra, Porphyromonas asaccharolytica,
Prevotella intermedia, Alistipes finegoldii e
Thermanaerovibrio acidaminovorans (WONG
& YU, 2019; QU et al., 2023). Além destes or-
ganismos, outros, como Escherichia coli, Ente-
rococcus faecalis e Streptococcus gallolyticus,
também tém sido fortemente associados ao C-
CR, sendo que estes, em conjunto com o F.
nucleatus e o B. fragilis enterotoxigénico (BF-
ET) séo os espécimes cujos mecanismos onco-
génicos foram melhor estudados até entéo (RE-
BERSEK, 2021; QU et al., 2023).

E. coli é um Gram-negativo anaerébio fa-
cultativo altamente prevalente no trato diges-
tivo, apresentando uma grande variedade de ce-
pas, desde inofensivas até patogénicas, gerando
seus efeitos deletérios através de uma serie de
mecanismos, dentre os quais destaca-se, para
esta discussao, a agao da colibactina. A colibac-
tina é um peptideo expresso por cepas de E. coli
portadoras da ilha de patogenicidade police-
tideo sintase (pks) que atua como uma genoto-
xina, na medida em que induz, nas células intes-
tinais, a lesdo ao DNA de dupla hélice, a for-
macao de ligagOes cruzadas interfilamentares e
a regulacdo negativa de proteinas envolvidas
nos mecanismos de reparo do DNA, fazendo
com que, ao longo de varios ciclos, ocorra o
acumulo e a propagacao de mutagdes cromos-
sdmicas nestas células (DOS REIS et al, 2019).
Um estudo demonstrou que organdides intes-

tinais humanos infectados por E. coli pks+ de-
senvolvem assinaturas mutacionais também en-
contradas no CCR, sendo as mutacdes do gene
APC as mais compativeis com o padrdo pks
(CLAY et al., 2022). A cepa de E. coli produ-
tora de colibactina est4, entdo, fortemente asso-
ciada ao CCR, sendo detectada em cerca de
60% dos pacientes com CCR, no entanto, o
motivo pelo qual ela também pode ser encon-
trada em até 20% dos individuos saudaveis ain-
da é desconhecido (CLAY et al., 2022).

B. fragilis € um Gram-negativo anaerobio
cujas cepas sao, geralmente, categorizadas co-
mo nao-toxigénicas ou toxigénicas. A cepa B-
FET esté associada tanto ao CCR quanto a DI,
demonstrando capacidade de induzir ambas as
patologias em modelos animais. A patogenici-
dade de BFET esta associada principalmente a
toxina B. fragilis (BFT), a qual pode ser de-
tectada em amostras clinicas de pacientes com
CCR e apresenta uma série de mecanismos de
acao: inducdo de vias tumorigénicas; estimu-
lacdo da proliferacdo das células epiteliais co-
I6nicas; supressdo da apoptose; inducdo de al-
teraces epigenéticas e desregulacdo imunol6-
gica, estabelecendo, com isso, um cenério favo-
ravel para a iniciacdo e a progressdo do cancer
(CLAY et al., 2022). A BFT apresenta capaci-
dade de ligar-se a receptores das células epite-
liais colénicas, levando a clivagem da E-cade-
rina, permitindo o translocamento da B-catenina
ao nucleo, resultando na ativacdo da via de
sinalizacdo Wnt, aumentando a expressdo de
oncogenes, como 0 c-myc, ultimamente pro-
movendo a proliferacdo celular (DOS REIS et
al, 2019). Assim como a colibactina, a BFT
apresenta efeito genotdxico, atuando atraves da
geracdo de espécies reativas do oxigénio. Foi
observado, também, que a interagdo da BFT
com as células epiteliais colbnicas provoca o
aumento da permeabilidade do epitélio, contri-
buindo para a ativacdo do STATS3, induzindo
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uma infiltracdo intensa da lamina propria por
linfocitos T CD4+ produtores de IL-17. O au-
mento da concentracdo local de IL-17 estimula
a expressao de quimiocinas, atraindo células
mieloides ao infiltrado, onde, por efeito da
BFT, amadurecem a forma de células supres-
soras derivadas de linhagem mieloide, de cara-
ter imunossupressor, inibindo a resposta imune
antitumoral local, contribuindo para o desen-
volvimento do tumor (DOS REIS et al, 2019).
Outro efeito descrito da IL-17 neste ambiente é
a estimulagéo da expressao de genes anti-apo-
ptoticos, como Bcl-xL e Bcl-2 nas células tu-
morais, aumentando sua sobrevivéncia (DOS
REIS et al, 2019). Além de seus efeitos car-
cinogénicos, a BFET pode influenciar a com-
posicdo da microbiota, favorecendo a prolifera-
cao de outras bactérias oncogénicas, como de-
monstrado em um estudo que destacou a abun-
dancia concomitante de bactérias E. coli pks+ e
BFET em biofilmes gastrointestinais de paci-
entes com polipose adenomatosa familiar, mui-
to maior que aquela observada em controles
saudaveis (CLAY et al., 2022).

