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RESUMO

Atualmente, o cancer permanece com alta prevaléncia e com elevadas taxas de mortalidade no
mundo. Embora amplamente estudado, a compreensdo sobre sua origem, desenvolvimento e
mecanismos adaptativos ainda representa um desafio significativo para os pesquisadores. Assim
sendo, ha uma crescente necessidade de desenvolver novas abordagens voltadas aos diagndsticos,
tratamentos e profilaxias, que oferecam melhor perspectiva e qualidade de vida aos pacientes.
Nesse contexto, a microbiota intratumoral, apesar de ainda ndo estar totalmente estabelecida na
literatura, surge como um alvo em potencial para a melhor compreensao tanto do desenvolvimento
tumoral quanto para saber a sua influéncia em relacdo a possiveis tratamentos e profilaxia; pois ja
existem dados comprovando que alguns microrganismos podem manipular a acdo dos
guimioterapicos, metabolizando-os antes que sejam capazes de chegar no seu alvo principal,
inutilizando a sua acdo. Com os avancos nas tecnologias de sequenciamento, é possivel analisar e
identificar com maior precisao a diversidade e exclusividade microbiana associada a diferentes tipos
de tumores, o que permite investigar as intera¢des entre microrganismos, tumor e tratamento.
Portanto, nesta revisdo foi explorado brevemente a influéncia microbiota intratumoral em tumores
colorretais, de mama, pulmonares, pancreaticos e hepaticos, além de avaliar seu potencial como

possivel alvo para intervencgdes terapéuticas e profilaticas.

PALAVRAS-CHAVE: Microbiota intratumoral, Tumor, Microambiente tumoral, Imunologia tumoral.



ABSTRACT

Currently, cancer remains with high prevalence and high mortality rates in the world. Although
widely studied, understanding its origin, development and adaptive mechanisms still represents a
significant challenge for researchers. Therefore, there is a growing need to develop new approaches
to diagnosis, treatment and prophylaxis that offer better prospects and quality of life for patients.
In this context, the intratumoral microbiota, although not yet fully established in the literature,
appears as a potential target for better understanding both of tumor development and to know its
influence on possible treatments and prophylaxis; because there are already data proving that some
microorganisms can manipulate the action of chemotherapeutic, metabolizing them before they
are able to reach their main target, rendering their action useless. With the advances in sequencing
technologies, it is possible to analyze and identify more precisely the microbial diversity and
exclusivity associated with different types of tumors, which allows investigating interactions
between microorganisms, tumor and treatment. Therefore, in this review was briefly explored the
influence of intratumoral microbiota on colorectal, breast, lung, pancreatic and hepatic tumors, as

well as evaluating their potential as a possible target for therapeutic and prophylactic interventions.



1. INTRODUCAO

A relagdo humana com seu préprio microbioma destaca uma das relagdes mais complexas e
mutuamente dependentes ja vista. Compreendendo que onde hd vida também existem
microrganismos, cada organismo humano possui uma rica e prépria microbiota residente, que
difere entre os individuos. Essa microbiota desempenha um papel essencial nos processos
fisioldgicos e patoldgicos, incluindo a imunidade inata, regulando respostas do sistema imunolégico.
Além de participar da digestdo, absorcdo e metabolizacdo de nutrientes e medicamentos, a
microbiota atua na protecdo contra infec¢des ao funcionar como uma barreira de protecdo contra
microrganismos patogénicos, além de preservar a morfologia e funcionalidade das células epiteliais
intestinais (). A microbiota coloniza basicamente todos os érg3os que possuem luz, como, a boca, o
trato gastrointestinal, drgdos do sistema reprodutivo e pele.

Quando nos referimos a microbiota intestinal, é importante compreender que ela apresenta
variacdes em sua composicao e estado, os quais sdo determinados e influenciados pela condicdo de
salde do hospedeiro. Em condi¢Ges de saude, a microbiota encontra-se em equilibrio, conhecido
como “eubiose”. Ja em condi¢des de doencga, ocorre um estado de desequilibrio, ou “disbiose”,
caracterizado pelo aumento de agentes patogénicos oportunistas ou reducdo de agentes comensais
benéficos ou ambos (&,

Alguns estudos relatam uma intensa interagdo entre a microbiota e o sistema nervoso, formando o
chamado "eixo intestino-cérebro", que pode influenciar diretamente fun¢des neurolédgicas como a
membdria, as emocodes e o intelecto. Dessa forma, uma microbiota desequilibrada pode facilitar o
desenvolvimento de doengas crdnicas e processos infecciosos, além de contribuir para o surgimento
de transtornos mentais, como a depressao, e doengas neurodegenerativas, como o Alzheimer.
Definido pela Organizagcdo Pan-Americana da Salide como o crescimento rapido de células anormais
gue podem invadir partes adjacentes do corpo, o cancer foi a segunda principal causa de morte no
mundo em 2018. Até 2030, estima-se que a mortalidade por cancer aumente para 2,1 milhdes nas

Américast2, Nesta perspectiva, o cAncer é uma das doencas mais prevalentes e de alta mortalidade


https://doi.org/10.3390/biomedicines11020294
https://www.paho.org/pt/topicos/cancer?https%3A%2F%2Finterno_omnihypnosis_com_br%2Fblog-hipnoterapia-relacionamento%2F=undefined

do mundo. E multifatorial devido a combinacio de fatores genéticos e ambientais que contribuem
para uma ampla heterogeneidade tumoral ©). Tornando-se um dos principais problemas de satde
publica mundial, principalmente em paises emergente e subdesenvolvidos, o cancer é um peso
fisico, emocional e econ6mico para as familias, consequentemente relacionada as recentes
transformacdes demograficas e epidemioldgicas mundiais, um impedimento para o aumento da
expectativa de vida global 4.

