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RESUMO

Fusobacterium nucleatum, bacilo gram-negativo, € amplamente conhecido na area
das ciéncias odontoldgicas por ser membro da microbiota oral e se relacionar com a
doenga periodontal. Todavia, alguns artigos disponiveis na literatura meédica
apontaram que individuos com cancer colorretal possuiam niveis aumentados dessa
bactéria na regido supracitada, permitindo, dessa forma, questionar-se acerca de uma
possivel relacdo de causa-consequéncia entre neoplasia e colonizacao
fusobacteriana. Destarte, analisar tal possivel relagdo constitui o objetivo principal
desta revisao integrativa. Para isso, foram utilizadas as bases de dados “PubMed” e
“Scielo”, e os descritores “Fusobacterium nucleatum” e “Colorectal Cancer”,
associados por intermédio do operador booleano “AND”. Foram incluidos artigos
gratuitos, ensaios clinicos, ensaios randomizados e revisdes. Excluiram-se artigos
pagos e que nao contemplassem os descritores selecionados. Assim, embora sugira-
se que haja heterogeneidade dos resultados, ha uma tendéncia que aponta para a
confirmacao da hipdtese pesquisada. Nesse sentido, salienta-se que a falta de um
grande contingente de estudos cientificos, devido a tematica ser recente, dificulta a
analise. Soma-se também a falta de pesquisas envolvendo pacientes brasileiros.
Apesar destes entraves, os artigos analisados evidenciaram, de fato, haver uma

relagdo entre o surgimento do cancer colorretal e a presenga da espécie em questao.

Palavras-chave: Fusobacterium nucleatum; cancer colorretal; disbiose.



ABSTRACT

Fusobacterium nucleatum, a gram-negative bacillus, is widely known in the field of
dental sciences for being a member of the oral microbiota and related to periodontal
disease. However, some articles available in the medical literature pointed out that
individuals with colorectal cancer had increased levels of this bacteria in the
aforementioned region, thus allowing us to question about a possible cause-
consequence relationship between neoplasia and fusobacterial colonization.
Therefore, we aimed to analyze this possible relationship in this integrative review. For
this, the “PubMed” and “Scielo” databases were used, and the descriptors
“Fusobacterium nucleatum” and “Colorectal Cancer”, associated using the Boolean
operator “AND”. Open access papers, clinical trials, randomized trials and reviews
were included. Paid articles and articles that did not include the selected descriptors
were excluded. Thus, although it appeared that there was heterogeneity in the results,
there is a trend that points to confirmation of the researched hypothesis. In this sense,
it is noteworthy that the lack of a large number of scientific studies, due to the topic
being recent, makes analysis difficult. There is also a lack of data involving Brazilian
patients. Despite these obstacles, the articles analyzed showed, in fact, that there is a

relationship in the emergence of colorectal cancer by the species in question.

Keywords: Fusobacterium; nucleatum; colorectal cancer; dysbiosis.
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1 INTRODUGAO

1.1 ASPECTOS HISTOFISIOLOGICOS DO COLON E RETO

A regido colorretal, parte final do intestino grosso, € uma area rica em
componentes que contribuem para a manutengcdo da homeostase (MOORE; DALLEY;
AGUR, 2018). Macroscopicamente, € desprovida de vilosidades e de pregas (estas
exceto em regiao retal) (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2023).

Por outro lado, histologicamente, ela é subdividida em camadas. A principio
tem-se a mucosa, que, microscopicamente, € a camada localizada na porgéo que esta
mais préxima do lumen do trato gastrointestinal (TGI). Esse estrato é formado,
sobretudo, por enterocitos que possuem microvilosidades curtas e irregulares em sua
membrana apical (ABRAHAMSOHN, 2023). Eles se organizam justapostos entre si, 0
que forma um tecido epitelial simples colunar, em virtude da presenca de estreitas
juncdes de adesdo mediadas, sobretudo, pela e-caderina, que veda os espagos
intercelulares (KIERSZENBAUM; TRES, 2021). Nesse sentido, cabe destacar que
alguns microrganismos, principalmente o Fusobacterium nucleatum, selecionam tais
proteinas como alvo de interagdo a fim de adentrar no interior dos tecidos e gerar
consequéncias maiores, como o dano tissular (KUDRA et al., 2023). Somado a isso,
contempla-se, também, a presencga de células caliciformes secretoras de muco, cuja
populacdo aumenta a medida que avanca rumo ao canal retal; e as criptas de
Lieberkuhn, visualizadas em toda a extensao da camada mucosa (ROSS; PAWLINA;
BARNASH, 2021). Em continuidade, sao verificadas células enteroenddécrinas e
células-tronco multipotentes, essas ultimas sendo localizadas na por¢ao inferior das
criptas supracitadas, compondo a zona proliferativa, a partir da qual se movem para a
zona de diferenciacdo, onde ocorre a maturagao estrutural e enzimatica, cuja fungao
€ renovar a populagao de células funcionais (ABRAHAMSOHN, 2023).

