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V1. Resumo

Os microrganismos presentes no microbioma humano coexistem em harmonia
com o seu hospedeiro, mas podem, em determinadas circunstancias, causar doenga. O
estudo do microbioma humano e, em particular, da microbiota intestinal estd em franco
desenvolvimento, tendo vindo a surgir novas evidéncias relativas a sua associacao a
diferentes patologias e ao seu papel na fisiologia humana.

O microbioma humano é caracterizado pela sua complexa plasticidade e um
aumento do seu conhecimento € visto como promissor para o entendimento de varios
processos e doencas, incluindo cancro. A sua relacdo com a salde é muito abrangente e
ainda pouco conhecida. Inimeros estudos sdo desenvolvidos como forma de explorar
novas estratégias de tratamento.

Além das intervencbes ja aplicadas, a manipulacdo do microbioma humano
através do uso de probidticos e prebidticos, de uma combinagdo de ambos e do transplante
de microbiota fecal (TMF), tém vindo a ser consideradas op¢fes em relacdo e em
complemento a antibioterapia para potenciar a eficicia dos tratamentos, reduzir a
toxicidade e prevenir a carcinogénese.

Nesta revisdo, sdo apresentadas formas de manipulacdo do microbioma como

adjuvantes ao tratamento do cancro.

Palavras-chave: Microbioma humano, microbiota, cancro, probidticos, prebidticos e

transplante de microbiota fecal.
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VII. Abstract

Microorganisms present in the human microbiome coexist in harmony with their
host but can be the origin of disease under certain circumstances. Study of the human
microbiome and particularly of the intestinal microbiota is developing, with new evidence
emerging regarding its association with different pathologies and its role in human

physiology.

Human microbiome is characterized by its complex plasticity and an increase in
knowledge is seen as promising for the understanding of various processes and diseases,
including cancer. Human microbiome relationship with health is very wide and still little
known. Numerous studies are being carried out as a way to explore new treatment

strategies.

In addition to the interventions already applied: manipulation of the human
microbiome using probiotics and prebiotics, a combination of both and the fecal
microbiota transplantation (FMT), are being considered options to support antibiotic
therapy to enhance effectiveness of treatments, reduce toxicity and prevent

carcinogenesis.

In this paper, ways of manipulating the microbiome as a component of cancer

treatment are presented.

Keywords: Human microbiome, microbiota, cancer, probiotics, prebiotics and fecal

microbiota transplantation.
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1. Introducéo

O cancro é uma patologia multifatorial e esta entre as predominantes causas de
morbilidade e mortalidade em todo o mundo. Apenas nos Estados Unidos, onde o cancro
é a principal causa de morte em individuos com idade compreendida entre 45 e 64 anos,
no ano de 2020, foram diagnosticados aproximadamente 1,8 milhdes de casos e mais de
600 000 mortes (1). Portugal, no ano de 2019 apresentou 29 096 6bitos de causa tumoral
(2).

Além do sofrimento que inflige, o forte peso econdémico e social do cancro, bem
como 0 aumento dos custos do tratamento tornam-no uma prioridade. Somente nos
Estados Unidos os custos de tratamento rondaram os 173 mil milhdes de dolares
americanos anuais (3) e em Portugal 867 milhdes de euros, o que corresponde a 5,5% da
despesa total em saude (4).

Apesar de um vasto nimero de estudos expor que o cancro € principalmente
estocastico, devido a acumulacao espontanea de mutagdes durante a replicacdo do acido
desoxirribonucleico (ADN) em tecidos onde as celulas estaminais passam por um nimero
relativamente grande de divisdes celulares (5), acreditasse amplamente que o ambiente,
nomeadamente a exposicdo a diferentes fatores e estilo de vida influenciam
significativamente o risco de cancro.

O corpo humano é colonizado por inimeros microrganismos, e esses juntamente
com 0s seus genes, dao origem ao microbioma humano, que habita diferentes areas do
organismo. Varios sdo o0s estudos que indicam que o microbioma desempenha um papel
significativo no desenvolvimento e curabilidade do cancro, essencialmente devido a
capacidade microbiana de modular as respostas imunoldgicas e inflamatdrias ao cancro e
aos tratamentos terapéuticos.

A microbiota intestinal € a parte do microbioma humano com o maior predominio
de estudos no sentido de possivel manipulacdo do mesmo. Os probioticos tém mostrado
representar uma abordagem valida para prevenir o cancro e o inicio da sua progressao,
para melhorar a eficacia clinica dos tratamentos atuais e para mitigar os eventos adversos
prejudiciais que, muitas vezes levam a doses crescentes de medicamentos. Os prebioticos,
0s simbidticos e 0 TMF, sdo outras formas de manipular o microbioma.

