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APRESENTACAO)|

Oncologia Clinica e Laboratorial 2

A oncologia ¢ uma area em constante evolugao, exigindo conhecimento atualizado e
abordagem multidisciplinar. O ebook "Oncologia Clinica e Laboratorial 2" foi
concebido para atender a essa demanda, oferecendo um conteudo abrangente e didatico
sobre os avancos no diagndstico, tratamento € monitoramento de neoplasias.

Nesta obra, reunimos artigos cientificos e estudos de caso que conectam a pratica clinica
a pesquisa laboratorial, destacando a importancia de uma abordagem integrada. Sao
abordados temas como:

e Novas terapias-alvo e imunoterapias.

« Diagnosticos moleculares e biomarcadores.

e Oncologia de precisao e avangos em tecnologias laboratoriais.

e Cuidados paliativos e qualidade de vida para pacientes oncologicos.

Com linguagem acessivel e respaldo técnico, este ebook ¢ uma ferramenta indispensavel
para profissionais de saude, estudantes e pesquisadores interessados em expandir seu
conhecimento e contribuir para a evolugdo da oncologia no Brasil € no mundo.

Boa Leitura!!!
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RESUMO

O cancer colorretal se manifesta a partir de lesdes benignas, chamadas de polipos, que
posteriormente evoluem para tumores, cujo crescimento acontece na parede interna do intestino
grosso, sendo mais comum nas por¢des colon e reto, existem estudos que sugerem fortes
correlagdes entre determinadas espécies bacterianas e o CCR, tanto referente a espécies com
atividade antitumoral, quanto pro-tumoral. A microbiota humana ¢ composta por uma
variedade de organismos que vao desde espécies bacterianas até virus, fungos e protozoarios.
Suas fung¢des na inducao ou redugao da carcinogénese através de uma variedade de mecanismos
influenciam na saude do ser humano. Nesse sentido, o objetivo deste estudo foi investigar, por
revisdo bibliografica narrativa, como bactérias especificas, € seus mecanismos supostamente
estdo envolvidos com o CCR. Os bancos de dados eletronicos como PubMed, Google Scholar,
Springer Link e Wiley Library foram utilizados neste artigo de revisao. Os resultados obtidos
neste estudo evidenciaram a influéncia de quatro bactérias sobre o desenvolvimento do cancer
colorretal (CCR): duas classificadas como protetoras e duas como promotoras. O presente
estudo confirma o potencial antineopldsico de uma alimentagdo balanceada com uma boa
quantidade de fibras e uma baixa quantidade de gorduras, sendo principalmente devido a
melhora da propor¢do da microbiota intestinal. Entretanto, em geral, os estudos apresentam
limitagdes e ainda hé necessidade de mais pesquisas robustas e controladas para que seja
possivel confirmar os achados aqui descritos.

PALAVRAS-CHAVE: Oncogénese; Microbiota; Bactérias; Alimentacao.

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) arises from benign lesions called polyps, which subsequently evolve
into tumors. This growth occurs in the inner wall of the large intestine, being most common in
the colon and rectum. Studies suggest strong correlations between certain bacterial species and
CRC, both concerning species with antitumor and pro-tumor activity. The human microbiota is
composed of a variety of organisms, ranging from bacterial species to viruses, fungi, and
protozoa. Their functions in the induction or reduction of carcinogenesis, through a variety of
mechanisms, influence human health. In this sense, the objective of this study was to
investigate, through a narrative bibliographic review, how specific bacteria and their supposed
mechanisms are involved in CRC. Electronic databases such as PubMed, Google Scholar,
Springer Link, and Wiley Library were used in this review article. The results obtained in this
study highlighted the influence of four bacteria on the development of colorectal cancer (CRC):
two classified as protective and two as promoters. The present study confirms the antineoplastic
potential of a balanced diet with a good amount of fiber and a low amount of fat, mainly due to
the improvement of the intestinal microbiota proportion. However, in general, the studies
present limitations, and there is still a need for more robust and controlled research to confirm
the findings described here.

KEYWORDS: Oncogenesis; Microbiota; Bacteria; Food.




1. INTRODUCAO

No Brasil, em 2020, foram registrados cerca de 625 mil novos casos de neoplasia
(incluindo neoplasia de pele nao-melanoma), evidéncia da sua de grande incidéncia na
populagao brasileira. Além disso, em 2019, 232 mil pessoas morreram em decorréncia de algum
tipo de cancer, representando 17,19% das causas de morte no Brasil, no mesmo ano e em ambos
os sexos (Instituto Nacional de Cancer, 2021).