F. nucleatum é um Gram-negativo anaero-
bico n&o-toxicogénico, encontrado principal-
mente na cavidade oral. Diferentemente dos or-
ganismos discutidos anteriormente, a sua pa-
togénese ndo aparenta estar relacionada a pro-
ducdo de toxinas, mas sim as suas moléculas de
superficie, principalmente as adesinas. Fap2 é
uma adesina com capacidade de adesdo a do-
minios de N-acetil-D-galactosamina (Gal-Gal-
NAC), facilitando a ligacdo de F. nucleatum a
tecidos cujas células expressam esta molécula
em sua superficie, como no caso dos tecidos de
adenomas displasicos de colon e de cancer
colorretal (DOS REIS et al, 2019). Fap2 tam-
bém & capaz de ligar-se ao imunorreceptor de
linfocitos T com dominios Ig e ITIM (TIGIT),
um checkpoint imune, e ativa-lo, induzindo
uma diminuigdo da imunidade antitumoral e da

funcéo de linfocitos T CD4+, T CD8+ e células
NK (DOS REIS et al, 2019). FadA, outra
adesina de destaque, atua de maneira relativa-
mente similar a BFT, na medida em que liga-se
a E-caderina expressa nas células do célon,
levando a ativagdo da via B-catenina/Wnt, cul-
minando na maior expressdo de oncogenes e
aumento da proliferagéo celular. Além disso, a
ligacdo de FadA & E-caderina também parece
estimular a regulacdo positiva da anexina Al,
componente modulador da sinalizagio da via -
catenina/Wnt importante para a ativacdo da
ciclina D1, estimulando a proliferacdo celular
(DOS REIS et al, 2019). Além disso, estudos
mostram que pacientes com uma maior popu-
lacdo da bactéria, tinham uma maior expressdo
tanto de proteinas quanto de genes inflamato-
rios. Alguns exemplos seriam o fator nuclear
kappa beta, o fator de necrose tumoral alta e as
interleucinas IL-12, IL-8 e IL-6. Essa maior
expressdo inflamatéria auxilia no desenvolvi-
mento tumoral e na ocorréncia de metastases
(DOS REIS et al, 2019). Esse aumento po-
pulacional bacteriano comeca nos estagios ini-
ciais do desenvolvimento do tumor, ap6s 0 gene
APC perder a sua atividade de supressdo tu-
moral, permitindo com que o Fusobacterium a-
plique seu efeito carcinogénico das células do
cblon (DOS REIS et al, 2019). O tecido tumoral
é considerado um local adequado para a pro-
liferacdo, principalmente pelo fato de o tecido e
a bactéria ndo competirem pelos mesmos re-
cursos para formacdo de energia. No caso do
tumor, os carboidratos s&o considerados a mai-
or fonte de producéo energética. Ja no micror-
ganismo, o mais utilizado sdo aminoacidos e
peptideos (DOS REIS et al, 2019). Portanto, a
maior quantidade de F, nucleatum é relacionado
aum pior prognostico da doenga e maior chance
de metéastase, tendo assim uma relacéo direta
com a idade e o diametro em pacientes de can-
cer colorretal. Por isso, a bactéria pode ser con-

28 | Pagina




siderada um potencial biomarcador para ter
uma previsao do diagnostico dos pacientes com
cancer no colon (QUAGLIO et al., 2022; RE-
BERSEK, 2021).