Nesta revisdo bibliogréfica iremos analisar a utilizacdo do microbioma como

adjuvante ao tratamento e prevencao do cancro.
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2. Metodologia

A informacdo usada para a elaboracdo desta revisdo bibliografica foi obtida a
partir de estudos de revisdo sistematica, meta-analise, ensaios clinicos randomizados e
estudos de coorte publicados em revistas cientificas, com a finalidade de avaliar a
existéncia de métodos associados a manipulacdo do microbioma como adjuvante em

tratamentos de cancro.

Realizou-se uma pesquisa bibliogréafica recorrendo a diferentes motores de busca:
PubMED, Science Direct e também sites oficiais. Para esta revisdo bibliogréfica, utilizou-
se a seguinte expressdo de pesquisa: (microbiota OR microbiome) AND (cancer OR
neoplasms) AND (Therapeutics OR treatment) com selecéo de artigos publicados entre
2015-2021.

Destes, foram excluidas as publicacbes de indole bastante especifica e
selecionados aqueles que se mostraram mais relevantes para a realizagdo deste trabalho.
Para complementar, foram selecionados artigos com dados de caracter factual. Deste

modo, o trabalho é composto por 48 referéncias bibliogréficas.



Manipulagdo do microbioma como adjuvante em tratamentos de cancro

3. O Microbioma Humano

O microbioma humano é caracterizado por uma complexa e grande variedade de
microrganismos que colonizam o organismo humano e estdo distribuidos por todo o
corpo, que inclui bactérias, fungos, virus e protozoarios (6). O desenvolvimento do
microbioma é um processo dindmico, que varia ao longo da vida e, juntamente com o
hospedeiro, € parte ativa de numerosos processos bioldgicos e fisioldgicos no organismo,
como protecdo contra agentes patogénicos, estimulacdo de angiogénese, processamento
de nutrientes, manutengdo do sistema imunitario e da barreira epitelial intestinal, entre
outros, evoluindo assim para formar um superorganismo (7). Desta forma, o seu
comprometimento pode acarretar complicacBes sendo necessario manter o equilibrio
homeostatico do mesmo.

O desenvolvimento do microbioma humano € particularmente importante ap6s o
nascimento com a colonizacdo de microrganismos através do meio ambiente. S&o varios
os fatores influenciadores desta colonizacdo nos primeiros momentos de vida, dentre eles
0 tipo de parto e as diferentes formas de aleitamento. N&o obstante, fatores como a regiéo
geogréfica, o impacto ambiental, as condicBes sanitarias do local e o uso de antibidticos
vao modular o microbioma infantil (8). Posteriormente, salvo fatores influenciadores, por
volta dos 3 anos de idade o processo de colonizacao estabiliza (9).

E certo que, fatores externos (como o uso de antibiGticos, alteracdes na dieta ou
estados de infecdo no organismo hospedeiro) alteram o microbioma humano, pois este,
ao contrario do genoma, é variavel. Apesar disso, ha medidas capazes de 0 manipular,
como terapias medicamentosas, uso de probidticos e prebidticos e ainda o TMF,
impedindo assim o desenvolvimento e prevaléncia de algumas doencas e a promogéo de
uma vida saudavel (7).

O microbioma associa-se ao cancro de diversas formas, tal como sera exposto,
adiante, neste trabalho.

Sendo o microbioma de vital importancia para a saide humana, uma melhor
compreensdo e conhecimento da sua complexa dinamica, cria oportunidades de
manipulacdo do mesmo para melhoria da qualidade de vida e até mesmo tratamento de

certas patologias, como o cancro.
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3.1. O microbioma humano como promotor de tumores

O microbioma tem sido implicado no desenvolvimento do cancro de variados
modos. A microbiota intestinal, segundo resumido por Zitvolgel et al. (10), pode
contribuir para a oncogénese por meio de diversos mecanismos: Por efeito oncogenico
direto dos microrganismos e dos seus produtos, alterando os metabolitos circulantes que
por sua vez se tornam proé- carcinogénicos, estimulando a sintese de fatores tréficos pelo
hospedeiro e interrompendo a imunovigilancia do cancro do hospedeiro através da

inducdo do processo inflamatorio e por efeito imunossupressor.

Na Tabela 1 (11), estdo representados 0os microrganismos que séo identificados
como carcinogéneos de Classe 1 pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) bem como

onde 0s mesmos provocam o desenvolvimento de cancro.