O cancer ¢ uma denominagdo genérica que engloba em torno de 100 doencas, que
independentemente do tipo, apresentam crescimento celular desordenado como caracteristica
comum. Em geral, devido a divisdo rapida das células cancerosas, os tumores sdo caracterizados
por grande agressividade e dificil controle, inclusive tendo a possibilidade de invadir outros
tecidos, causando danos em localidades distais a de origem, comprometendo o estado geral de
saude do individuo (American Cancer Society, 2020).

Caracteristicas especificas como velocidade de multiplicagdo celular, capacidade de
invasdo tecidual (metastase) e localizagdo primaria, diferem entre os tipos de cancer, e
naturalmente definem a gravidade da doenga (American Cancer Society, 2020). Dentre os
principais canceres mais prevalentes, temos o cancer colorretal no segundo lugar
(desconsiderando a neoplasia de pele ndo-melanoma), totalizando cerca de 40,9 mil casos em
2020, descartando diferencas de prevaléncia entre sexos. Em 2019, a mortalidade do CCR foi
cerca de 50%. Além disso, o CCR tem uma chance de prevengao de cerca de 47%, dependendo
intrinsicamente de fatores totalmente modulaveis como a alimentagdo e o estilo de vida
(Gianfredi et al., 2018; Instituto Nacional de Cancer, 2021).

O cancer colorretal se manifesta a partir de lesdes benignas, chamadas de polipos, que
posteriormente evoluem para tumores, cujo crescimento acontece na parede interna do intestino
grosso, sendo mais comum nas porgdes colon e reto. Assim como outros tipos, se detectado de
forma precoce e antes do desenvolvimento de uma metastase, o CCR tem tratamento e
possibilidade de cura (Instituto Nacional de Cancer, 2021).

Sao diversos os mecanismos envolvidos no desenvolvimento do cancer colorretal, entre
eles, podemos destacar os modificaveis, como alimenta¢do, nivel de atividade fisica e
manutengao do peso. A dieta tem papel crucial na prevencao e desenvolvimento do CCR, pois
a depender da sua composi¢do, podemos favorecer o ganho de peso e o desencadeamento de
problemas relacionados a microbiota intestinal, visto como fatores de grande relevancia para o
desenvolvimento do CCR (Gianfredi et al., 2018).

Quanto a microbiota intestinal, existem estudos que sugerem fortes correlacdes entre

determinadas espécies bacterianas e o CCR, tanto referente a espécies com atividade




B | €
antitumoral, quanto pro-tumoral (Ocvirk et al., 2019). Logo, considerando as taxas de
prevaléncia, mortalidade e ainda as chances de prevenir a doenga, ¢ notavel a necessidade de
um melhor entendimento sobre o CCR, e possiveis bactérias envolvidas em seu
desenvolvimento.

Nesse contexto, a proposta desse trabalho ¢ investigar, por revisdo bibliografica
narrativa, como bactérias especificas, € seus mecanismos supostamente estdo envolvidos com

o CCR.

2. METODOLOGIA

Este trabalho consiste em wuma Revisdo Narrativa da Literatura,
abrangendo um levantamento bibliografico dos periodos (2010-2025). As bases de dados
utilizadas para a buscam foram: Springer, Wiley Library, OMS, Pubmed, INCA, Science Direct
e American Cancer Society. Os termos indexadores utilizados na constru¢do da pesquisa foram:
Colorectal Neoplasms, Butyrates, Dietary Fiber, Gastrointestinal Microbiome, Metabolites,
Colorectal Cancer, Microbime e Microbial Genomics. A selecao dos artigos se deu através de:
prévia selecdao de descritores relacionados ao tema do presente estudo, aplicacdo dos filtros,
leitura dos titulos e resumos, e por fim concordancia com o tema proposto.

Critérios de inclusdo foram: artigos que abordam sobre a microbiota intestinal e sua
influéncia na promoc¢ao ou reducdo do cancer colorretal, e terem sido publicados dentro do
periodo pré-determinado. Critérios de exclusdo: artigos que ndo abordam o tema, dados
metodologicos incompletos, discordancia presente no texto e referéncias fora do periodo

temporal.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste estudo evidenciaram a influéncia de quatro bactérias sobre
o desenvolvimento do cancer colorretal (CCR): duas classificadas como protetoras
(Butyrivibrio fibrisolvens e Bifidobacterium spp.) e duas como promotoras (Fusobacterium
nucleatum e Streptococcus gallolyticus).