Além disso, tem-se a lamina propria da camada mucosa, localizada subjacente
a camada descrita anteriormente, cuja fungdo € conectar a camada mucosa a
submucosa (KIERSZENBAUM; TRES, 2021). Ela é composta de tecido conjuntivo
frouxo, extremamente celularizado, com uma grande populacao de células linfoides e
nodulos, que, comumente, estendem-se até a regido da submucosa — esta é
constituida por tecido conjuntivo denso n&do modelado rico em vasos sanguineos e

linfaticos, placas de tecido adiposo e plexo nervoso submucoso (plexo de Meissner)



(ROSS; PAWLINA; BARNASH, 2021). Destarte, o conjunto desses componentes
linfoides formam o tecido linfatico associado ao intestino (GALT) que funciona como
um componente proprio do sistema imune aplicado a regido intestinal, atuando contra
substancias toxicas e microrganismos possivelmente patogénicos (IONESCU et al.,
2023).

A camada muscular, disposta circunscritamente, € constituida por duas tunicas:
a camada muscular interna, disposta circularmente, e a camada muscular externa,
cujas fibras sdo dispostas longitudinalmente — e se unem para originar as ténias do
coélon: trés bandas longitudinais espessas. Localizada entre esses estratos, encontra-
se uma camada delgada de tecido conjuntivo contendo o plexo nervoso mioentérico
(plexo de Auerbach). Por fim, tem-se a camada serosa ou adventicia, que, nas
porcoes livres do colon, é caracterizada por protuberancias pequenas pedunculadas
formadas por tecido adiposo (WANG et al., 2021).

Funcionalmente, a regido colorretal esta adaptada a exercer as fungdes de
absorc¢ao de agua e eletrdlitos, e produgdo de muco (MANTORO-HUGUET; BELLOC:
DOMINGUEZ-CAJAL, 2021). Em relagdo a absorco, tal processo pode ser explicado
através dos ions sodio, cloreto e bicarbonato. Inicialmente, o ion cloreto, encontrado
no meio extracelular, desloca-se para o citosol dos enterdcitos, por meio do
contratransporte de ions bicarbonatos, mediado pelo transportador NKCC
(KOEPPEN; STANTON, 2018). Posteriormente, o cloreto chega ao lumen, ao adentrar
o canal CFTR. Assim, forma-se um elevado gradiente de concentragdo envolvendo
esse ion no meio luminal (SILVERTHORN, 2017).

Em seguida, por diferenga de concentracao, o cloreto penetra, novamente, nos
enterdcitos, por auxilio do transportador NKCC apical. Esse processo € extremamente
importante, dado que o ion bicarbonato trocado neutraliza os acidos produzidos pela
microbiota intestinal, como o acido lactico e acido butirico (HALL, J.; HALL, M., 2021).
No interior da célula, o cloreto gera um gradiente eletroquimico envolvendo os ions
sodio, os quais entram na célula por meio dos canais ENaC ou do simporte Na*/CI-.
Consequentemente, o sddio torna o interior dos enterdcitos um meio hiperosmaotico
em relacado ao lumen intestinal, promovendo o deslocamento da agua para o interior
dessas células (SILVERTHORN, 2017).

Finalmente, o muco observado nessa porc¢ao final do TGl pode ser dividido em
duas camadas. O estrato mais proximo das células intestinais € mais denso, estéril e

desempenha certa protecado no avancgo de infecgdes. Ja a camada externa é o estrato
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no qual a microbiota reside livremente, sendo mais fluida (PARK; EUN; HAN, 2018).
Essa divisdo no muco colorretal tem papel crucial na prevengcdo de patogéneses
envolvendo doengas dessa regido, e disturbios nessa configuragdo proporcionam o
acometimento do epitélio (AZZOUZ; SHARMA, 2023).