A respeito de um dos principais e mais conhecidos microrganismos, Helicobacter
pylori (H. pylori). Este, coloniza a mucosa gastrica de cerca de metade da populacéo
mundial e induz inflamacdo gastrica cronica, que pode progredir para Adenocarcinoma
gastrico e Linfoma de tecido linfoide associado a mucosa (MALT) (12). Apresenta efeitos
genotdxicos diretos que resultam na alteracdo das principais vias de sinalizacdo
intracelular que regulam o crescimento e a proliferacdo das células da mucosa e é
considerado um agente etioldgico de gastrite e Ulceras gastricas. No entanto, é visto como
protetor contra o es6fago de Barrett e Adenocarcinoma esofagico, possivelmente devido
ao pH do estdmago que se reflete numa melhoria do refluxo acido (11).

Assim, é demostrada que a relacdo entre 0s microrganismos patogénicos e o
hospedeiro é consideravelmente complexa. A heterogeneidade de ambas as partes, afeta
a prevaléncia e a gravidade do cancro. Por exemplo, o mecanismo pelo qual H. pylori
induz cancro géstrico é amplamente atribuido & presenca de citotoxinas do gene A
associado (CagA) e a secrecdo de fatores de viruléncia, para promover a inflamagéo
crénica, danos no ADN do hospedeiro e stresse oxidativo que favorecem a carcinogénese
(13).

Apenas 1 a 3% dos individuos colonizados com H. pylori desenvolvem cancro
gastrico, no entanto como coloniza grande parte da populacéo, contribui substancialmente
para a morbidade global e letalidade por cancro (13).

A microbiota intestinal é associada a um conjunto de outras malignidades. Na

Figura 1 (14), s&o elucidados varios mecanismos através dos quais a dishiose € proposta



Manipulagdo do microbioma como adjuvante em tratamentos de cancro

para afetar a carcinogénese e / ou o crescimento do tumor nos varios tipos de cancro,
incluindo hepatobiliar, gastrico, c6lon e de mama.

No que respeita a virus, existem varios conhecidos por proporcionar 0
desenvolvimento de cancro, porém o papel do viroma humano na saide ndo é bem
compreendido. As associacOes identificadas, podem ser observadas na Tabela 1. Os
mecanismos pelos quais estes virus atuam sao bastante complexos, os proprios codificam
oncoproteinas para transformar determinados tipos de células ndo permissivas e induzir

tumores (15).
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4. A microbiota intestinal

A microbiota intestinal € o conjunto dos microrganismos que existem no intestino
humano. Estes microrganismos estabelecem com o hospedeiro uma relagcdo de

mutualismo, em que ambos contribuem e beneficiam.

A microbiota intestinal é bastante diversificada e numerosa e apresenta uma vasta
gama de funcdes, interagindo com o hospedeiro para além do suporte fisiologico que Ihe
confere. Esta faz parte e regula a barreira de mucosa intestinal, auxilia na maturacéo de
tecidos imunologicos, regula a absorcdo de nutrientes e o metabolismo e previne a
propagacdo de microrganismos. A mesma também estimula o sistema imunitario, uma
vez que é um eficaz mecanismo de defesa contra agentes estranhos ao organismo (16).
Além dos efeitos na imunofisiologia local, a microbiota intestinal desempenha um papel

sistémico em todo o organismo (17).

O equilibrio microbiano intestinal tem um papel fundamental no correto
cumprimento de todas estas funcGes metabolicas essenciais. Qualquer desequilibrio neste
delicado equilibrio pode levar a um comprometimento da microbiota, condi¢cdo chamada
disbiose, ligada a varias patologias humanas, como doenca inflamatéria intestinal,
esclerose multipla, obesidade, doenca cardiovascular, alergia, incluindo o cancro (18).
Com o avancar da ciéncia e do conhecimento inerente a ela, a microbiota revela-se um

ponto crucial de atuacéo.

No que respeita a0 microbioma do estdmago, este tem uma taxa populacional
muito baixa comparativamente ao intestino devido ao facto de secretar acido cloridrico e
pepsinogénio e com isso dispor de um pH bastante acido, o que faz que que qualquer
possivel colonizacdo seja impedida. Contudo, a transi¢do e gradual e no peristaltismo
intestinal, o acido cloridrico que provém do estdmago e a concentragédo elevada em sais
biliares levam a que haja um nimero baixo de microrganismos no intestino delgado. A
medida que se vai progredindo no duodeno até ao ileo, a densidade bacteriana vai
aumentando, sendo que no comeco do intestino delgado existe uma microbiota
semelhante aos microrganismos presentes no estbmago, enquanto na parte terminal do

intestino delgado esta presente uma, em tudo parecida com a do intestino grosso (19).