Ademais, tumores podem ser classificados como benignos ou malignos. Os tumores benignos sao
caracterizados por uma alta proliferacdo celular, mas as células mantém as caracteristicas funcionais
e morfoldgicas do tecido original, sem comprometer o funcionamento do 6rgdo. Ja nos tumores
malignos, as células tumorais podem desde células pouco diferenciadas (semelhantes as células
normais do 6rgdo) até células altamente diferenciadas, que se distanciam significativamente das
caracteristicas das células originais. Quando ha muita diferenciagao as semelhangas entre as células
tumorais e as nao tumorais sdao poucas, sendo assim, ndo terdo a mesma funcionalidade e
morfologia das células originais, propagando-se com maior facilidade para outros tecidos formando
metastases, além da capacidade de produzir substancias citotdxicas que interferem no
funcionamento adequado do organismo, levando a morte ),

A literatura ja comprova que a microbiota desempenha papel essencial na manutencdo da
homeostase de organismos saudaveis. Diversos érgaos com contato direto com o ambiente externo,
como boca, pele, trato gastrointestinal, genitalia, trato respiratdrio, abrigam populagdes especificas
de microrganismos que, embora fundamentais para o equilibrio fisiolégico, também influenciam
processos patolégicos. A microbiota pode atuar no desenvolvimento ou supressdo de condi¢Ges
patolégicas, incluindo a carcinogénese, com potencial de intensificar ou reduzir sinais oncogénicos.
Esse efeito contribui para a modificagdo do metabolismo, promovendo um microambiente
imunossupressor e predispondo o organismo a inflamacgdo cronica. Esse estado é sustentado por
varias vias de sinalizagdo, envolvendo enzimas e metabdlitos que favorecem e modulam o
ambiente, propiciando a metdastase e o desenvolvimento tumoral (&Z47),

Com isso, abordaremos o conceito de Microbiota intratumoral que apesar de estar descrito na
literatura desde meados dos anos 1980, ainda é pouco compreendido e difundido. No entanto, com
os avancgos na tecnologia voltada para saude, o desenvolvimento de técnicas de sequenciamento
genético possibilitou avancos nos estudos sobre tal narrativa, o que foi possivel confirmar a

presenca e a diversidade de microbiomas para mais de 30 tipos tumorais.
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Nesse contexto, a microbiota intratumoral pode interferir na resposta terapéutica do organismo
frente ao tratamento antitumoral, além de atuar como biomarcador, auxiliando no aprimoramento
de abordagens diagndsticas e progndsticas.

Para o desenvolvimento desta revisdo foi realizada uma pesquisa bibliografica por livros cientificos
e artigos cientificos publicados entre os anos de 2001 a 2024 nas plataformas PUBMED, Nature,
Frontiers, lilacs, Wiley online library, utilizando as palavras-chave: “Microbiota intratumoral”,
"Tumor", "Microambiente tumoral”, “Imunologia tumoral”. Todos os artigos utilizados estdo no
idioma inglés.

2. OBIJETIVO

Essa revisdo bibliografica visa demonstrar que diferentes tipos de tumores apresentam microbiotas
proprias e especificas, capazes de influenciar a progressdo, patogénese e o microambiente
imunoldgico tumoral. Além disso, propde-se examinar o impacto da microbiota intratumoral na
modulacdo da atividade de diferentes tipos celulares, incluindo o microambiente imunoldgico, e,
por fim, avaliar a eficacia na utilizacao de antibidticos e probiéticos, direcionados a microrganismos

especificos da microbiota intratumoral, no tratamento de tumores.

3. MICROAMBIENTE TUMORAL

A composicdo tumoral ndo engloba apenas células cancerosas, mas também diferentes tipos e
estruturas celulares que compde seu microambiente. Essas estruturas estdo relacionadas
diretamente com o desenvolvimento do tumor pois, tanto auxiliam na resposta imunolégica
tentando controlar a sua progressao, quanto podem ser modulados e passam a atuar a favor da
evolug¢do tumoral &,

Dentre os componentes do microambiente tumoral podem ser encontrados os seguintes tipos
celulares: linfécitos T, Células NK, Linfdocitos B, Macréfagos, Neutréfilos, Células Dendriticas
Estromais, Endotelial, Adipdcitos, célula estrelada, fibroblastos associados ao cancer @ . Dessa
forma, certos tumores podem ainda apresentar uma microbiota prépria, composta por populac¢des
de microrganismos — principalmente bactérias — com perfis especificos para cada tipo de tumor
), Além disso, a microbiota intratumoral desempenha papel significativo na ocorréncia,
desenvolvimento e eficdcia no tratamento de tumores malignos, podendo promover o