1.2 MICROBIOTA/MICROBIOMA DO COLON E DO RETO NA SAUDE

O ser humano possui dentro de si uma enorme variedade de microrganismos,
incluindo bactérias, fungos, virus e arqueias, sobretudo no segmento colorretal do
intestino grosso, os quais interagem constantemente com as células. A génese dessas
interacdes ocorre imediatamente apds o nascimento do neonato e se estende por
todas as faixas etarias, influenciando na determinacéo do estado de saude-doenca do
individuo (MILANI et al., 2017).

Antes de dar mais detalhes sobre este tdpico, € necessaria a compreensao de
alguns conceitos. Um microbioma se refere ao conjunto de genomas coletivos em um
ambiente particular, ndo se limitando a seres vivos de mesmos reinos, ao passo que
a microbiota diz respeito ao conjunto de comunidades microbianas (MARCHESI et al.,
2016). Assim, tem-se que a regidao colorretal é bastante plural no que se refere a
variedade de formas de seres vivos residentes, abrigando microrganismos eucariotos,
como alguns fungos da classe Saccharomycetes e algumas espécies do género
Pneumocystis (CHENG; LING; LI, 2020); alguns parasitos, como algumas espécies
do género Entamoeba (NEVES et al., 2021); alguns virus, e procariotos, os quais
representam a maior fragdo numérica das espécies identificadas (QIU et al., 2022).
Cabe ressaltar que diversos estudos realizados, como o de Strandwitz (2018), Adak e
Khan (2019), Bartolini et al. (2020) e Angulo et al. (2023) atestaram que essa
pluralidade de microrganismos ndao somente participa da manutengao do processo de
saude imunoldgica e metabdlica, mas também esta envolvida com o desenvolvimento
e instauracdo de doengas do sistema nervoso entérico e central, como disturbios
comportamentais e de motilidade.

A microbiota intestinal € constituida por uma densidade bacteriana de,
aproximadamente, 10'2 UFC/mL/pessoa, disposto em mais de 150 géneros distintos,
0s quais sao o foco desta revisdo, posto que estdo em constante interagdo com o
Homo sapiens (ADAK; KHAN, 2019). Os filos Firmicutes e Bacteroides possuem

grande relevancia nesse cenario, uma vez que, somados representam mais de 90%
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de todos os procariotos encontrados nessa localidade; e os 10% restantes
correspondem aos filos Actinobacteria, Proteobacteria e Verrucomicrobia (QIU et al.,
2022).

Além de diversa, a microbiota tem um arranjo muito particular, sendo dividida
em bactérias que se encontram livres no lumen e as que residem sobre a mucosa
intestinal, interagindo diretamente com o estrato externo do muco colorretal (ADAK;
KHAN, 2019). O primeiro grupo é constituido pelas seguintes espécies: Streptococcus
sp., Enterococcus sp., Escherichia coli, Shigella sp. entre outros. Ja o segundo, possui
como representantes: Clostridium spp., Lactobacillus spp., Enterococcus spp.,
Akkermansia spp € F. nucleatum (CHECA-ROS et al., 2021).

A microbiota, por sofrer interferéncia de fatores genéticos e ambientais, possui
uma constituicdo singular e variavel de microrganismos para cada pessoa (BIBBO et
al., 2016). Essa variabilidade interindividual torna possivel, desse modo, a ocorréncia,
no meio intestinal, de diversas reagdes essenciais ao microbioma. De maneira
ilustrativa, tem-se a reagao de fermentagao de substratos ndo digeriveis, como fibras
alimentares e muco intestinal endégeno - cujo resultado gera produtos importantes (a
exemplo, o acido butirico) para a manutencao da sintrofia do microbioma - que, por
sua vez, possibilita a estabilidade do estado de homeostase do hospedeiro (VALDES
etal., 2018).

Infere-se, portanto, a influéncia do microbioma e da microbiota na modulagao
da saude do hospedeiro (MARCHESI et al., 2016). Exemplo disso sao os estudos de
Tilg et al. (2018), Li et al. (2016) e Nosho et al. (2016), os quais observaram disbiose
no cancer colorretal (CCR) evidenciada pelo aumento de determinadas populacoes,
como Streptococcus bovis, Bacteroides fragilis, Enterococcus faecalis, Escherichia
coli e, especialmente, F. nucleatum. Prova disso sdo os estudos de Li, Shen e Xu
(2022) — o qual verificou que cerca de 87.1% dos casos de CCR analisados (n = 101)
cursaram com um aumento de F. nucleatum —, Rye et al. (2022) — o qual revelou que
cerca de 43% dos pacientes analisados (n = 42) tinham aumento das concentragdes
da bactéria — e Koliarakis et al. (2024) — o qual destacou que cerca de 35% dos
pacientes (n = 25) possuiam disbiose envolvendo o aumento da bactéria em questao
—, 0S quais demonstraram, assim, que o0 processo de oncogénese colorretal se

relaciona com maiores niveis populacionais desse microrganismo.
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1.3 FUSOBACTERIUM NUCLEATUM