Na Figura 2 (19), podemos notar que a microbiota intestinal humana forma um

ecossistema diverso e dinamico.
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4.1. Fatores que influenciam a microbiota intestinal

Manter um estilo de vida saudavel & um pré-requisito para a conservacdo do
microbioma e da salde humana. No entanto, o decorrer do tempo e as constantes
alteracOes no estilo de vida podem comprometer o equilibrio do organismo. S&o varios
os fatores influentes na alteracdo da microbiota intestinal.

Multiplos fatores externos, ja elucidados, contribuem para a alteracdo da
microbiota. Como exemplo, a influéncia da dieta na microbiota intestinal e na saide
humana, ou seja, a ingestdo de alimentos vai causar efeitos bioldgicos desde a alteragdo
no metabolismo, sistema imune e producdo de metabolitos pro e anti-inflamatorios quer
sejam eles proteinas, lipidos, hidratos de carbono, polifendis e pre ou probidticos. Tais
modificagdes poderdo provocar no organismo diversas doencas (20).

Outro exemplo, é 0 uso generalizado dos antibiéticos. Os agentes patogénicos tém
repetidamente adquirido a capacidade genética para sobreviverem a tratamentos com 0s
mesmos. Dada especial atencdo aos antibioticos de largo espetro pois estes necessitam de
ser bem controlados, com abordagens precisas que devem ser complementadas com
métodos para restaurar a microbiota. Por conseguinte, podem causar desequilibrio no
microbioma humano, criando circunstancias favoraveis para a selecdo de estirpes
resistentes aos antibidticos e para o sobrecrescimento de espécies potencialmente
patogénicas (21).

Aqui sdo apenas elucidados dois exemplos de fatores que contribuem para a
alteracdo na composicdo da microbiota, conhecida como disbiose, que pode levar a
interrupcdo da homeostase fisioldgica das células epiteliais intestinais (22). Esta ndo é
apenas a consequéncia, mas muitas vezes também a causa de respostas diferenciais aos

tratamentos.
4.2. Manipulacéo do microbioma

Dado o papel significativo que o microbioma parece desempenhar no cancro, a
manipulacdo do mesmo pode permitir a alteracdo do curso da doenca. De seguida sdo

expostas algumas formas através das quais, 0 microbioma pode ser manipulado.

4.2.1. Probidticos
Os probidticos sdo microrganismos vivos que, quando administrados em
quantidades adequadas, conferem beneficios a saude do hospedeiro (23), com maior

popularidade a nivel gastrointestinal. Eles afetam o ecossistema intestinal estimulando



Manipulagdo do microbioma como adjuvante em tratamentos de cancro

0S mecanismos imunes da mucosa, interagindo com microrganismos comensais ou
potencialmente patogénicos, gerando produtos metabdlicos finais, como &cidos gordos de
cadeia curta e comunicam com as células do hospedeiro através de sinais quimicos. Estes
mecanismos podem conduzir ao antagonismo de potenciais patdgenos, a melhoria do
ambiente intestinal, ao fortalecimento da barreira intestinal, a regulagdo negativa da
inflamac&o e a regulacdo positiva da resposta imune a desafios antigénicos. Estima-se
que, esses fendbmenos conduzem a efeitos benéficos, inclusive reducdo da incidéncia e

gravidade da diarreia, a patologia que mais se beneficia do uso de probioticos (24).
4.2.1.1. Diferentes estudos sobre a eficacia dos probioticos

Alterar a microbiota pode afetar o crescimento de cancro e prevenir a recorréncia
do mesmo. A &rea é emergente e um crescente nimeros estudos corroborou o pepel
fundamental do microbioma no cancro. De seguida, serdo expostos alguns exemplos
sobre a eficcia dos probidticos nesta patologia.

A suplementacdo de probioticos, em modelo de murganho de cancro do colon
induzido por inflamagdo, diminuiu a proliferacdo de células tumorais, bem como a
ativacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB) e promoveu o crescimento de bactérias
comensais benéficas no intestino (25).

O tratamento probidtico em aerossol, num modelo de melanoma em roedores
demostrou promover imunidade contra metéstases pulmonares (26).

Num ensaio clinico randomizado, incluindo doentes em tratamento de carcinoma
nasofaringeo (realizacdo de quimio e radioterapia) aquando da rececdo de uma
combinacdo de probidticos, com a finalidade de prevenir disbiose, obtiveram uma
resposta imune aumentada e uma taxa reduzida a toxicidades da radiacdo. A combinacao
probiodtica aumentou o ndmero de linfocitos T CD4 +, T CD8 + e T CD3 + e 0
aparecimento de mucosite oral diminuiu significativamente (27).