O CCR ASSOCIADO A DOENCA
INFLAMATORIA INTESTINAL E
A MICROBIOTA INTESTINAL

As DIl compdem um grupo heterogéneo do
qual fazem parte a Retocolite Ulcerativa (UC) e
a Doenca de Crohn, que sdo fatores de risco
comuns para 0 desenvolvimento do cancer co-
lorretal pelo quadro de inflamacéo cronica, que
pode iniciar e impulsionar a tumorigenesis
(QUAGLIO et al., 2022). Apesar de ndo ser
completamente elucidado o mecanismo de
desenvolvimento das doencgas inflamatorias in-
testinais sabe-se que fatores genéticos e ambi-
entais (como uso de antibioticos, estresse, dieta
e tabagismo) tém influéncia no quadro.

Nas DDI ha inflamacdo da mucosa, em di-
ferentes niveis de acordo com a etiologia, que
levam a um comprometimento da sua integri-
dade, permitindo que bactérias do lumen pe-
netrem na submucosa e iniciem nesta camada o
processo inflamatdrio, o que lesiona ainda mais
a mucosa do paciente (QUAGLIO et al., 2022).
Além disso, essas bactérias podem ativar o
sistema imunoldgico do hospedeiro, desencade-
ando uma cascata biolégica que pode levar a
quebra da barreira intestinal.

Essas doengas séo fruto de uma complexa e
ainda pouco compreendida interagéo entre des-
regulacdo imune, disbiose da microbiota, gati-
Ihos ambientais e predisposicdo genética, de tal
modo que esses mesmos fatores contribuem
para a inflamacdo crénica intestinal (SHAH &
ITZKOWITZ, 2022).

A presenca de UC e/ou colite de Crohn de
longa duracdo aumenta o risco de CCRde 2a 3
vezes. (SHAH, ITZKOWITZ, 2022) A duragéo

da UC esté diretamente relacionada a prevalén-
cia de CCR nessas populagdes, estimando-se
que 1%, 3% e 7% de individuos com UC terdo
CCR ap6s 10, 20 e 30 anos de doenga, res-
pectivamente. (SHAH, ITZKOWITZ, 2022)
N&o h& como prever com seguranga quais paci-
entes com UC desenvolverdo cancer colorretal
associado a retocolite (CAC), de tal modo que
a abordagem deve ser individualizada tanto
para definir o inicio da triagem bem como a
vigilancia subsequente.

O CCR originario na DIl pode ser consi-
derado um modelo representativo do processo
de carcinogénese induzido pela inflamagdo. A
inflamacdo croénica € responsavel por danificar
0 DNA mediante estresse oxidativo, levando a
inativacdo dos genes supressores de tumor e
uma ativacdo dos oncogenes. A propria respos-
ta inflamatéria do individuo, de forma desregu-
lada, contribui para o processo de inflamacéo-
displasia-carcinoma. Na presenca de DII, ocor-
re o fendmeno de “Cancerizagdo de campo”,
que corresponde a propensdo a transformacéo
neoplasica de uma mucosa intestinal cronica-
mente inflamada, contribuindo para os maiores
indices de neoplasias sincronicas e metacro-
nicas observadas nessa situacdo (SHAH & ITZ-
KOWITZ, 2022).

Além disso, ha o somatorio da influéncia da
mesma via responsavel pelo CCR esporadico
(sCCR), em que observa-se instabilidade em
cromossomos e microssatélites, além do feno-
tipo metilador das ilhas CpG. Genes conduto-
res, como APC, KRAS, p53 sdo encontrados
alterados tanto no CAC quanto no sCCR, apre-
sentando-se como mutagdes clonais que afetam
ndo somente a regido do tumor mas tambem po-
dem ser encontradas em areas adjacentes. En-
tretanto, 0 momento e a frequéncia em que es-
sas alteracOes se apresentam divergem entre
esses dois tipos de tumores (SHAH & ITZKO-
WITZ, 2022).
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A andlise dessas alteracdes levaram ao
desenvolvimento do modelo “Big Bang” para
expressar a progressdo do CCR, uma vez que se
percebeu a similaridade entre o CAC e as
displasias de alto grau (HGD). De acordo com
essa teoria, as alteragcbes moleculares induzidas
pela inflamag&o ocorrem de forma abrupta em
uma populacdo de células clonais pré-exis-
tentes, ao invés do acimulo gradual de fatores
ambientais. Isso se soma, ainda, ao fato de que
a regido colorretal apresenta-se em constante
diviséo, favorecendo a proliferacdo e perpetu-
acao dessas mutacoes (SHAH & ITZKOWITZ,
2022).