Devido a importancia no ambito da saude humana e da agricultura, diversas
espécies de microrganismos foram, tradicionalmente, alvo de estudos por décadas.
Seguindo esse viés, num contexto atual, alguns filos bacterianos adentraram nesse
rol de destaque, como o Fusobacteria, o qual inclui espécies residentes da cavidade
oral, TGl e trato urogenital de individuos humanos (TORTORA; FUNKE; CASE, 2017).
Esse filo se subdivide em duas familias: Leptotrichiaceae, que inclui Leptotrichia spp.,
Sneathia spp., Sebaldella spp. e Streptobacillus spp.; e Fusobacteriaceae, o qual
abarca Psychrilyobacter spp., llyobacter spp., Propionigenium spp., Cetobacterium
spp. e Fusobacterium spp. (APOLONIO, 2018).

F. nucleatum, uma das espécies do género Fusobacterium spp., é classificado
como um bacilo fusiforme, anaerdébio, Gram-negativo, geralmente imével e nao
formador de esporos (FAN et al., 2022). E uma bactéria “adesiva’, na medida que
produz certa variedade de adesinas - proteinas que desempenham fungao de adeséao
celular, ligando-se, desse modo, a bactérias de outras espécies, células epiteliais,
células endoteliais, polimorfonucleares, eritrécitos, fibroblastos e células Natural Killer
(NK) (WANG et al., 2021).

Na regiao oral, F. nucleatum é encontrada sobre a face dorsal da lingua e sob
as gengivas (ALON-MAIMON; MANDELBOIM; BACHRACH, 2022). Ela participa na
formacédo do biofilme dental, atuando como ponte de suporte, uma vez que suas
moléculas de membrana conectam colonizadores primarios aos secundarios (SHI et
al., 2023). Nesse sentido, vale ilustrar algumas dessas interagdes exercidas pela
bactéria, como sua ligagdo, via Proteina de Regulagdo da Adeséo e Diferenciagao
(RadD), a Streptococcus mutans e Candida albicans e, via Proteina de Adeséo do
Fusobacterium 2 (Fap2), a Porphyromonas gingivalis (BRENNAN; GARRETT, 2019).
Isso acontece em virtude de seu formato alongado, que permite uma maior facilitagao
de conexdes interbacterianas, garantindo, assim, a estruturagdo de um biofilme
polimicrobiano em formato rendiforme, repleto de interacées interespecificas (ALON-
MAIMON; MANDELBOIM; BACHRACH, 2022). Ademais, salienta-se que ela € um dos
patobiontes que crescem durante a disbiose que precede a doenga periodontal,
auxiliando espécies-chave a interromper a homeostase local (FAN et al., 2022).

Outrossim, alguns estudos, como os de Lee et al. (2019) e Wang et al. (2024), tém
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evidenciado que essa bactéria é a espécie mais prevalente em doencas extraorais, o
que permite caracteriza-la como um patégeno oportunista.

Todavia, F. nucleatum nao € apenas encontrada na cavidade bucal, mas
também na regido colorretal, embora seja menos frequente, sob a camada de muco
externo e, em alguns individuos com CCR, aderido — ou no interior — ao epitélio
(WANG et al., 2021). Nesses pacientes, observa-se um numero aumentado desses
microrganismos (CHEN et al., 2022). Essa migragao transregional pode ser explicada
por dois mecanismos diferentes. O primeiro deles, menos comum, é a migragao pelo
TGI mediante a degluticdo de bacilos, os quais resistem as secregdes digestivas e se
deslocam até se depositarem na regiao colorretal (WU et al., 2019). O segundo
modelo consiste na disseminagao via hematogénica, que se inicia pelo adentramento
nos vasos sanguineos da regido periodontal lesionada apds pequenas hemorragias,
com posterior distribuigao sistémica, por diversos locais do corpo, até chegar na regiao
de interesse (OU et al., 2022). Porém, vale salientar que a bactéria F. nucleatum
apenas consegue migrar e resistir ao ambiente colorretal se houver disbiose das
espécies reguladoras locais, na medida que seu crescimento € inibido por tais
microrganismos, seja por competicao interespecifica, seja pela liberagdo de moléculas

antimicrobianas especificas para F. nucleatum (APOLONIO, 2018).