Pela primeira vez, em 2015, um ensaio clinico avaliou uma formula probidtica
contendo uma mistura de 10 estirpes diferentes, na prevencéo de diarreia em doentes com
cancro colorretal metastatico, tratados com quimioterapia baseada em irinotecano,
expondo que a administracdo de tais probioticos reduz a incidéncia e gravidade da diarreia
induzida pelo tratamento bem como reduz a toxicidade gastrointestinal associada (28).

A combinagdo de prebioticos e probidticos foi administrada em doentes
submetidos a resseccdo de cancro colorretal e demonstrou aliviar a sindrome do intestino

irritavel (S11), vérias vezes ap0s a operacao (29).
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Outro estudo, utilizando o probidtico Saccharomyces boulardii em doentes com
cancro colorretal, diminuiu as citocinas pré- inflamatorias, porém ndo demostrou efeitos
na reducdo da taxa de infe¢do pds-operatoria (30).

Consoante o resultado de um ensaio publicado em 2017, a administracdo de
Bifidobacterium lactis e Lactobacillus acidophilus para doentes com cancro colorretal,
provou que estes podem alterar os padrdes epigenéticos de tecido tumoral, com potenciais
beneficios terapéuticos (31).

Na mesma linha, um ensaio clinico randomizado com doentes com cancro
colorretal constatou que a administracdo peri operatéria de uma mistura de prebidticos e
probidticos, reduziu significativamente taxas de infecdo pds-operatoria nos doentes (32).

Em doentes com tratamento de quimioterapia neoadjuvante para cancro de
esdfago, o tratamento com simbidticos contendo Bifidobacterium breve e Lactobacillus
casei juntamente com galactooligossacarideos diminuiu efeitos como diarreia,
neutropenia e linfopenia (33).

Independentemente dos efeitos benéficos observados, sdo ainda necessarios mais
ensaios clinicos controlados de forma a assegurar a eficacia e a seguranca da
administracdo de espécies probidticas e também prebidticos durante ou ap6s 0s

tratamentos.
4.2.2. Prebioticos

Os prebioticos sdo ingredientes seletivamente fermentados que permitem
mudancas especificas na composicao e/ou atividade da microbiota gastrointestinal (24).
Sao constituintes da dieta, ndo digeriveis, que estimulam seletivamente o crescimento
e/ou atividade de um ou de um ndmero limitado de bactérias, beneficiando assim a satde
do hospedeiro (34).

Conhecidas como fibras dietéticas ndo digeriveis ou absorviveis pelo hospedeiro,
0s prebidticos aumentam a colonizacdo e a expansdo relativa de bactérias e 0s seus
metabolitos especificos, que podem ter um efeito benéfico no tratamento do cancro. E de
lembrar que o potencial efeito dos prebidticos depende da presenca de bactérias benéficas

anteriormente no intestino do hospedeiro. (35)
4.2.3. Simbidticos

Os simbioticos, sdo produtos que contém tanto probioticos como prebioticos, que

conferem beneficios a satde. O tratamento simbidtico envolve uma combinagdo de ambos
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numa tentativa de sinergia de efeitos de bactérias e substratos (36). Tal como referido
acima, o potencial efeito dos prebidticos depende da presenca de bactérias benéficas ja
existente no intestino do hospedeiro. Assim, a combinacdo simbidtica, parece promissora.

Na Tabela 2 (19) , séo ilustrados os mecanismos de interacdo entre probioticos,

prebidticos e o hospedeiro.

4.2.4. Transplante de microbiota fecal

O TMF, também denominado bacterioterapia fecal consiste em transplantar as
bactérias comensais, derivadas de amostras de fezes de um individuo saudavel para o
intestino de um individuo com determinada patologia do foro intestinal a fim de corrigir
a disbiose subjacente, restabelecer o equilibrio microbiano intestinal e curar a doenca
(37).

O TMF pode ser realizado através de diferentes vias de administracdo, incluindo
a forma de capsulas orais. Destas fazem parte a sonda nasogastrica, a sonda nasojejunal,
a esofagogastroduodenoscopia, a colonoscopia e o0 enema de retencdo. Quando
comparado, em termos estatisticos, a administracdo da solucdo pelo trato gastrointestinal
superior, apresenta uma taxa de sucesso inferior a taxa de administracdo por colonoscopia
ou enema de retencdo, dado que a primeira requer assisténcia radiologica para a colocagédo
da sonda, assim como desconforto, possiveis efeitos como vomito ou aspiracdo e maior
custo, no entanto as vias endoscépicas apresentam a vantagem de poder incluir um exame
da mucosa do célon. Em contrapartida, 0 enema de retencdo apresenta um baixo risco,
sendo que € um método mais econémico e pouco invasivo, contudo podem ser necessarios
varios tratamentos e, eventualmente, é dificil para o doente reter o material doado. Todas
estas vias de administracdo sdo referidas como eficazes para o TMF, porém a escolha
deve ter em consideracéo a situacdo clinica de cada doente (37)(38).