desenvolvimento tumoral e impactar no resultado das terapias @.
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4. IMUNOLOGIA DO AMBIENTE TUMORAL
As células cancerosas sdo capazes de fazer reprogramacao metabdlica no ambiente, induzindo o
ambiente intratumoral a um estado imunossupressor, facilitando a progressdo do cancer 9. Essas
adaptacOes do microambiente tumoral favorecem algumas caracteristicas fenotipicas das células
cancerosas, dificultando o desenvolvimento das demais células. A partir do momento que essa
adaptacdo é estabelecida, as células cancerosas passam a retroalimentar o seu microambiente,
aumentando a absorg¢ao de nutrientes, recrutando componentes pré tumorais, e necessarios para
a angiogénese, composicao da matriz extracelular, além de criar e tolerar um ambiente acido, o qual
seria indspito para células ndo mutadas 1911,
No inicio do desenvolvimento e progressdao tumoral, as células estromais e as células cancerosas
experimentam um estado de hipdxia, pois a regido a qual o tumor estd se instalando ndo possui
vascularizacdo adequada para suprir os nutrientes necessarios para as novas células. A hipdxia,
portanto, é um fator que promove reorganiza¢des metabdlicas e é considerada um potencializador
da imunossupressao. Esse ambiente hipdxico dificulta a funcao e a diferenciagao dos linfécitos T,
ao mesmo tempo que induz a migracdao de células T reguladoras e de células supressoras para o
microambiente tumoral, contribuindo para a imunossupressdo 42,
Originalmente a resposta esperada quando pensamos no contexto geral da imunologia dos
tumores, é a adaptativa mediada por linfécitos T citotdxicos (CTLs). Estes linfocitos realizam a imuno
vigilancia, s3o capazes de reconhecer células tumorais com potencial maligno e elimina-las (12,
Os linfocitos T citotoxicos estdo presentes ndo apenas na circulacdo sistémica do paciente, mas
também no infiltrado inflamatdério associado aos tumores sélidos; Nesses casos podem ser
encontrados CTLs tumor-especificos, os quais sdo ativados, quando a apresentac¢do dos antigenos é
realizada pelas células dendriticas localizadas no sitio tumoral, que seguirdo para os linfonodos e
fardo a apresentacao dos antigenos tumorais, estimulando a producdo de linfocitos T CD8 tumor-
especificos. Em alguns casos os pacientes podem ndo apresentar CTLs especificos pois alguns
tumores sdo capazes de modular o sistema imunoldgico do paciente, atrapalhando o
desenvolvimento de uma resposta eficaz 42,
Sabe-se também que as células Natural-killer (NK) participam do processo da imuno vigilancia e que
macrofagos M1 quando ativados sdo capazes de eliminar células tumorais a partir do estimulo com

interferon-y, secretado pelos linfécitos T CD8, células T tumor-especificas e NK 43),
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No contexto do microambiente tumoral, existem dois possiveis perfis fenotipicos de macréfagos,
sendo eles mediados por macréfagos M1 (classicamente ativado) indicando perfil antitumoral ou
M2 (alternativamente ativado), mediando uma resposta pré-tumoral, caracterizando a alternancia
entre as possiveis respostas Thl ou Th2, apresentadas pelos linfocitos T. Esses macréfagos sao
provenientes do sangue periférico e adentram o microambiente tumoral a partir da atuacdo de
quimiocinas tumorais, e o tipo de ativac3o é que definird o fenétipo do macréfago (14

Os macréfagos M1 sao ativados a partir do estimulo de ligantes nos Toll Like Receptors (TLR), ou
pela secrecdo de citocinas de resposta Thl. Além de serem 6timos apresentadores de antigenos,
guando ativos secretam espécies reativas de oxigénio e citocinas de carater inflamatério, como IL-
6, IL-12, IL-23 e TNF-a. Por conta desse perfil, sdo considerados microbicidas e pré-inflamatérios,
atuando de forma resistente e de "ataque" ao tumor 13},

Em contrapartida os macréfagos M2 atuam de forma imunossupressiva, pois perdem a funcdo de
apresentar antigenos e passam a reparar danos nos tecidos existentes, removendo debris e
modulando a resposta imunolégica do ambiente, induzido uma tolerancia imunolégica. Sua
resposta é de carater Th2, estimulando a secrecdo de citocinas IL-4, IL-10, IL-13, TGF-8 e CSF-1. Além
disso, sdo capazes de suportar o processo de angiogénese auxiliando o desenvolvimento tumoral
(38 Os neutrdfilos também podem ser polarizados e apresentar fendtipos tanto pré-tumorais
guanto antitumorais, assim como os macréfagos, o tipo da resposta varia de acordo com a ativacao
dada pelo tumor envolvido &2},

Os linfécitos B diferente das demais células citadas anteriormente, sdo pouco presentes no
microambiente, estando mais concentrados na margem do tumor e nos linfonodos préximos a
regido tumoral. Os poucos infiltrados no microambiente influenciam na tumorigénese, uma vez que
esses linfocitos sao capazes de induzir formagao de estruturas linfoides terciarias dentro da regido
tumoral, a qual facilita a intera¢do dos linfécitos B com os linfocitos T. Essa interagao acontece a
partir da apresentacdo de antigenos da célula B para a T, producdo de anticorpos antitumorais e a
secregdo de citocinas como o INF-y, IL-10 e TGF-B os quais vao induzir uma resposta citotdxica ou
imunossupressiva (&

Em contrapartida, os linfécitos B também podem apresentar resposta pro-tumoral associada ao
carcinoma de células renais, cancer de mama, cancer de bexiga e préstata. Ainda ndo se sabe ao

certo como acontece essa resposta pro-tumoral, mas alguns grupos de pesquisa ja associaram a
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qguantidade de linfécitos B CD20 no infiltrado tumoral com uma negatividade no receptor hormonal
e aumento da sobrevida do cAncer de mama e no carcinoma ductal in sity 1812,