Ademais, bactérias desempenham um papel
importante na carcinogénese do CAC. Pacien-
tes com colite apresentam uma disbiose fruto da
reducéo da diversidade da microbiota pela pro-
liferacdo de determinadas espécies. Associado
a isso, porém de dificil investigacéo, a presenca
de bactérias promotoras de tumor e a auséncia
de cepas protetoras podem contribuir para o
desenvolvimento tumoral, sendo as espécies
Fusobaterium nucleatum (Fn), Escherichia coli
portadoras da ilha de patogenicidade policeti-
deo sintase (pks) e Bacteroides fragilis que ex-
pressdo a toxina B. fragilis toxin (BFT), com
seus mecanismos discutidos anteriormente, as
principais envolvidas.

No que se refere as displasias associadas a
DIl, as mesmas podem se apresentar de forma
ndo convencional quanto a morfologia das crip-
tas, podendo ocorrer em até s desses indivi-
duos, e estdo associadas a alteragdes potencial-
mente carcinogénicas. Uma minoria pode se a-
presentar a endoscopia como uma lesdo plana
ou “invisivel” (SHAH & ITZKOWITZ, 2022).

A presenca de epitélio serrilhado (ou hiper-
plasico) requer um diagnostico diferencial, uma
vez que pode ser observado tanto no epitélio
colénico pos inflamacdo, em regeneracdo,
quanto ser o fenoétipo associado a uma trans-

formacdo neoplésica. Pacientes com UC tem
um risco 4 vezes maior de desenvolvimento de
cancer na presenca de epitélio serrilhado (SHA-
H & ITZKOWITZ, 2022).

Os fatores de risco para CCR relacionados
as DIl podem ser divididos em: relacionados ao
paciente, relacionados a doenca, relacionados a
patologia. Destacam-se aqueles sugestivos de
inflamacdo cronica, como doenga extensa, alte-
racdo histologica, inflamagdo cumulativa/pro-
longada - englobando a duracdo e a gravidade
do quadro - e a colangite esclerosante priméria
(PSC); apresenca de displasia prévia e historico
familiar de CCR e parente de primeiro grau.

Fatores relacionados ao Paciente
A idade elevada é um fator de risco, assim

como uma duracdo prolongada da doenca. In-
dividuos do sexo masculino tem 1,5 vezes mais
chance de desenvolverem aCRN. A presenga de
histérico familiar de DI por si s6 ndo configura
um risco aumentado. Outros fatores classicos,
como obesidade, sedentarismo e consumo ele-
vado de carne vermelha também contribuem.

Fatores relacionados a Doenca.
Quanto as DI, acima do tipo de doenca (UC

ou Doenga de Crohn, sendo a primeira asso-
ciada a um maior risco), ttm-se como principais
fatores a extensdo e duracdo da doenca, além da
presenca de PSC. A doenca extensa (geral-
mente definida como envolvimento col6nico >
50% na CD ou inflamagéo que se estende pro-
ximalmente a flexura esplénica na UC a qual-
quer momento durante o curso da doenca) esta
associada a um risco significativamente 2 a 3
vezes maior de neoplasia associada a DII, em
comparagdo com a extensdo intermediaria da
CD e a UC do lado esquerdo — ambas ainda
associadas a risco elevado. A Proctite ndo con-
figura risco elevado (SHAH & ITZKOWITZ,
2022).
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A maioria dos sCCR sdo diagnosticados
pelo menos 8-10 anos apods inicio dos sintomas
da DII. Entretanto, uma proporcao consideravel
pode ocorrer em pacientes que ndo possuem
uma colite de longa data. Assim, a carga infla-
matoria cumulativa (CIB) pode ser um
indicador confiavel para iniciar a triagem/vigi-
lancia. Pacientes DIl sintométicos geralmente
tendem a ter um diagndstico tardio de CAC
(SHAH & ITZKOWITZ, 2022).

A presenga de DIl associada a PSC aumenta
em 3 a 5 vezes o risco de desenvolver cancer
colorretal avangado (aCRN) comparado a pa-
cientes somente com DII. Ainda que ndo se sai-
ba exatamente o mecanismo associado, altera-
¢Bes no metabolismo do acido biliar e microbi-
oma podem estar associadas. Desse modo, tém-
se que mediante diagnostico de PSC, o rastre-
amento deve ser iniciado/intensificado, redu-
zindo o limiar para realizagao de proctocolecto-
mia total caso identifique-se displasia. Em con-
trapartida, a presenca de pseudopoélipos parece
estar mais associada a DII, ndo necessitando de
cuidados especiais (SHAH & ITZKOWITZ, 20
22). Estenoses na UC, mas ndo na doenca de
Crohn, também elevam a suspeicéo.

