REVISAO BIBLIOGRAFICA DOS PRINCIPAIS MAR-
CADORES MICROBIANOS PARA DIAGNOSTICO
DE CANCER COLORRETAL

LITERATURE REVIEW OF THE MAIN MICROBIAL
MARKERS FOR DIAGNOSIS OF COLORECTAL
CANCER

Resumo: O objetivo do presen-
te trabalho ¢ promover uma re-
visao dos principais marcadores
microbianos para deteccao de
cancer colorretal (CCR), bem
como explicar as dificuldades
envolvidas em sua padronizagao.

Diversos estudos mostram eleva-
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¢do de certos micro-organismos
em detrimento ao microbioma
intestinal durante o desenvolvi-
mento do CCR e um dos motivos
que os favorecem sdo os fatores
de viruléncia. Streptococcus ga-
lollyticus subs. gallolyticus e

Clostridium symbosium estao

’

HEALTH & SOCIETY

224



dentre os principais marcadores
microbianos. Entretanto, isolados
ndo demonstram a sensibilidade
e especificidade ideias para de-
tec¢ao de CCR, sendo o resulta-
do otimizado associando alguns
marcadores com o0s ja usuais,
como a hemoglobina fecal huma-
na (F-HB). Estes marcadores se
mostram promissores havendo,
porém, necessidade de maiores

estudos para sua padronizagao.

Palavras chaves: Marcadores mi-
crobianos. Cancer colorretal. Mi-

crobioma.

Abstract: The objective of the
present work is to promote a
review of the main microbial
markers for detection of colorec-
tal cancer (CRC), as well as to
explain the difficulties involved
in their standardization. Seve-
ral studies show the elevation of

certain microorganisms to the
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detriment of the intestinal micro-
biome during the development of
CRC and one of the reasons that
favor them are virulence factors.
Streptococcus galollyticus subs.
gallolyticus and  Clostridium
symbosium are among the main
microbial markers. However, iso-
lates do not demonstrate the ide-
al sensitivity and specificity for
CCR detection, and the result is
optimized by associating some
markers with the usual ones,
such as human fecal hemoglobin
(F-HB). These markers are pro-
mising, however, there is a need
for further studies for their stan-

dardization.

Keywords: Microbial markers.

Colorectal cancer. Microbiome.
INTRODUCAO

Me¢étodos usuais para

triagem de cancer colorretal

’
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(CCR), como colonoscopia ¢ he-
moglobina fecal humana (F-Hb),
podem apresentar limitagdes
como desconforto e sensibilida-
de insuficiente em alguns tipos
de amostras. Assim, marcadores
microbianos demonstram uma
alternativa promissora quando
associados entre eles e com o
F-Hb e o uso estd justificado pela
alteracdo do microbioma intes-
tinal durante o desenvolvimento
do CCR, elevando algumas es-
pécies mencionadas em diversos
estudos como Clostridium sym-
biosum e Streptococcus gallolyti-

cus subs. gallolyticus devido aos

fatores de viruléncia envolvidos.
DESENVOLVIMENTO

O cancer colorretal
(CCR) ¢ desenvolvido na por¢ao
em que se localiza o intestino

grosso, reto ou anus, sendo clas-

sificado a partir da localizagdo

AN
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anatdmica primaria do tumor
em: 1. cancer de colon esquerdo
(CCE), 2. cancer de colon direi-
to (CCD), 3. cancer retal (CR),
quando existe acometimento
do canal retal. Na atualidade o
CCR ¢ considerado como a ter-
ceira neoplasia mais frequente
no mundo, e a quarta com maior
indice de mortalidade. De acordo
com o Instituto Nacional do Can-
cer (INCA) ¢ a terceira neoplasia
mais predominante no sexo fe-
minino e a quarta mais incidente
no sexo masculino. Geralmente
¢ observado como sintomas a
constipagdo intestinal de evolu-
¢do progressiva, diarreia, tenes-
mo, alteragdo do aspecto e colo-
racdo das fezes, fraqueza, dor e
perda de peso.

O prognostico do cancer
colorretal (CCR) esta sujeito ma-
joritariamente ao estadgio do tu-

mor no momento do diagnostico.