As células dendriticas sdo consideradas células apresentadoras de antigenos profissionais_ (8
desempenhando papel central na ligacdo entre resposta imune inata e adaptativa. No contexto do
ambiente tumoral, realiza a ativacdo de linfocitos T e ou secretar grandes quantidades de
interferons tipo 1. Apesar das células dendriticas desempenharem fung¢ao importante no ambiente
tumoral, as células cancerosas empregam diversas estratégias para manipular o sistema
imunoldgico, resultando em geracao defeituosa de imunidade antitumoral. Esse processo suprime
tanto a capacidade do sistema imunoldgico quanto a funcdao das células dendriticas de induzir

respostas antitumorais eficazes, contribuindo para a imunossupress3ol&.,

5. ORIGEM DA MICROBIOTA INTRATUMORAL

Embora a origem da microbiota intratumoral ainda nao seja totalmente estabelecida na literatura,
os pesquisadores vém conseguindo sugerir cada vez mais hipéteses. A principio, os primeiros
microambientes a serem estudados foram aqueles de tumores presentes nas mucosas; como 0s
tumores de pulmao, célon, cervical e pancreatico. Foram esses escolhidos, pois uma das hipoteses
iniciais para a migragao dos microrganismos do ambiente externo para o microambiente tumoral é
a presenca de "brechas nas mucosas"(2.

O surgimento dessas brechas pode acontecer durante o processo de angiogénese, muitas vezes
€sses Novos vasos sanguineos podem ter como base os préprios vasos provenientes do tecido de
origem do tumor, formando assim fissuras nas mucosas e permitindo a invasdao dos microrganismos
da microbiota original para o ambiente intratumoral. Além disso, os microrganismos presentes nas
microbiotas do paciente ou nos préprios tecidos adjacentes ao tumor podem migrar pelo sistema
circulatério do paciente, a partir dos vasos sanguineos e linfaticos para a regido intratumoral 2,
Foi descrita pela literatura, baseada nas alteracdes observadas da microbiota durante a
carcinogénese de canceres gastricos e colorretais, o modelo bacteriano de motorista-passageiro.
Esse propGe que as bactérias enterotoxigénicas Bacteroides fragilis e Helicobacter Pylori, agem
como "motoristas"”, induzindo a tumorigénese e criando uma condicdo que permite a passagem e
das demais bactérias oportunistas para o ambiente intratumoral e a sua coloniza¢do. Apesar do

modelo descrito anteriormente referir-se apenas ao trato gastrointestinal, é possivel esperar que
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outros tipos de bactérias e microrganismos atuem como "motoristas" da mesma forma nos
respectivos tecidos (22,

Com isso, abordaremos o conceito de Microbiota intratumoral que apesar de estar descrito na
literatura desde meados dos anos 1980, ainda é pouco compreendido. No entanto com os avangos
na tecnologia voltada para saude, o desenvolvimento de técnicas de sequenciamento genético
possibilitou avango nos estudos sobre tal narrativa o que foi possivel confirmar a presenca e a
diversidade de microbiomas para mais de 30 tipos tumorais. O perfil de microrganismos varia de
acordo com o tipo de tumor e regido em que estdo, porém, as microbiotas possuem uma série de
mecanismos parecidos, capazes de realizar a ativacdo de via inflamatérias a partir de estimulos nos
Toll Like Receptors, impactando o recrutamento, maturacao e a fungao das células do sistema
imune. A bactéria F.nucleatum, por exemplo, promove a expressdo de CCL20 nas células cancerosas
induzindo a polarizacdo de M2, aumentando a capacidade metastatica do tumor 22 Além disso, a
liberacdo de metabdlitos produzidos por esses microrganismos também influencia na ativa¢do ou
inativacdo das atividades antitumorais, pois sdo capazes de induzir reprogramacdes metabdlicas,
como o aumento na liberacdo dos acidos graxos de cadeia curta, os quais podem aumentar as
atividades antitumorais de CTLs e células CAR-T. Ademais, os microrganismos sdo capazes de alterar
o ambiente fisico-quimico como altera¢des de pH, concentracdo de oxigénio e secrecdo de
substancias, que também modulam o comportamento das células imunes e tumorais ), o terceiro
mecanismo é a inflamagdo constante associada a promogao do tumor, pois nesses casos acontece
a infeccdo prolongada de um microrganismo no microambiente intratumoral e por consequéncia
uma evasdo das células imunoldgicas em decorréncia do avanco do desenvolvimento tumoral. (2
24)

A vista disso, a microbiota intratumoral é capaz de interferir no desenvolvimento natural do tumor
e na resposta terapéutica do organismo ao tratamento antitumoral, além de atuar como

biomarcador para o aprimoramento de abordagens diagndsticas e progndsticas (24

6. MICROBIOTA INTRATUMORAL
Os avangos nas tecnologias de sequenciamento de alto rendimento possibilitaram analisar e
identificar, com uma boa precisdo a microbiota intratumoral. Sendo esta portadora de um Unico e
heterogénico material genético bacteriano significativamente diverso e especifico para os

diferentes tecidos e variando de acordo com os habitos e modo de vida dos pacientes. Sendo assim,
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mesmo com uma baixa biomassa ). a microbiota intratumoral é um componente crucial para um
melhor entendimento do microambiente imunoldgico tumoral (24,

E possivel dizer que a fonte da microbiota intratumoral é multipla. Seu desenvolvimento é atrelado
a condi¢cdes ja pré-existentes, pode levar a danos teciduais favorecendo a entrada de
microrganismos oportunistas. Foi visto certa semelhanga entre bactérias de tumores e de tecidos
adjacentes normais, que por sua vez, sdo porta de entrada para microrganismos acessarem outros
tecidosi2t)