Segundo os estudos, tais microrganismos, atuam de forma especifica, através de
mecanismos ou metabdlitos que favorecem ou protegem contra o desenvolvimento do CCR.
Um exemplo de bactéria que exerce fun¢do antineoplasica através da producao de metabolitos,

¢ a Butyrivibrio fibrisolvens, que suprime o desenvolvimento de células de CCR através da




produgdo de butirato. Esse acido graxo de cadeia curta, acumula-se nas células cancerosas e

induz a apoptose.

B. fibrisolvens sintetiza butirato no limen intestinal. O butirato possui fun¢do tanto
energética e epigenética nos colondcitos, quanto supressora nas células de Cancer Colorretal
(CCR). Com o objetivo de determinar a fungdo protetora de B. fibrisolvens contra o CCR,
Donohoe et al. (2015) realizaram ensaios experimentais em ratos. Concluiram que aqueles com
alto consumo de fibras apresentaram significativamente menos tumores colonicos € maior
concentracao de butirato no limen, em comparagado a ratos nao colonizados por B. fibrisolvens.
Posteriormente, verificaram que o fator protetor da bactéria ¢ dependente do consumo de fibras
e que o efeito antineoplasico ¢ dependente do butirato. Portanto, embora limitada ao intestino,
a funcao supressora de tumor do butirato torna-se incontestavel (Donohoe et al., 2015).

Outras bactérias benéficas ao hospedeiro sao as espécies de Bifidobacterium. Elas
protegem contra o Cancer Colorretal (CCR) ao inibir seu desenvolvimento, um efeito atribuido
a diminui¢do da expressdo dos genes PTGS-2 (COX-2), HER-2 e EGFR. Além disso, essas
espécies induzem a apoptose (morte celular programada) nas células cancerosas, por vias
intrinseca e extrinseca, utilizando metabolitos ainda ndo totalmente descritos, com a vantagem
de apresentarem menos efeitos adversos em células saudaveis.

Quando o cancer j& estd instalado e exige intervengdo cirurgica, a utilizacdo de
probidticos contendo cepas de Bifidobacterium e Lactobacillus foi analisada em um estudo
clinico com resultados altamente satisfatorios. O estudo demonstrou que a suplementagao por
até quatro semanas no pos-cirurgico ¢ capaz de diminuir a resposta inflamatéria, reduzindo
citocinas pro-inflamatorias como IL-12, IL-10, IL-17C, IL-17A, IL-22 ¢ TNF- a. Além disso,
essa intervencao preveniu complicagdes no pos-operatorio de Cancer Colorretal (CCR).

O mesmo estudo também indicou que o uso da suplementacdo ¢ seguro por até seis
meses em pacientes pos-operados e naqueles submetidos a quimioterapia (Zaharuddin et al.,
2019). Dikeocha et al. (2021), por meio de uma vasta revisdao bibliografica, confirmaram os
achados de Zaharuddin et al. (2019). Eles também sugeriram que os probidticos podem ser
utilizados no pré-operatorio, inferindo uma diminui¢ado no risco de infecgdes no pos-cirargico,
na permanéncia hospitalar, na mortalidade e nos efeitos adversos da quimioterapia.

A respeito disso, um estudo demonstrou os potenciais efeitos da administragcdo de
espécies do género Bifidobacterium. Elas contribuem para a homeostase intestinal por meio da
producdo de Acidos Graxos de Cadeia Curta (AGCC), como o butirato, que confere atividades

anti-inflamatorias e anti-carcinogénicas. Esses efeitos sdo alcangados através da manutencdo




da integridade da barreira intestinal, da modula¢do das respostas imunes e da inibicdo da
proliferacao das células tumorais (Ionescu et al., 2025).

Em consonancia, o estudo de Neagu et al. (2025) verificou o potencial das espécies do
género Bifidobacterium em preservar a barreira epitelial e preparar respostas imunes no
hospedeiro. Isso ocorre por meio de diversos mecanismos, como a promog¢ao da maturagdo de
células dendriticas, o estimulo a citotoxicidade de células T CD8+ ¢ a modulagdo das
populagdes de células T reguladoras, aumentando assim a imunidade antitumoral. O trabalho
ressalta o papel da microbiota intestinal como um biomarcador essencial na prevengdao do
Cancer Colorretal (CCR), além de sua influéncia no prognoéstico e nos tratamentos relacionados
a imunoterapia e quimioterapia.