(Hong-Xie et al, 2017). Métodos

L
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usuais de triagem sdo baseadas
principalmente na detec¢do de
hemoglobina fecal humana (F-
Hb) e colonoscopia, sendo esta
ultima demorada, cara e descon-
fortavel para o paciente (Hong-
-Xie et al, 2017). Os testes para
imunoquimica F-Hb (FIT) sao,
no entanto, pobres na deteccio
de lesdes ndo hemorragicas e nao
tém sensibilidade o suficiente
para detectar adenoma avangado
ou cancer. (Hong-Xie et al, 2017).

A populacdo bacteria-
na comensal possui papel fun-
damental para o hospedeiro nao
apenas quanto ao fornecimento
de nutrientes quanto pela prote-
¢do as bactérias patogénicas (Bo-
leij et al, 2011). Estudos recentes
destacaram a disbiose do intesti-
no aumenta o risco de desenvol-
ver CCR, e ainda apontaram uma
segregacao estrutural de espécies
bacterianas entre os pacientes

com CCR e individuos saudaveis
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(Hong-Xie et al, 2017). Algumas
bactérias sdo alteradas ou mais
frequentemente presentes em pa-
cientes com CCR, enquanto algu-
mas espécies sao suprimidas em
comparacdo com individuos nao
acometidos pela doenca. (Hon-
g-Xie et al, 2017). Ultimamente,
um modelo microbiano passagei-
ro para carcinogénese tem sido
sugerido, em que algumas bac-
térias promovem cancer enquan-
to outras se acumulam devido a
uma maior densidade no sangue
resultante do microambiente alte-
rado (Hong-Xie et al, 2017).

O sistema digestorio ¢é
composto por diferentes espé-
cies de micro-organismos cuja
concentragdo varia conforme
o segmento (Boleij et al, 2011).
O colon ¢ o segmento do intes-
tino que possui a maior coloni-
zagdo bacteriana, e ¢ também o
mais acometido pela neoplasia

(146,970 casos nos Estados Uni-
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dos) sendo o Streptococcus bovis
um dos micro-organismos corre-
lacionados ao Cancer Colorretal
(CCR) e a endocardite, atual-
mente denominado por Schlegel
como Streptococcus gallolyticus
subsp gallolyticus (Boleij et al,
2011). Fato também observado
por Villéger et al (2020) o en-
riquecimento da populacdo de
Streptococcus gallolyticus subsp
gallolyticus, bactérias do género
Fusbacterium e P. micra.

Neste caso, o Strepto-
coccus gallolyticus subsp galloly-
ticus se comporta como um mi-
cro-organismo oportunista, uma
vez que as barreiras protetorias
fisicas alteradas comprometem
a concentragdo de bactérias co-
mensais (Boleij et al, 2011). As
c€lulas caliciformes dentro do
epitélio secretam muco para pro-
teger 0 mesmo e para contribuir
o fluxo do conteudo intestinal, €

os enterocitos secretam peptide-
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os antimicrobianos e moleculares
e ambas com as fung¢des afetadas
somada a diminui¢do da perme-
abilidade das jun¢des apertadas
contribuem para o desenvolvi-
mento do micro-organismo (Bo-
leij et al, 2011).

A estrutura da céapsula
aponta em uma maior capacidade
de ligacdao em relagdo com outras
bactérias oportunistas estudadas
conforme demonstra a figura
1, porém o trabalho demonstra
que o Streptococcus gallolyti-
cus subsp gallolyticus ¢ incapaz
de colonizar um trato intestinal
saudavel, uma vez que as células
utilizadas em estudos de cultivo
celular ndo sdo responsivas ao
patogeno, explicando a impor-
tancia da baixa resposta imuno-
loégica como fator para desenvol-
vimento do cancer (Boleijj et al,
2011). Dessa forma, encontra-se
titulos aumentados de anticorpos

em pacientes assintomaticos ou
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até mesmo presenga em corrente

sanguinea em pacientes com ne-
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oplasia maligna de colon (Boleij

et al, 2011).