Apesar do sistema circulatério ser considerado, muitas vezes, um local estéril, € também uma fonte
potencial para a distribuicdo microbiana, por sua vez, dada a existéncia de vasos sanguineos
anormais nos tumores facilita a disseminag¢dao de microrganismos contribuindo para a formacgdo de
um quadro metastatico. Além disso, a regido oral também é descrita como importante fonte para a
microbiota intratumoral, estando associada a colonizacdo do cancer colorretal (CCR) e neoplasia
pancredtica (2% 24),

A microbiota estd diretamente associada ao desenvolvimento do cancer, influenciando a
mutagénese, modulando vias oncogénicas e regulando o sistema imunolégico do hospedeiro, o que
contribui para a prolongada sobrevida tumoral. Dessa forma, pode induzir danos ao DNA, ativar
respostas pro-inflamatérias e vias oncogénicas, promover imunossupressao e influenciar o
metabolismo de drogas antitumorais (2228, Em relac3o a intera¢do microrganismo — hospedeiro, o
trato gastrointestinal destaca-se por abrigar a maior parte da carga microbioldgica comensal do

organismo humano, estabelecendo uma relac3o intrinseca com o hospedeiro 21:26.27),

6.1 CANCER COLORRETAL

O cancer colorretal é um dos tipos de cancer mais comuns mundialmente, e sua taxa de sobrevida
estd diretamente relacionada ao estagio em que a doenca é diagnosticada, destacando a
importancia clinica do rastreamento preventivo para melhorar a perspectiva e a qualidade de vida
dos pacientes. Sabe-se que no cancer colorretal, a microbiota intestinal interfere na sinalizacao
oncogénica, promove a inflamacdo e causa danos ao DNA de fita dupla, estimulando a mutagénese
(26)_

A regido gastrointestinal abriga uma alta biomassa microbiana que, como mencionado, pode
influenciar e direcionar a progressdao tumoral, alterando o ambiente ao redor para criar um

microambiente favoravel ao desenvolvimento do tumor. Logo, o cancer colorretal, devido a sua
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localizacdo, é de importancia para a pesquisa tornando-se uma ponte para o melhor entendimento
entre neoplasia-microbioma, e quais sdo as perspectivas para o tratamento (29,

Seguindo assim, a bactéria Streptococcus bovis pode interferir no apoptose, atua na promogao da
proliferacdo e na angiogénese, produz citocinas pro inflamatdrias NF-kB, IL-1 e IL-8 e expressa COX-
- (28)

A Fusobacterium nucleatum no CCR apresenta-se em altas concentracdes quando comparada com
outras populagdes bacterianas e com amostras de controle. Possui mecanismos capazes de ligar e
invadir células como a ligacdo entre sua adesina FadA com a E-caderina (glicoproteina de adesao
celular dependente de célcio das células epiteliais) ?°), e influenciar a migracdo de células imunes
devido a sua atuag¢ao como proé-inflamatério, ja que, a inflamagao é consequéncia do estimulo do
NF-kB citosolico, que ocorre quando o RIG-1 citosdélico detecta RNA invasor, do F. nucleatum dentro
da célula hospedeira. Isto posto, ainda é capaz de interagir com imunoglobulinas de células T e com
TIGIT (receptor inibitorio de células Natural killers e linfécitos), aumentando a imunossupressao.
Ademais, é um produtor de sulfeto de hidrogénio, um composto genotdxico, ocasionando
instabilidade gen6mica, se difunde nas células interferindo na fungdao mitocondrial, ocasionando em
hiperproliferacdo pela via RAS/MAPK (28],

Algumas cepas de Escherichia colisdao produtoras de colibactina, uma pequena molécula
genotodxica, com agdo de alquilagdo do DNA, ou seja, pode induzir o surgimento de mutagdes em
genes supressores de tumor inibindo sua atua¢do, ou em oncogenes, propiciando um ambiente
favordavel a evolugdo do cancer colorretal 39,

A Organizacdao Mundial de Gastroenterologia estima que a Helicobacter pylori confere risco
aumentado no desenvolvimento de CCR de 1,5-2,0%, sendo um agente cancerigeno presente na
maioria dos canceres gastricos %), H. pylori possui capacidade de levar a estresse oxidativo e de
induzir gastrite, algumas de suas cepas possui uma oncoproteina que é injetada nas células
epiteliais, intracelularmente, sofre fosforilacdo e passa a ser possivel se ligar e ativar a SHP2 -
fosfatase e oncoproteina de células epiteliais gastricas- que sinaliza positivamente para o
crescimento e motilidade celular.

No caso do estresse oxidativo, vemos que é tanto por participagdo bacteriana quanto por neutréfilos
gue acabam produzindo citocinas pro-inflamatdrias, espécies reativas de oxigénio e, ainda, regulam

positivamente a COX-2 (28),
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As cepas Bacteroides fragilis enterotoxigénica (ETBF) sdo produtoras de uma toxina metaloprotease,
a toxina B. fragilis (BFT) 82k possuem capacidade de atuar no desenvolvimento do CCR por meio da
BFT, que interage com as células epiteliais do célon estimulando a clivagem da E-caderina (proteina
supressora de tumor), aumentando a permeabilidade celular. Pode ser encontrada em maior
abundancia em tecidos de CCR do que em mucosa ndo afetadas do intestino (28,