Para infecBes oportunistas resistentes a antibidticos, os tratamentos alternativos
sdo promissores quando comparados as abordagens apenas com farmacos. O TMF
demonstrou beneficio na infecdo recorrente ou refrataria por Clostridium difficile (C.
difficile) (39).

A bactéria C. difficile apresenta uma relagdo de simbiose com o organismo
humano, tornando-se oportunista e, desta forma, tem a capacidade de provocar infecdo
no intestino quando o equilibrio da microbiota comensal é perturbado (40). Dependendo

da gravidade da infecdo, o TMF deve ser considerado (38).
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Esta técnica é a forma mais presente do tratamento probiotico, j& que €
administrada de uma vez s6, toda a comunidade microbiana que se encontra em equilibrio,
sem ser necessario saber quais 0s componentes necessarios a patologia. Apesar dos
transplantes fecais virem com muitas incégnitas num futuro proximo, podem tornar-se
uma ferramenta critica para limitar a disseminacdo de resisténcias aos antibidticos e
podera ser usada noutras doencas associadas a disbiose intestinal.

Além disso, apesar dos resultados encorajadores no tratamento do C. difficile, o
TMF requer a consideracdo de varios fatores-chave, especialmente a escolha de um
doador ideal. Idealmente, o doador deve ser um individuo com uma ampla variedade de

composi¢des microbianas, incluindo bactérias favoraveis (17).
4.3. A microbiota intestinal na eficacia da quimioterapia

A quimioterapia consiste na administracdo de farmacos que destroem as células
cancerigenas, interferindo com os processos de crescimento e divisdo das mesmas. Esta,
ao intervir com as células saudaveis do organismo, pode levar ao aparecimento de
sintomas indesejveis, também consoante os farmacos utilizados (41). Manter um estilo
de vida saudavel aguando do tratamento com quimioterapia vé-se essencial para a eficacia
da mesma. E de destacar que os tratamentos do cancro, quer seja quimio, radio ou
imunoterapia podem causar diversos e até mesmo efeitos colaterais drasticos nos doentes
e por isso Varios estudos ensaios clinicos sdo desenvolvidos em prol de avaliar a eficacia
geral dos probiédticos na reducdo do risco e da gravidade de tais tratamentos tal como
toxicidade relacionada, principalmente diarreia e mucosite (42).

Estudos recentes, reforcam a ideia de que a manipulagdo do microbioma por meio
da alimentacdo ou suplementacao pré / pr6 / simbi6tica e o TMF pode aumentar a eficécia
e reduzir a toxicidade da quimioterapia e consequente os efeitos colaterais associados
bem como prevenir a recorréncia da doenga e diminuir as metastases (43).

O intuito de fornecer probioticos aos doentes com cancro, principalmente
Lactobacillus, € repovoar a microbiota intestinal que se encontra comprometida
restabelecendo desta forma os niveis e a funcionalidade das bactérias comensais.

Comumente, 0s probidticos sdo vistos como seguros, e a pratica de ministra-los
tem sido usada com sucesso, todavia em doentes com cancro surge uma principal
preocupacdo, pois estes encontram-se imunocomprometidos e podem desenvolver

infecBes oportunistas e resisténcia aos antibioticos (44).
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No futuro, uma abordagem personalizada podera ser considerada, com base na
composicdo especifica do microbioma do doente, otimizando deste modo, todo o

processo.
4.3.1. Lactobacillus rhamnosus GG: um modelo probiético no cancro

Os probidticos tém sido estudados como forma de tratamento e suporte para a
toxicidade gastrointestinal provocada pelos tratamentos do cancro, em especial a
quimioterapia. Entre as espécies probioticas, Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) é uma
das primeiras estudados especificamente em oncologia (45).

A LGG € uma bactéria residente no intestino que pelos seus efeitos anti-
inflamatorios tem a capacidade de restaurar o equilibrio microbiano e & vista disso, esta
atualmente em investigagdo o seu potencial papel na modulacdo direta do
desenvolvimento do cancro, dadas as implicacGes benéficas que apresenta na melhoria
dos efeitos colaterais relacionados aos tratamentos. Foi descoberto que a LGG exerce 0
seu efeito diretamente sobre as células cancerigenas ou indiretamente por meio da
modulacéo do sistema imunoldgico, tanto in vitro quanto in vivo (46).