1.4  ASPECTOS BIOQUIMICOS RELACIONADOS AO F. NUCLEATUM

A bactéria F. nucleatum possui um metabolismo simples. Por estar alojada em
uma regiao de alta disponibilidade nutricional, F. nucleatum obtém facilmente seus
combustiveis energéticos (FAN et al., 2022). Uma das principais reagdes metabdlicas
realizadas pela espécie € a conversdo do aminoacido cisteina a acido sulfidrico,
produto que estimula a proliferacdo de células cancerosas (WANG et al., 2021).
Ademais, como principal fonte energética, essa bactéria degrada monossacarideos a
acidos graxos de cadeia curta (AGCC), como o acido butirico, acido acético e acido
propandico (VALDES, 2018).

O acido butirico desempenha papéis benéficos e maléficos a depender da
quantidade. Em valores normais, torna-se substrato energético para os colondcitos,
que desempenham papel anti-inflamatério e induzem a apoptose de células
cancerigenas no célon (SHI et al., 2023). Outros efeitos benéficos incluem a ativacao

da gliconeogénese intestinal e manutengdo da homeostase da glicose (VALDES,
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2018). No entanto, em excesso, além de diminuir o pH intestinal, tal molécula age
como um potencial indutor apoptético de macréfagos e linfocitos (WU; LI; FU, 2019),
bem como um agente proliferador epitelial (BIONDI; BASILE; VACANTE, 2021).

O acetato e propionato também apresentam papéis importantes nesse
contexto. O primeiro, enquanto produto final da fermentagcdo do F. nucleatum, pode
ser condensado em acido butirico por outras bactérias, contribuindo para a harmonia
do microbioma intestinal (ZHANG; CAl; MA, 2018). O segundo, com eficacia reduzida,
atua de maneira similar ao acido butirico, induzindo a apoptose de células colénicas
pré-cancerosas (VALDES, 2018). Contudo, tais metabdlitos também desempenham
papéis maléficos quando produzidos em excesso, como € observado no CCR
associado ao aumento das populagdes de F. nucleatum, sendo considerados, nesse

sentido, como oncometabdlitos — relevantes a progresséo do CCR (YU et al., 2024).

1.5 COMPONENTES MOLECULARES RELACIONADOS AO F. NUCLEATUM

O F. nucleatum apresenta componentes moleculares que sao importantes para
os processos de interagdo interespecifica com outros microrganismos e de
patogénese de algumas condic¢des clinicas, como o CCR, no qual atuam como fatores
de viruléncia (DATORRE et al., 2021).

Por ser uma bactéria Gram negativa, o F. nucleatum conta com
lipopolissacarideo (LPS) em sua membrana externa (TORTORA; FUNKE; CASE,
2017). Essa molécula possui um alto potencial pré-inflamatério, posto que é
considerado um Padrao Molecular Associado aos Patégenos (PAMP), que, ao se ligar
ao Receptor Toll-like 4 (TLR4), desencadeia um processo inflamatério, além de ativar
a via Wnt/B-catenina — via essa que possibilita a proliferagdo de células cancerosas
(LI; SHEN; XU, 2022). Destarte, como outras bactérias Gram negativas, o F.
nucleatum é capaz de liberar vesiculas extracelulares ou vesiculas de membrana
externa, que contém, como proteina de superficie membranar, a Proteina A de
Membrana Externa de Fusobacterium (FomA), que, ao se ligar aos TLR2 dos
enterdcitos, promove a ativagéo de vias necroéticas (WANG et al., 2024).

A exotoxina Adesina A Fusobacterium (FadA) tem alto potencial carcinogénico
e é considerada o principal fator de viruléncia. E encontrada em duas formas: pré-
FadA, nao secretado, com 129 aminoacidos, e mFadA, maduro e secretado, contando

com 111 aminoacidos (HAN, 2015). Ambas se combinam em um complexo de
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atividade — denominado cFadA — que é internalizado e ancorado a membrana celular
interna, da qual se projeta através da membrana celular externa (CHOI, E.; MURRAY;
CHOI, S., 2023). Nesse sentido, cFadA é capaz de interagir e se ligar com os dominios
ECS das caderinas endoteliais vasculares (DATORRE et al., 2021). Desse modo, por
similaridade entre as caderinas endoteliais vasculares e as epiteliais, a cFadA
consegue se ligar, também, ao dominio EC5 da molécula de adesao celular e-caderina
— um potente supressor de tumor (PIGNATELLI et al., 2023).