O Clostridium septicum é uma bactéria anaerdbica residente do trato gastrointestinal, que no CCR,
associa-se ao estagio avancado e neoplasia maligna. Sugere-se que nao induz a carcinogénese,
porém contribui para o desenvolvimento tumoral. Com sua toxina alfa, é capaz de induzir necrose
como consequéncia da desregulacdo mitocondrial e destruicdo da membrana celular. Aliais, a toxina
alfa parece capaz de influenciar a apoptose em neutroéfilos, favorecendo o crescimento tumoral e
bacteriano (28,

Em sintese, a microbiota intestinal desempenha papel significativo na progressdao tumoral e na
formacdao de uma microbiota intratumoral Unica e diversa no CCR. Espera-se que futuras pesquisas
avancem na compreensdo da capacidade dos microrganismos de participar ativamente da
carcinogénese, investigando seu potencial como biomarcadores e desenvolvendo métodos de

analise que facilitem e acelerem o diagndstico do cancer colorretal (2.

6.2 CANCER DE PULMAO

O pulmdo é um dos exemplos de drgdos tipicamente considerados estéril, mas que abrange uma
propria diversidade microbioldgica, principalmente devido a sua caracteristica de mucosa e seu
grande campo de interacdo com o ambiente externo, fornecendo uma série de possibilidades no
desenvolvimento de pesquisas e tratamentos mesmo com todos os desafios no cultivo de
determinadas bactérias(28),

Quando em disbiose pode estar relacionado ao desenvolvimento de Cancer de Pulmao (CP), sendo
o segundo mais comum, favorecendo a atuacdo de um quadro inflamatdrio derivado da
producdo de interleucinas, dependente de Myd88 a partir de células mieloides, induzindo a ativacdo
e proliferacdo de células T, que produziram IL-17. Além disso, foi demonstrado o aumento de

determinadas populacdes nas vias aéreas no CP, como Streptoccocus e Veillonela, o que foi


https://doi.org/10.1016/s0041-0101(01)00160-x
https://aacrjournals.org/cancerdiscovery/article/11/10/2378/665590/The-Cancer-Microbiome-Recent-Highlights-and
https://aacrjournals.org/cancerdiscovery/article/11/10/2378/665590/The-Cancer-Microbiome-Recent-Highlights-and
https://aacrjournals.org/cancerdiscovery/article/11/10/2378/665590/The-Cancer-Microbiome-Recent-Highlights-and
https://aacrjournals.org/cancerdiscovery/article/11/10/2378/665590/The-Cancer-Microbiome-Recent-Highlights-and
https://doi.org/10.1126/science.aay9189

associado a regulacdo positiva de PI3K e ERK, como um evento que antecede a carcinogénese
pulmonar (28,

No estudo coorte de Yi Ma et al. foi investigado a composi¢cdao do CP em estagio inicial com sobrevida
livre de recorréncia (RFS) curta ou longa, foi usado sequenciamento de rRNA 16S, demonstrando se
a diversidade e a composi¢do da microbiota intratumoral influéncia no CP, na qual, pacientes com
RFS curta, a diversidade microbiana foi reduzida. Observou-se ainda, que bactérias produtoras de
butirato estao relacionadas com essa redu¢ao do RFS. Em baixas concentragdes, o butirato promove
a proliferacdo celular, além de aumentar a expressdao de H19 (RNA nao codificante) e MMP15 e
induzindo a polarizacdo de macréfagos M2. A Roseburia é uma bactéria que pode promover
metdastases de cancer de pulm3o 3],

Peters et al. realizaram um estudo piloto na qual comparam o tecido pulmonar normal com tecido
de CP, demonstrando a ligacdo entre a microbiota comensal com o prognédstico tumoral, além disso
observaram reduc¢do na diversidade bacteriana de amostras de tumor pulmonar em comparacgao
com amostras de tecido normal, indicando disbiose do microbioma do tumor de pulm3o 34,
Estudos anteriores, descobriu-se Blastomyces em abundancia colonizavam tumores pulmonares.
Em comparagcdo com outros tipos tumorais, o carcinoma de células escamosas de pulmao possui o
microbioma mais diverso, e pacientes deste com mutacdao em p53, proteina tumoral, exibem
aumento consideravel para Acidovorax, Klebsiella e Anaerococcus. Em parte, adenocarcinomas
apresentaram aumento para Acinetobacter, Brevundimonas e Propionibacterium 5,

Certos estudos, visando formas de intervencdo, utilizaram antibiéticos aerossolizados, revelando
que o Lactobacillus rhamnosus, usado como probidtico, atua como um agente antitumoral,
impedindo a implantacdo de tumores pulmonares 8., Desta maneira, células epiteliais de cAnceres
de pulmao, apresentam P. aeruginosa, Streptococcus pneumoniae e outros Streptococcus spp na
composicao da microbiota pulmonar, que sao capazes de modular as vias de sinalizacdo ERK e PI3K,

gue tém sido implicadas no desenvolvimento de cadncer de pulmao de células ndo pequenas (NSCLC)

(24),

6.3 CANCER DE MAMA
De acordo com a Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer, da OMS, o cancer de mama foi o
tipo mais diagnosticado no mundo em 2020. No ano de 2022, tornando-se o segundo tipo mais

comum de cancer com estimados 2,31 milhdes de novos casos. Apesar disso, ainda é o tipo mais
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comumente diagnosticado entre as mulheres e a causa mais comum de morte por cancer em
mulheres, e a quarta causa mais comum de morte por cAncer em geral 37),