Em contrapartida as bactérias que atuam em simbiose com seu hospedeiro, temos a
Fusobacterium nucleatum, que possui atividade pré-oncogénica. Seu principal mecanismo
patogénico envolve a ligacao da adesina FadA, uma proteina de adesdo, a E-caderina. Esta acao
resulta na ativacao da sinalizagdo de beta-catenina, promovendo, assim, respostas inflamatdrias
e oncogénicas. Além disso, estudos indicam que o alto consumo de carne vermelha esta
relacionado a produgdo de sulfeto por F. nucleatum, o que causa instabilidade genomica e
atividade neoplasica.

F. nucleatum é uma bactéria gram-negativa, anaerdbica e ndo esporulante, que faz parte
da MIH. Sua presenca estd aumentada em casos de CCR, e isso se deve aos mecanismos
promotores de tumor relacionados a essa espécie. Pesquisas indicam que populagdes F.
nucleatum sdo mais abundantes em tecido coldnico tumoral, principalmente em pacientes com
piores prognosticos (Marmol et al., 2017).

F. nucleatum possui complexos mecanismos pré-oncogénicos. Esses mecanismos
podem estar relacionados a atividade pré-inflamatoéria, proliferacdo de células tumorais no
intestino humano, e a protecdo dos tumores contra o sistema imune (Bultman, 2016; Marmol et
al., 2017). A bactéria tem sido associada ao cancer colorretal (CRC), porém os mecanismos
relacionados a invasdo e suas respostas precisam ser elucidadas.

Um estudo demonstrou que a fn tem o potencial de aderir, invadir e induzir respostas
oncogénicas ¢ inflamatorias para estimular o crescimento de células CRC através de uma
proteina denominada FadA adesina. A proteina se liga a e-caderina e através dessa agdo ativa a
sinalizacdo de B-catenina, atuando em respostas inflamatorias e oncogénicas. E-caderina e B-
catenina atuam como supressores tumorais, porém com a ligagdo do FadA essa atividade
supressora ¢ alterada, possibilitando assim uma proliferagao de células cancerigenas. Contudo

¢ necessario que a célula possua a e-caderina para que ocorra esse processo. O aumento da




expressdo fada no CCR correlaciona-se com o aumento da expressdo de genes oncogénicos e

inflamatorios (Guo et al., 2020).

O Streptococcus gallolyticus € outra bactéria com efeitos deletérios. Sendo oportunista
e mesofila, ela atua de forma pro-oncogénica devido a sua relagao com processos inflamatoérios.
Por meio de antigenos presentes em sua membrana celular, o S. gallolyticus gera um ambiente
rico em citocinas e enzimas que favorecem o desenvolvimento e a proliferacdo do Cancer
Colorretal (CCR).

Kumar et al. (2017) analisaram culturas in vitro de células e modelos de camundongos
com diagnostico de CCR, onde através dos resultados constataram que o SG atua na
proliferacdo de células cancerigenas de célon e no crescimento do tumor. A forte associagdo
entre SG e CCR indica que a bactéria pode ter tragcos patogénicos especificos que auxiliam na
promocgao e disseminagdo do cancer. Entretanto, alguns pacientes que foram colonizados com
SG nao foram afetados, o que sugere que a composi¢do genética ou epigenética tem uma relacao
importante no papel de inibi¢cao ou promocao da carcinogénese.

Um estudo realizado por Sheikh et al. (2020), coletou 106 amostras fecais de 22
pacientes com CCR, 44 pacientes com DII e 40 individuos saudaveis. A prevaléncia de Sgg foi
investigada pela cultura e reagdo em cadeia de polimerase (PCR) com primers especificos para
gene sodA Os resultados mostraram que a prevaléncia global de Sgg foi de 9 (13,6%) dos 66
pacientes. Enquanto isso, o nimero de Sgg isolados de pacientes com DIl ¢ CCR foi de 7
(15,9%) e 2 (9%), respectivamente. As bactérias ndo foram isoladas de nenhum dos grupos de
controle. Com base na PCR, o S. gallolyticus foi detectado em 24 (36,4%) dos 66 pacientes.
Enquanto isso, o nimero de pacientes com DII com gene sodA positivo foi de 15 (34,1%) de
44 casos.