Outrossim, a Fap2 é uma lectina que representa a maior molécula presente na
membrana externa dessa bactéria. Atua como fator de viruléncia, uma vez que é
capaz de se ligar ao Imunorreceptor de Células T com Dominios Ig e ITIM (TIGIT),
presente em algumas células T e NK que regula a imunidade mediada por células T.
Essa interacdo permite uma evasao imune tumoral (NOSHO et al., 2016). Além disso,
a Fap2 realiza ligagdo com o polissacarideo D-galactose-B(1-3)-N-acetil-D-
galactosamina (Gal-GalNAc) — o qual é superexpresso em adenocarcinomas
colorretais e tumores metastaticos (PIGNATELLI et al., 2016).

Ademais, outras moléculas também se fazem importantes. Sob destaque, tém-
se: a proteina RadD, localizada na membrana externa, que atua como adesina inibida
por arginina, sendo necessaria para a comunicagao e adesao arquitetural entre
espécies (NOSHO et al., 2016); a Molécula de Adesado Celular Relacionada ao
Antigeno Carcinoembrionario 1 (CEACAM-1), que também se liga ao TIGIT (LEE et
al., 2019); e a Proteina Imunossupressora Fusobacteriana (FIP), uma exotoxina que
inibe o ciclo celular das células T do hospedeiro, impedindo sua divisao (RAISCH et
al., 2016).

Por fim, salienta-se o papel dos microacidos ribonucleicos (MRNA). Yang e Ji
(2019) verificaram que certos patdgenos, incluindo o F. nucleatum, conseguem regular
a expressao dessas moléculas, o que promove uma regulacdo/modulagao positiva do
microRNA-21, que atua n&o somente ativando a sinalizagéo via TLR4, mas também
aumenta os niveis de interleucina 10 e prostaglandina E2, moléculas capazes de

suprimir a imunidade adaptativa antitumoral mediada por células T.

1.6 EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

O céancer é um problema de saude a nivel global que representa uma grande

preocupagao para a saude publica, visto que afeta um grande contingente
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populacional todos os anos (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2023). Nesse sentido, a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (2018) revelou que a quantidade de casos
diagnosticados naquele ano passava de 18 milhdes, em todo o planeta, e que o
numero de 6bitos registrados chegava a 9,6 milhdes. Dentre os tipos de cénceres
existentes, ressalta-se o de cdélon e reto, que corresponde ao terceiro mais incidente
a nivel mundial (OMS, 2022).

Dos canceres mais prevalentes no Brasil, 0 CCR ocupa a quarta posi¢céo, sendo
precedido pelos canceres de pele ndo melanocitico (primeiro lugar), mama (segundo
lugar) e de prostata (terceiro lugar) (SANTOS et al., 2023). O CCR é um tipo muito
singular de cancer, visto que apresenta importantes contrastes epidemioldgicos,
urgindo citar alguns indicadores a fim de caracterizar seu perfil epidemiolégico. A taxa
de incidéncia do CCR, em homens, € de 20,78 a cada 100.000 habitantes, enquanto
que, em mulheres, esse numero corresponde a 21,41 a cada 100.000 habitantes, o
que demonstra um maior acometimento em individuos do sexo feminino ao masculino
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2022).
Tal contraste persiste também nas proje¢des envolvendo o triénio 2023-2025: estima-
se o surgimento de 45.630 novos casos ao longo dos anos supracitados, 23.660 sendo
desenvolvidos por mulheres e os 21.970, por homens (SANTOS et al., 2023).
Ademais, isso também se reflete no que se refere ao aspecto regional, visto que a
regido sudeste do pais domina o numero de casos, com 12.660, representando cerca
de 57% do total (INCA, 2022). No quesito idade, o CCR acomete, mormente,
individuos acima dos 50 anos numa proporg¢ao de até 90% dos casos nesta faixa
etaria; quando abaixo disso, a proporgao decresce vertiginosamente indo para os 6%
(SANTOS et al., 2023).