Como ja elucidado, a disbiose intestinal esta associada ao aumento do risco de desenvolvimento de
doencas inflamatdrias, autoimunes etc., como o cancer de mama. E visto que tem potencial de
contribuir com a oncogénese e progressdao tumoral, além de afetar o perfil téxico de
antineopldsicos. Mesmo sendo estudada recentemente, a microbiota do tecido mamario é diversa,
mas que difere entre todas as outras do organismo, é composta por Proteobacteria (filo mais
abundante), Firmicutes, Actinobacteria e Bacteroides 38,

No estudo, Straussman et al., realizou a caracterizacdo do microbioma tumoral de sete tumores
solidos para entender os efeitos de bactérias sobre as singularidades do cancer, descobriram que
os tumores mamarios possuiam um microbioma mais rico e diverso que todos os outros analisados
(25),

Outros estudos, constataram que géneros como Pseudomonas e Proteus eram altamente
aumentados em tecidos de cancro mamario, assim como, Methylobacterium radiotolerans. Ja o
género Cladosporium foi verificado aumentado em tecido tumoral quando relacionado a pacientes
de 50 anos ou mais. Com isso, a variedade microbiana varia de acordo com o subtipo tumoral, o

género Bosea aumento com a evolugdo e desenvolvimento tumoral £3),

6.4 CANCER PANCREATICO

Embora o cancer pancreatico, especificamente o adenocarcinoma ductal pancredtico humano
(PDAC), seja considerado estéril, apresenta baixa taxa de sobrevida e um progndstico desfavoravel
(26) A andlise da microbiota do PDAC revelou uma diversidade microbiana distinta entre pacientes
com sobrevida longa e curta, sugerindo uma interagdo entre a microbiota tumoral e a intestinal,
além de modulac3o da resposta imunoldgica 49,

Pushalkar et al. realizaram um estudo para verificar atuacdo bacteriana sobre a progressdo da
displasia pancreatica, a inflamacdo é determinada como fundamental na progressao tumoral.
Demonstram, ainda, a supressao inata e adaptativa como consequéncia da disbiose associada ao
tumor. Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobia foram a maioria no
intestino de pacientes com PCA 49,

Seguindo assim, bactérias do género Lactobacillus possuem acdo probidtica, mas determinadas

espécies, produtoras de indol, podem promover o crescimento tumoral, como o Lactobacillus
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mirinus que atua no crescimento do carcinoma pancreatico com a ativacdo da via do hidrocarboneto
arila 33,

Foi observado, que o PDAC pode apresentar resisténcia a medicamento quimioterapico, como a
gencitabina quando se analisou bactérias retiradas de tumores frescos. Logo, apesar de
determinadas populacdes de bactérias como a classe Gammaproteobacteria, Malassezia globosa
entre outras favorecerem a progressao tumoral, foi visto que certas populag¢des intratumorais como
Pseudoxanthomonas, Saccharopolyspora e Streptomyces spp, possuem agao contraria, em que

estimula a resposta antitumoral, fornecendo maior sobrevida ao paciente 28,

6.5 CANCER DE HEPATICO

O Cancer hepadtico é classificado como o quarto tipo principal de causa de morte entre os canceres
(42) sendo o sexto mais comum. Possui muitos fatores de rico como infecc3o crénica pelo virus da
Hepatite B (HBV) ou virus da Hepatite C (HCV), o tabagismo, diabetes tipo 2, hepatite alcodlica etc.
Como apresentado, a microbiota intestinal atua sobre a expansao tumoral, com o deslocamento
desta e de seus metabdlitos pela circulacdo. Dessa forma, o microbioma é um regulador da
inflamacao hepatica, desintoxicacao e imunidade, influenciando no desenvolvimento de doengas
hepaticas, como o carcinoma hepatocelular (CHC).

Assim, no estudo realizado por Huang et al., revela que em tecidos cancerosos, a quantidade de
Gammaproteobacterial foi significativamente maior que nos tecidos normais, paciente cirrdticos
com CHC apresentam a familia Streptococcaceae e o género Lactococcus aumentados do que em
ndo cirréticos. Foi visto que determinados agentes microbianos estavam associados a quesitos
clinicopatologicos como inflamacao da cirrose, Firmicutes, e Saccharimonadia, alto volume tumoral,
Actinobacteria. Estes mais os filos Proteobacteria, Bacteroidota, sdo os mais abundantes na
microbiota hepdtica (42:35),

Apesar das descobertas in vitro sobre os microrganismos que compdem a microbioma intratumoral

do CHC, ainda se faz necessidade de mais pesquisas.

TABELA 1: A tabela abaixo apresenta as correlagdes entre cinco diferentes tumores de importancia
clinica e sua composi¢cdo microbiana abordando alguns de seus mecanismos de ac¢do e influéncia

sobre a expansao tumoral.
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- 27
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Saccharopolyspora Deplecao
Streptomyces spp Deplecao
. Proteobacteria
PANCREATICO
Actinobacteria
- Progressao 41
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7. INFLUENCIA DOS MICRORGANISMOS NO TRATAMENTO E PROFILAXIA

Ao longo dessa revisdo, foi amplamente abordado a influéncia da microbiota intratumoral na

progressao e contencdo do desenvolvimento de tumores. Contudo, muitos grupos de pesquisa tém
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estudado a influéncia dos microrganismos no sucesso das terapias. Estudos ja indicaram que
alteracdes na composicdo da microbiota intestinal afetam a taxa de sobrevivéncia de pacientes com
tumores pancredticos. Isso ocorre porque a microbiota intestinal esta intimamente associada a
microbiota intratumoral de canceres pancreaticos. Além disso, é possivel supor que os compostos
secretados pelos microrganismos que compdem essas mMmicrobiotas possam influenciar o
desenvolvimento tumoral 22,