Figura 1: Aderéncia bacteriana e invasao as células epiteliais (Boleij et al 2011).
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A, B, Aderéncia bacteriana e invasao de células epiteliais. A adesao das bactérias intestinais indicadas
as células de cancer colorretal Caco-2 (A) e HT-29 (B) foi analisada apds 2 h de exposi¢éo bacteriana.

C, internalizagéo bacteriana apds 2 h em células

Caco-2. A adeséo ¢é apresentada como porcentagem

dos in6culos bacterianos e a subsequente internalizagdo bacteriana como porcentagem de bactérias
aderentes. EC, Escherichia coli; EF, Enterococcus faecalis; LP, Lactobacillus plantarum; SG1,

Streptococcus gallolyticus subsp gallolyticus UCN34; SG2,S. gallolyticus subsp gallolyticus 1293; SG3,
S. qgallolyticus subsp gallolyticus NTB1; Sl, Streptococcus infantarius subsp infantarius; SMS.

gallolyticus subsp macedonicus; ST, Salmonella typhimurium.

Com isso, compreende-
-se que para se desenvolver uma
infeccdo hospitalar ¢ necessa-
ria a presenca de simultanea de

coldgeno nos sitios de infec¢do

secundaria como nas valvas car-
diacas associada a uma baixa res-
posta imunologica (Bolejj et al,
2011). Analises histologicas com-

provaram a presenca de colageno

o
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do tipo IV no tecido intestinal
concedendo uma vantagem ao
S. gallolyticus subsp gallolyticus
(Annemarie Boleijj et al, 2011).

Outros fatores de viru-
1€ncia de populagdes microbianas
possuindo gene capaz de alterar a
microbiota do trato intestinal que
se relacionam com o desenvolvi-
mento de CCR em pacientes siao
descritas por Yang et al (2020)
como reagdes bioquimicas por
sintese, desminiza¢do ¢ descar-
boxilagao.

O estudo de Lowenmark
et al (2020) utilizou ensaios de
gPCR (PCR em tempo real), di-
recionados para investigar mar-
cadores microbianos fecais para
deteccdo de CCR, com uma se-
gunda coorte maior para valida-
¢do, constataram abundancia de
Parvimonas micra em amostras
fecais de pacientes com CCR em
comparagdo aos controles, com

sensibilidade de até 60,5% e es-
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pecificidade de até 92,6%, resul-
tados estes aprimorados pela adi-
¢do de marcadores microbianos
Fusobaterumn nucleatum e bac-
térias produtoras de colibactina,
bem como F-Hb, aumentando-se
a sensibilidade da triagem, po-
rém diminuindo a especificidade.

O trabalho de Jun Xu et
al (2020) encontrou também P.
micra em amostras fecais quanto
nos tecidos amostras de pacientes
com CCR em comparacao com os
controles, além de também con-
cordar com a potencializagcdo da
deteccdo de CCR através da as-
sociagdo de dois ou mais marca-
dores, como medigdes de qPCR
de P. micra e F. nucleatum. Entre-
tanto ndo houve diferenca signif-
cativa nos niveis de P. micra en-
tre amostras fecais de controles e
displasias sugerindo que ndo esta
presente em lesdes pré-cancero-
sas e ¢ mais provavel que seja um

passageiro do que um condutor
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da tumorigénese (Jun Xu et al
2020). Ou seja, representa como
um marcador de detec¢dao pobre
de lesdes pré-cancerosas, o que
ndo ¢ ideal do ponto de vista de
triagem. (Jun Xu et al 2020).
Outro estudo envolven-
do deteccao de material genético
em amostras fecais bem como em
tecidos histologicos intestinais
avaliou 242 controles saudaveis,
212 pacientes com adenomas e
327 pacientes com CCR apontou
que ndo foram observados riscos
aumentados em pacientes com
bactérias por micro-organismos
ndo associados a neoplasias co-
lorretais (Yang et al 2020). Dessa
forma, compreende-se o predo-
minio de Clostridium symbio-
sum, alcangando alto indice des-
sas bactérias no estadiamento T4
(cancer infiltrado mais profundo)
e um aumento significativo gra-
dual de C. symbiosum em CCR

inicial e CCR avangado, que
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também se manteve como uma
espécie rara relatada entre va-
rias microbiotas intestinais asso-
ciadas ao CCR, tornando-se um
marcador promissor na neoplasia
do coélon, especialmente para o
CCR em estagio inicial (Yang et
al 2020).