Jans; Boleij (2018), em seu estudo analisaram a Streptococcus gallolyticus subsp.
gallolyticus (SGG) e tornaram ainda mais evidente o fato de que SGG pode moldar o
microambiente tumoral para o crescimento e proliferacdo de uma neoplasia inicial. O meio de
adesdo se da pelas estruturas presentes na superficie bacteriana (Jans; Boleij, 2018).

Abdulamir; Hafidh; Bakar (2010), encontraram na parede da SG antigenos que
aumentavam a produgao de citocinas inflamatorias na mucosa colonial de ratos e descobriram
que NF-kB e IL-8 se sobressairam em meio a outros fatores (p21, p27 e p53) na progressao do
CCR, sendo o NF-kB um promotor enquanto a IL-8 possui efeito angiogénico nas células da
mucosa colorretal, além destes inclui-se no processo inflamatorio a IL-1 e a enzima COX-2 que

sdao importantes no desenvolvimento do CCR (Abdulamir; Hafidh; Bakar, 2010).




Tabela 1: Influéncia de bactérias especificas no desenvolvimento do _CCR.

Bactéria Mecanismos Efeito Autor
Butyrivibrio Produg@o de butirato Antineoplasico DONOHOE et
fibrisolvens al., 2015;
OHKAWARA
etal., 2005
Bifidobacterium Diminui¢ao da expressdo dos genes PTGS-2 Antineoplasico DIKEOCHA et
spp (COX-2), HER-2 ¢ EGFR al., 2021;
FAGHFOORI
etal., 2021;
PARISA etal.,
2020;
ZAHARUDDI
Netal., 2019
Fusobacterium Indugédo de danos no DNA por meio FadA através Pr6 oncogénico RUBINSTEIN
nucleatum da via E-caderina/B-catenina e produgdo de etal., 2013;
Sulfito BULTMAN,
2016
Streptococcus Inducdo da sintese de citocinas pré inflamatorias Pré oncogénico ABDULAMIR;
gallolyticus como: NF-kB, IL-1, IL- 8 e COX-2 HAFIDH;
BAKAR, 2010,
2011

Fonte: Autores, (2025).

4. CONSIDERACOES FINAIS

O CCR ¢ evidentemente um grande problema de satde publica no Brasil, além de ser
expressivamente evitavel, o que torna os estudos acerca do mesmo, dignos de relevancia. A
analise dos trabalhos escolhidos para este estudo, demonstram como a microbiota intestinal e a
dieta do hospedeiro sdo fatores intrinsicamente relacionados com o desenvolvimento do CCR,
e que tais variaveis sdao passiveis de modulacdo. Entretanto, para isso, torna-se necessario
conhecer o padrdo alimentar e os microrganismos que inferem tal influéncia.

Padroes dietéticos ocidentalizados, ou seja, baseados em baixa quantidade de fibras e
alta de gordura, foram eficazes em induzir a proliferacdo de bactérias potencialmente pré
oncogénicas como a Fusobacterium nucleatum. Em contrapartida, foi demonstrado que
individuos que mantinham uma alimentacdo mais equilibrada, natural e rica em fibras,
demonstraram um aumento na proliferacdo de bactérias potencialmente antineoplasicas como
a Butyrivibio fibrisolvens.

Além dessas duas bactérias, também foram descritas a Streptococcus gallolyticus, pro
oncogénica, atuando na indugdo da produgdo de citocinas pro inflamatdrias, e Bifidobacterium

spp, antineoplasica, que atua produzindo metabdlitos especificos que induzem apoptose em




células cancerosas.

Em conclusdo, o presente estudo confirma o potencial antineoplasico de uma
alimentagdo balanceada com uma boa quantidade de fibras e uma baixa quantidade de gorduras,
sendo principalmente devido a melhora da propor¢ao da microbiota intestinal. Além disso,
foram evidenciados microrganismos que tem potencial para atuar na promoc¢do do CCR, e
também na prote¢do contra o mesmo, assim como 0s possiveis mecanismos e metabdlitos
descritos pelos estudos cientificos. Entretanto, em geral, os estudos apresentam limitagdes e
ainda ha necessidade de mais pesquisas robustas e controladas para que seja possivel confirmar

os achados aqui descritos.
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