A microbiota intratumoral é capaz de interferir no efeito dos quimioterdpicos, pois os
microrganismos sdo capazes de metabolizar os componentes inativos dos farmacos, impedindo que
ele atinja o tumor e seja eficaz no tratamento. Um exemplo desse mecanismo é o Mycoplasma
hyorhinis, uma bactéria comensal capaz de metabolizar os nucleosideos de pirimidina e influenciar
nos seus efeitos. Foi analisado também que pacientes com leucemia mieloide aguda apés a
quimioterapia apresentavam uma instabilidade na microbiota intestinal e alta presenga de
Stenotrophomonas, a maioria dos pacientes avaliados nesse estudo desenvolveram quadros
infecciosos durante e apds a quimioterapia, comprovando também que a falta de uma microbiota
intestinal estavel também pode influenciar no bom andamento do tratamento e controle no
desenvolvimento tumoral 42,

Alguns estudos vao além da ideia de pensar nas populagdes de bactérias presentes no
microambiente tumoral e ja pensam em desenvolver bactérias de engenharia, ou seja,
microrganismos manipulados em laboratérios associados a biotecnologias modernas, capazes de
carrear farmacos em seu interior e se direcionarem diretamente ao alvo, nesse caso a microbiota
intratumoral. Com esse avango, o farmaco é levado diretamente em contato com as células
tumorais, podendo agir de forma pontual ©).

A Salmonella typhimurium atenuada (S. typhimurium), é umas das bactérias que vem sendo
amplamente estudada para esse fim. Ja foi visto que a S. typhimurium, é capaz de se multiplicar
tanto em ambientes aerdbios quanto anaerdbios, isso a torna capaz de colonizar tumores grandes
e pequenos. Essas bactérias vém sendo desenvolvidas para superar os limites encontrados pelos
tratamentos ja existentes como a quimioterapia e a radioterapia, pensando nisso, os pesquisadores
ja a desenvolveram em combinacdo com quimioterapicos e radioterapia, portanto, elas sdo capazes
de detectar o ambiente tumoral, na maioria das vezes pela hipdxia presente no local, que é um bom
ambiente para a proliferacdo bacteriana; Possuem uma melhor permeabilidade ao ambiente
tumoral, uma vez que possuem motilidade e independem de uma boa vascularizacdo para alcancar

o seu alvo; E capaz de reverter o estado imunossupressor do tumor, uma vez que essas bactérias
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sdo consideradas PAMPs (padrdes moleculares associados a patdgenos), sdo capazes de ativar a
liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias, estimulando a migracdao de linfécitos T, macrdéfagos e
células dendriticas, tornando o ambiente tumoral imunocompetente; E por fim a programabilidade
é uma funcdo fascinante, dado que é possivel programa-las para que possam ser utilizadas para
carrear e expressar moléculas de carga, como agentes citotdxicos, citocinas, materiais genéticos e
citocinas pré-inflamatdrias 44,

Além dos componentes da microbiota intratumoral serem &timos alvos para inovagdes
terapéuticas, podem também ser utilizados como biomarcadores tumorais. Tendo em vista que a
maioria dos tumores apresentam um perfil especifico de microrganismos, estes quando detectados
a partir de testes rapidos, podem ser um ponto de atengdo interessante para a detec¢do precoce
de algum tumor ou mesmo no caso das bactérias como a Bacteroides fragilis enterotoxigénico, a
qual estd associada ao desenvolvimento mais rapido de tumores quando presente em pacientes
com colite agude, pode ser considerada um sinal que antecede o desenvolvimento do tumor,

podendo ser alvo para farmacos ou outras atitudes terapéuticas que atuem como profilaxia4>48),

8. CONCLUSAO

Esta revisdo destacou a importancia de compreender a composicdao e o papel do microambiente
tumoral, desde a sua formacao até sua progressao. A partir da analise feita acerca das interagGes
entre a composicdo do microambiente tumoral e as microbiotas do organismo humano, foi
verificado que ha alta influéncia das interagdes moleculares tanto na progressao quanto na
regressao tumoral. Isso acontece, pois o ambiente tumoral favorece a colonizacdo de
microrganismos, os quais ddo origem a microbiota intratumoral; esses microrganismos sao capazes
de modular o sistema imunoldgico, comportamento e o metabolismo das células tumorais, por meio
de interagdes moleculares com receptores de membrana, liberagdo de citocinas pré-inflamatérias,
producao e liberacdo de espécies reativas de oxigénio aumentando o estresse oxidativo, a ativacao
de oncoproteinas proprias e de células hospedeiras, além da capacidade de danificar o material
genético das mesmas e impedir a acdo dos mecanismos de morte celular, apoptose.

Com base nessa andlise, concluimos que, embora ainda em fase exploratdria, a microbiota
intratumoral se mostra um alvo promissor para inovagdes terapéuticas no tratamento de tumores.

A identificacdo de microrganismos com acdes pro-tumorais pode permitir seu uso como
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biomarcadores para a deteccdo precoce de tumores em diferentes estdgios. Por outro lado,
bactérias com potencial agcdo antitumoral, podem ser exploradas terapeuticamente. Além disso,
considerando a diversidade microbiana hospedeira, essas bactérias podem ser utilizadas em
biotecnologia para carrear biomoléculas que interferem e potencialmente revertem o

desenvolvimento tumoral, atuando diretamente sobre as células cancerosas.
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