Fatores relacionados a Patologia.

A presenca de inflamacao “histologica” (e
ndo somente a visualizada na endoscopia) € um
fator de risco consideravel. Entretanto, em pa-
cientes com PSC, baixos niveis de inflamacéo
coldnica nédo se correlacionam com reducdo do
risco. A CIB apresenta-se como um parametro
mais fidedigno para predizer risco quando com-
parada a analise da inflamagao em um momento
isolado, tendo em vista seu curso dindmico.

Histdrico de Displasia
Devido ao efeito da “Cancerizagao”, ha

maior risco de neoplasias sincronicas e meta-
crénicas em pacientes com DIl. Como men-

cionado anteriormente, a PSC é um fator de
risco independente para a progresséo de LGD.

Outros Fatores
A presenca de alteracdes moleculares nes-

ses tecidos, como aneuploidia ou alteragdo no
p53 sdo fatores de risco. Ainda que existam loci
relacionados ao risco de DIl e CCR, excetuan-
do-se uma variacdo no STAT3, ndo h& loci
compartilhados conhecidos para DIl e CCR

Com base no exposto é de extrema impor-
tancia o rastreamento da patologia, sendo a co-
lonoscopia a principal medida nesse aspecto,
dado a inexisténcia de um biomarcador n&o-in-
vasivo eficaz. O exame deve ser realizado com
0 paciente em fase de remisséo da doenca, por
um endoscopista experiente, classificando-se as
lesbes e podendo utilizar de técnicas adicionais
de imagem/coloragdo para auxilio. O rastrea-
mento é capaz de diminuir a mortalidade relaci-
onada ao CCR em 70%, quando comparado
com individuos que ndo realizam rastreamento
(SHAH & ITZKOWITZ, 2022).

Como mencionado anteriormente, as dis-
plasias podem se manifestar de forma ndo con-
vencional, sem alterar a morfologia da cripta.
Assim, a realizacdo de bidpsias aleatdrias vi-
sando abranger essas situagdes pode ser uma
ferramenta complementar Gtil na investigacéo
(SHAH & ITZKOWITZ, 2022).

TRATAMENTO E PROFILAXIA

A remocdo da porgdo do intestino grosso
onde estd o tumor, conhecida como ressec¢ao
cirurgica, é a base do tratamento voltado a cura
do CCR. A cirurgia (proctocolectomia total)
deve ser considerada quando: a displasia ndo
for completamente ressecavel e tiver histologia
confirmada - independente do grau; ha incapa-
cidade de realizar exame de rastreamento ade-
quadamente; ha displasia de alto grau em pa-
cientes com PSC ou desejo do paciente. En-
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tretanto, ha situagdes em que a colectomia sub-
total ou parcial é adequada. Associa-se uma ile-
ostomia ou anastomose ileal-anal. O rastrea-
mento deve ser individualizado de acordo com
as caracteristicas do paciente pré-procedimen-
to, atentando-se para o risco de “cancerizag¢ao”.
(SHAH & ITZKOWITZ, 2022).

Todavia, avangos recentes exploram formas
complementares e alternativas de tratamento.
Entre elas, a relagdo entre o tratamento do CCR
e as alteracfes no microbioma intestinal recebe
destaque na literatura. A seguir, sdo relatadas
algumas das influéncias da microbiota nos di-
ferentes modos de tratamento da doenca.

Quimioterapia

O conjunto polimicrobiano presente no in-
testino desempenha um relevante papel na re-
gulacdo da citotoxicidade de alguns medica-
mentos anticancer, podendo influenciar, desse
modo, a eficacia da quimioterapia. Em estudos
com camundongos, os efeitos de agentes quimi-
oterapicos a base de platina foram reduzidos
apos a administracdo de antibidticos, reduzindo
ndo s a quantidade de citocinas e espécies rea-
tivas de oxigénio produzidas mas também a ne-
crose tumoral (KIM & LEE, 2022).