Por fim, analisa-se o numero de 6bitos envolvendo o CCR. Nesse sentido, no
triénio 2020-2022 — ultimo triénio disponivel encontrado no “Atlas On-line de
Mortalidade por Cancer” —, houve cerca de 60 mil mortes no Brasil ao longo desse
periodo, sendo 30.273 em homens e 30.342, em mulheres (INCA, 2024).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento do CCR s&o a idade igual
ou acima de 50 anos, o sedentarismo, o excesso de gordura corporal (sobrepeso e
obesidade) e os habitos alimentares. Quanto ao estilo alimentar, ressalta-se que o
problema estd associado a dietas que envolvem grande quantidade de carne
vermelha e outras carnes processadas — os embutidos — em detrimento da pobre

ingestao de frutas, vegetais e outros alimentos que contenham fibras (INCA, 2022).
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1.7 CARCINOGENESE

Uma neoplasia se refere a um evento bioldégico que conta com proliferagéo
celular anormal, descontrolada e autbnoma, em virtude de alteragdes genéticas que
regulam a divisao celular e sua diferenciacdo (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2023). As
neoplasias podem ser classificadas como benignas e malignas e, no caso dessas
ultimas, sdo sinbnimos de canceres (BRASILEIRO, 2021). Cénceres tém como
caracteristica adicional a capacidade de invadir os tecidos adjacentes ao sitio
primario, além de metastizar, isto €, disseminar-se para outros tecidos e érgaos via
hematogénica e/ou linfatica (KUIPERS et al., 2015). Normalmente, as células mantém
certo equilibrio no que se refere a divisao celular, via mitose, e a morte celular, via
apoptose, resultando em uma populagao celular constante (KIERSZENBAUM; TRES,
2021). Além disso, ressalta-se que tal balango € uma atividade que depende da
atuacao coordenada de varias proteinas codificadas por diversos genes, os quais
controlam os processos supracitados em resposta a estimulos internos e externos
(NUSSBAUM; MCINNES; WILLARD, 2016). Desse modo, disturbios do crescimento,
a exemplo do cancer, interferem nessa harmonia (BRASILEIRO, 2021).

A carcinogénese € o processo dinamico sequenciado em etapas, cujo inicio se
baseia em danos genéticos (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2023). A iniciag&o € a primeira
fase, a qual envolve alteragdes genéticas que alteram a responsividade celular na
medida que propiciam uma multiplicacdo avancada (LOPEZ; BLEICH; ARTHUR,
2021). E nessa fase que ocorre a transformac&o dos proto-oncogenes — isto &, genes
constitutivamente presentes no material genético das células normais — em
oncogenes, genes normalmente n&o expressos, mas que, em ceélulas mutadas, sdo
capazes de gerar crescimento celular exacerbado, desordenado e auténomo
(BROWN, 2021). Os produtos formados a partir dos oncogenes séo diversas
oncoproteinas associadas a uma gama de fungdes celulares que se fazem essenciais
para a ocorréncia do cancer, como as vias de crescimento, divisdo e morte celular
programada (GANESH; MASSAGUE, 2021).

Nesse sentido, cabe salientar que ha uma classificagdo para os tipos de
mutagdes gendmicas associadas a esse processo, sendo: mutagao iniciadora, capaz
de gerar a célula precursora, que apresenta caracteristicas potencialmente malignas;

mutacdo condutora adicional, responsavel pela aquisicido de caracteristicas
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essenciais a sustentacao do cancer; e mutacdo adicional, relacionada a evolugao
genética posterior (BRASILEIRO, 2021). Além disso, alteragdes epigenéticas, como
disturbios no processo de metilagdo do material genético ou na composi¢cdo das
histonas, também apresentam contribuigbes para o carater maligno das células
cancerosas (ILANGO et al., 2020). Como resultado da soma das alteracdes genéticas
e epigenéticas, percebe-se um conjunto de propriedades bioldgicas comuns das
células cancerosas, dentre as quais, tem-se: evasao de supressores do crescimento;
inflamac&o promotora de tumores; ativacdo da invasao e metastase; instabilidade
gendmica; resisténcia a morte celular; evasao da destruicdo imune; e sinalizagao
proliferativa sustentada (SENGA; GROSE, 2021).