Foi demonstrado em varios modelos de cancro in vitro que a LGG é capaz de
exercer efeitos antimetastaticos e antiproliferativos (46). Em modelo de cancro colorretal
de murganho, a LGG evita a formacdo bem como reduz o aparecimento de cancro
associado a colite (47).

A LGG também pode ajudar o hospedeiro a eliminar células cancerigenas em
desenvolvimento e desta forma impactar o sistema imunoldgico. Fica provado pelo ensaio
realizado em modelo de rato, com cancro induzido por dimetil-hidrazina, que a
administracdo de LGG é capaz de reduzir a massa tumoral através da modulacdo do
microbioma intestinal comensal e da regulacéo negativa de moléculas pré-inflamatorias

produzidas por células gastrointestinais e células imunes residentes no intestino (48).
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5. Discussao e Conclusdo

Sé&o variados os estudos desenvolvidos no microbioma e a manipulacdo do mesmo
parece ser uma excelente forma de otimizacéo do cancro e dos seus tratamentos. Manter
a eubiose ou uma composicao 6tima da microbiota aparenta ser a chave para a prevengdo
de eventos que, podem iniciar ou prejudicar o desenvolvimento de doencas, incluindo
cancro. Portanto, ha claramente toda uma area de estudo emergente com um enorme
potencial para exploracéo cientifica, dada a sua complexidade ainda pouco explorada.

Cada individuo herdou uma pegada especifica da microbiota intestinal, que
desenvolve mudancas com o envelhecimento, a dieta e a exposicdo ao longo da vida ao
ambiente heterogéneo que € sujeito. De facto, esse equilibrio € muito delicado e
dependente de multiplas mudancas durante toda a vida.

S&0 necessarias intervencgdes controladas que documentem a utilidade de varios
suplementos probidticos, prebioticos e simbidticos bem como aprimorar 0s nutrientes e
alimentos eficazes na manipulacdo do microbioma. Este € um caminho que podera
fornecer informacdes para uma nutri¢do precisa e focada no microbioma de cada regiéo
do corpo humano, em especifico.

Hoje em dia, hd uma atencdo crescente para a caracterizacdo do sistema
gastrointestinal, composicao e funcionalidades da microbiota e os probidticos mostram
ser uma excelente fonte capaz de proteger o hospedeiro, restabelecendo as condic6es de
uma microbiota intestinal saudavel em doentes com disbiose e com cancro. A LGG é um
bom exemplo de um probidtico bem estudado no cancro, muitas vezes administrado como
tratamento complementar para tratar a disbiose. E de esperar num futuro préximo
probidticos microencapsulados mais aptos do que antes, e que 0s estudos se possam
centrar no desenvolvimento de formulas que combinem probidticos com prebidticos e/ou
antibioticos.

O TMF é outra possivel forma de manipulacdo do microbioma, no entanto precisa
de ser mais amplamente estudado e requer a consideracdo de varios fatores-chave,
especialmente a escolha de um doador ideal.

Estas abordagens, requerem métodos de triagem rapidos, robustos e acessiveis
para avaliar a composicdo do microbioma dos doentes. O principal desafio sera
desenvolver modelos adequados para caracterizar e entender o microbioma, e
desenvolver formulas de tratamento eficazes como o direcionamento de probidticos

diretamente no alvo terapéutico, sendo considerada uma abordagem integrada e
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personalizada, levando em conta o histérico clinico e patologico de cada doente a ser
tratado, a fim de obter apenas resultados positivos da administracao de probidticos e / ou
transplantes de microbiota fecais, possivelmente sem qualquer efeito colateral.

A era do microbioma chegou silenciosamente e estudos sobre o papel que
desempenha no cancro tornaram-no uma estratégia promissora para o tratamento do
mesmo. A partir das evidéncias, fica claro que o microbioma desempenha um papel
complexo no cancro humano e nos tratamentos associados, reduzindo a toxicidade e até
mesmo prevenindo a carcinogenese.

Embora grande parte dos estudos desenvolvidos ainda esteja em fase inicial e as
tecnologias usadas para analise continuem a evoluir, hd um potencial 6bvio para utilizar
0 microbioma de vérios locais do corpo para prever o desenvolvimento do cancro e atuar
como um biomarcador no prognadstico no mesmo.