Radioterapia
Esse método pode causar disbiose intestinal

e afetar diversas modalidades de tratamento do
cancer colorretal. A radioterapia reduz a quan-
tidade de bactérias comensais como Bifidobac-
terium, Faecalibacterium e Clostridium spp. e
tende a aumentar a proporcdo de espécies de
Fusobacterium, cuja associagdo com o cancer
colorretal j& foi demonstrada. Essas alteragdes
promovem o crescimento tumoral, uma vez que
organismos podem atravessar a barreira intes-
tinal danificada pela infeccdo epitelial causada
pela radioterapia, resultando em uma resposta
inflamatoria (KIM & LEE, 2022).

Imunoterapia
Alguns microrganismos intestinais desem-

penham um papel fundamental na resposta imu-
noldgica contra tumores, aumentando a efica-
cia, por exemplo, de inibidores de checkpoint
imunoldgico (ICls), tal como os inibidores da
proteina CTLA-4. Espécies de Bacteroides tém
sido associadas a modulacdo positiva da res-
posta imune ao bloqueio de CTLA-4. QOutras
bactérias, como Akkermansia, Faecalibacteri-
um, Clostridiales e Bifidobacterium spp., tam-
bém podem modular a eficacia do ICls e contri-
buir, consequentemente para a potencializacao
dos efeitos antitumorais (KIM & LEE, 2022).

Modulagéo do microbioma
Intervencbes como o transplante de micro-

biota fecal (FMT) e terapia com probioticos tém
potencial demonstrado cientificamente. Estu-
dos em modelos animais demonstram que Lac-
tobacilli e Bifidobacterium podem afetar a o-
corréncia e a progressdo do CCR. Alguns pro-
bidticos potencializam efeitos dos agentes an-
ticancer e amenizam efeitos adversos oriundos
dos tratamentos convencionais (KIM & LEE,
2022).

Apesar dos atuais esfor¢os na pesquisa e na
aplicacdo clinica dessas abordagens, ainda é
necessaria uma investigacdo mais ampla para
uma maior compreensdo da complexa rede do
microbioma intestinal e suas interacdes com as
diversas formas de tratamento do cancer.

A adocdo de um estilo de vida saudavel é a
base para a prevencao do cancer colorretal. En-
tre tais habitos, encontram-se a reducdo do con-
sumo de carnes vermelhas, embutidos, alimen-
tos processados, ultraprocessados e aumento,
em contrapartida, do consumo de frutas, ver-
duras, legumes, cereais e agua, por exemplo. A
realizacdo de atividades fisicas por pelo menos
150 minutos semanais, a manutencdo de um
peso adequado e 0 abandono de habitos etilistas
e tabagicos também sédo incentivados.
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Quanto aos fatores de risco, 0s principais
sdo a presenca de polipos intestinais, que, em-
bora benignos, podem originar tumores; histo-
rico familiar da doenca, dietas desbalanceadas,
obesidade, tabagismo e doencas inflamatorias
intestinais.

CONCLUSAO

O estudo destaca o papel essencial da mi-
crobiota intestinal na preservacdo da saude,
possuindo uma relacdo com a carcinogénese do
cancer colorretal quando se encontra desregu-
lada. Nesse sentido, o capitulo buscou explorar
a influéncia da microbiota nos diversos aspec-
tos relacionados a essa doenca, evidenciando
sua fisiopatologia, principais bactérias, sua as-
sociacdo a DII, tratamento e formas de pre-
vencéo.

Foi observado a associacao de diversas bac-
térias como a Fusobacterium nucleatum e a

Bacteroides fragilis na patogénese desse can-
cer, bem como mecanismos inflamatorios rele-
vantes na progressao da doenca.

O tratamento vai desde intervencdes cirdr-
gicas até abordagens menos invasivas, como 0
transplante microbiano, um recurso terapéutico
pouco invasivo e que tem-se demonstrado mui-
to eficaz, merecendo destaque para maiores
pesquisas e avangos na area da salde. Além
disso, a adocdo de habitos saudaveis, especial-
mente uma dieta balanceada, é essencial para a
manutengdo da microbiota intestinal equilibra-
da e, consequentemente, evitar o desencadea-
mento de processos neoplasicos.

Dessa forma, nota-se como a patologia do
estudo, de grande prevaléncia nacional e mun-
dial, merece uma atencdo especial, pois sua
etiologia multifatorial e agregacéo de fatores de
risco tem aspectos evitaveis e/ou manejaveis, a-
brindo portas para futuras inovagdes em inter-
vencdes profilaticas e de rastreamento.
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