Ressalta-se que o tra-
to intestinal sofre alteracdes por
varios fatores externos como ha-
bitos de vida e exposi¢do a anti-
bidticos que devem ser conside-
rados ao aplicar biomarcadores
para CCR (Yang et al 2020). O
estudo frisou a detec¢do preco-
ce de Clostridium symbiosum e
coprobacillus com alta precisao
em pacientes com CCR, sendo o
segundo micro-organismos ca-
racteristico de individuos com
consumo de alcool, mais preci-
samente na regido de Chongqing,
onde esses produtos sao mais
amplamente distribuidos. (Yang

et al 2020).
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Esse estudo também
aborda que desequilibrio da flora
intestinal ¢ um fator de risco para
a carcinogénese do CCR, cons-
tatando-se que as bactérias do
género Fusobacterium estavam
elevadas em carcinomas (Yang et
al 2020).

O estudo defende a
utilizagdo de Fusobacterium e
Clostridium symbiosum, ja que
os dois podem ser considerados
biomarcadores ndo invasivos
para diagnostico de CCR (Zhang
et al 2020). Em concordancia, ha
relatos desse género expressar fa-
tores de viruléncia responsaveis
pela ativagdo da via WNT, pro-
movendo crescimento tumoral
(Yang et al 2020).

O transplante de Clos-
tridium symbiosum para ca-
mundongos com deficiéncia de
nutri¢do livre de germes podem
promover a sintese de proteinas

para o epitélio intestinal local,

-
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sugerindo um potencial fator
para desenvolvimento desta car-
cinogénese (Zhang et al 2020).

Proteinas anormais ou
expressao de mRNA, além de
mutagdes genéticas estdo presen-
tes nas fezes ou fluidos corporais
fazem parte de programas de
triagem para CCR devido suas
sensibilidades de deteccdo pro-
missoras, porém seus altos cus-
tos e taxas de positividade podem
levar a maiores demandas dos
departamentos de endoscopia e
a auséncia de validagdo, atual-
mente continua sendo a principal
limitagdo dentro dos servigos es-
pecializados de saude (Villéger
et al 2018).

Saliva ¢ um fluido bio-
légico que pode ser adequado
para deteccdo de biomarcadores
(Villéger et al 2018). As compo-
sicdes microbianas orais podem,
teoricamente, refletir a saude bu-

cal e geral status e baseando nis-

L
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so Flemer et al desenvolveu um
modelo de classificacdo baseado
na microbiota do swab oral que
distinguia individuos com CCR
ou polipos de controles - sensibi-
lidade: 53% CCR, 67% polipos;
especificidade: 96% - (Villéger et
al 2018). Ressalta-se que ambas
as microbiotas fecal e oral foram
consideradas eficazes, elevando a
sensibilidade para 76% para CCR
e 88% para polipos (Villéger et al
2018).

CONCLUSAO

A complexidade do mi-
crobioma torna o diagnostico
de cancer colorretal baseado em
marcadores microbianos em um
verdadeiro desafio. Como exem-
plos, tem-se bactérias do género
Fusobacterium,  Streptococcus
galollyticcys subsp. Gallolyticus
e Clostridium symbiosum, mas

sem um marcador microbiano

&

&
"
B __Th
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universal definido para deteccao
de CCR, ja que ha diversidade de
microbiota devido ao sexo, idade,
dieta, estilo de vida, uso de me-
dicamentos, etnia ou localizagao.

Além disso, a padro-
nizacdo em termos de proces-
samento ¢ analise de amostras
requer mais estudos para se
consolidar, necessitando do uso
combinado de marcadores micro-
biologicos somado aos j& usuais
para se chegar a um resultado de
deteccdo seguro e precoce para o
paciente.

Em suma, os marcado-
res microbianos se mostram bas-
tante promissores para diagnos-
tico de cancer colorretal, porém
necessitam de estudos e investi-
mentos para padronizagao.
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