Assim, a continuacdo do estudo do microbioma e da microbiota em especial,
mostra-se um caminho promissor para descobrir um pouco mais sobre esta doenca

multifuncional e extremamente complexa, que é o cancro.
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8. Tabelas e figuras

Tabela 1. Microrganismos identificados como carcinogéneos de Classe 1 pela International
Agency for Research on Cancer (IARC), pertencente 8 OMS. Adaptado de Bhatt et al.

Microrganismo Local do cancro
Helicobacter pylori Estdbmago
Virus da hepatite B (VHB) Figado

Virus da hepatite C (VHC)
Opisthorchis viverrini
Clonorchis sinensis

Virus do papiloma humano (HPV) Colo do Utero; Vagina; Vulva; Anus; Pénis;
Orofaringe

Virus Epstein-Barr (VEB) Nasofaringe; Linfoma Nao Hodgkin (LNH);
Linfoma de Hodgkin

Herpesvirus associado ao Sarcoma de Kaposi Sarcoma de Kaposi (SK)

(KSHV ou HHV8) Linfoma de efusdo primario

Virus linfotrépico de células T humanas tipo 1 Linfora de células T do adulto

(HTLV-1)

Schistosoma haematobium Bexiga

Tabela 2: Mecanismos de interagdo entre probioticos, prebiéticos e o hospedeiro. Adaptado de
WGO Global Guideline Probiotics and prebiotic.

Probiéticos

Ativar os macréfagos locais para aumentar a apresentagdo dos
antigenos para os linfocitos B e aumentar a produgdo de
imunoglobulina A secretora (IgA) tanto local quanto
sistemicamente

Modular os perfis das citocinas

Induzir tolerancia aos antigenos alimentares

Beneficios imunolégicos

Digerir os alimentos e competir com os patégenos pelos
nutrientes

Alterar o pH local para criar um ambiente local desfavoravel para
0s patogenos

Beneficios ndo imunolégicos e Produzir bacteriocinas para inibir os patogenos

Fagocitar os radicais superéxidos

Estimular a produgdo epitelial de mucina

* Aumentar a fun¢do da barreira intestinal

* Competir pela ades@o com os patégenos

» Alterar as toxinas de origem patogénica

Prebidticos

o Efeitos metabdlicos: producdo de acidos gordos de cadeia curta, absor¢éo de ides (Ca, Fe, Mg)
» Aumentar a imunidade do hospedeiro (produgdo de IgA, modulagéo de citocinas, etc.)
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Figado / trato biliar Mama
* Exposicdo a bactérias e/ ou » Afeta os niveis de estrogénios
metabolitos via sistema venoso portal circulantes
¢ A produgdo de acidos biliares e Altera o equilibrio no metabolismo
secundarios pode alterar a fungdo energético

imunologica (células NKT)
influenciando o crescimento do tumor
(priméario e metastatico)

Dano de DNA e hepatotoxicidade
induzida por acidos biliares
secundarios e outros mecanismos
Indugdo de esteato-hepatite ndo
alcoolica e outras condi¢des que
predispdem a cirrose e subsequente
formagdo de cancro

Célon

s Estado inflamatério crénico induzido
por toxinas ou por altera¢fes nas vias
de sinaliza¢do

¢ Aumento do estado inflamatério pela
quebra da barreira mucosa normal

* Producdo de toxinas que sdo
diretamente genotoxicas

* Aumento da producdo local de
espécies reativas de oxigénio

» Comprometimento da fungdo
imunolégica anti tumoral

Estdmago

Indugdo de um estado inflamatério
crénico

Efeitos genotéxicos diretos na
mucosa gastrica

Figura 1: A influéncia da microbiota intestinal no desenvolvimento do cancro. S&o elucidados
varios mecanismos através dos quais a disbiose é proposta para afetar a carcinogénese e / ou 0
crescimento do tumor nos Vvarios tipos de cancro, incluindo hepatobiliar, gastrico, colon e de
mama. Adaptado de Helmink et al.

Estdmago e duodeno

¢ Quantidades muito baixas de microrganismos: <10° células
bacterianas por grama de conteudo

¢ Principalmente Lactobacillus e Streptococcus

* As secrecdes acidas, biliares e pancreaticas suprimem a maioria dos
microrganismos ingeridos

e A atividade motora propulsiva impede a colonizacdo estavel do

limen (e de igual forma no intestino delgado)
Jejuno e ileo
e O numero de bactérias aumenta progressivamente de umas 10

células no jejuno para 10’ células por grama de contetdo flio distal

Intestino grosso

* Densamente povoado por anaerdbios: 10" células por grama de
contelido luminal

Figura 2: Microbiota intestinal humana. Ecossistema diverso e dindmico adaptado a viver no
intestino. Adaptado de WGO Global Guideline Probiotics and prebiotic.
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