Em seguida, ocorre a etapa de promogédo, na qual a célula geneticamente
alterada sofre expanséo clonal, promovendo, assim, a formagao de um tumor (DAKAL
et al., 2020). Nesse momento, pode haver danos adicionais gerados por fatores
externos, como microrganismos € suas moléculas citotoxicas e pro-inflamatdrias,
ampliando o conjunto de mutacdes, na medida que intensifica a proliferagdo das
células cancerosas (LOPEZ; BLEICH; ARTHUR, 2021). Posteriormente, ha a
progressao do tumor - fase a partir da qual se evidencia um microambiente propenso
ao desenvolvimento do cancer para um estagio clinicamente perceptivel (ARNETH,
2019). Por fim, intermediado por genes metastaticos, ocorre a disseminagao
(GANESH; MASSAGUE, 2021).

O desenvolvimento do CCR se da por trés diferentes rotas os quais séo
sintetizados na Figura 1. A Via de Instabilidade Cromossémica (CIN) corresponde a
um conjunto de alteragdes cromossémicas numeéricas e estruturais, especialmente
nos genes “Polipose Adenomatosa Col” (APC) e “Proteina de Tumor p53” (TP53)
(SULLIVAN; NOUJAIM; ROPER, 2022). A proteina APC, associada a axina e a
glicogénio sintase quinase 3 B (GSK3pB), liga-se a B-catenina presente no citosol.
Quando mutado, gera-se ativagao constitutiva da via de sinalizagao B-catenina/Wnt —
um pro-regulador importante da proliferacdo dos colondcitos (KUIPERS et al., 2015)
(NGUYEN; GOEL; CHUNG, 2020).

A Via de Instabilidade de Microssatélites (MSI) abarca uma alta frequéncia de
alteracbes genéticas em diversos genes de reparo de incompatibilidade de acido
desoxirribonucleico (DNA), inibindo mecanismos de detecg¢ao e reparo mutacionais, o
que permite ndo apenas a manutencdo da replicacdo de erros, mas também a
obtencao de mutagdes adicionais (NGUYEN; GOEL; CHUNG, 2020). Outrossim, nota-
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se que essa via também engloba mutagdes em genes de proteinas regulatorias do
ciclo celular (ex.: GRB1), apoptose (CASP5) e reparo de DNA (MSH6) (ZHANG; CAl;
MA, 2018). Uma outra caracteristica € que ela pode surgir em decorréncia, também,
do gene APC. Desse modo, o conjunto dessas mutagdes confere a essa via um
carater hipermutavel, o qual € responsavel por uma etapa de progressao em curtos
periodos (IONESCU et al., 2023).

Por fim, a via serrilhada envolve um mecanismo distinto, pois tem inicio na
mutacdo ativadora V60OE no gene BRAF — componente da via Proteina Quinase
Ativada por Mitégenos (MAPK) — causando ativagao constitutiva da via MAPK-ERK e
divisao celular descontrolada (NGUYEN; GOEL; CHUNG, 2020). Apés tal mutacao,
os tumores serrilhados se encaminham para duas rotas diferentes: converge para a
via CNI ou para a via MSI (KUIPERS et al., 2015).

Figura 1 — Vias carcinogénicas do cancer colorretal
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Fonte: elaborado pelos autores (2024).
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Ademais, cabe salientar que a prostaglandina-endoperoxido sintase 2
(PTGS2), molécula superexpressa em adenomas e tumores colorretais, atua
regulando, positivamente, a proliferacdo de células tumorais colorretais, na medida
em que converte o acido araquidonico livre em prostaglandina E2. Além disso, a
PTGS2 regula o processo de angiogénese, promovendo a vascularizagdo do tumor.
Por outro lado, o polissacarideo Gal-Gal-NAc, uma outra molécula superexpressa
pelas células tumorais, nesse caso, em sua superficie celular, serve como receptor
para moléculas microbianas, como a Fap2, expressa pela bactéria F. nucleatum
(NGUYEN; GOEL; CHUNG, 2020).

1.8 RELACAO DO F. NUCLEATUM E CCR

O F. nucleatum tem diversos mecanismos de patogenicidade e alguns deles
estdo ilustrados na Figura 2. Inicialmente, essa bactéria deixa o muco externo e a
superficie do epitélio a fim de se direcionar rumo as jun¢des de adesao, rompendo-as
mediante a ac&o da proteina FapA (LOPEZ; BLEICH; ARTHUR, 2021). Tal acao deixa
as células ndo justapostas, tornando-as irregulares no que se refere a configuragcao
tissular e permissivas ao adentramento da bactéria no interior das células e até mesmo
nas camadas subadjacentes a mucosa. Concomitantemente, a proteina RadD é
secretada e a agregacgao bacteriana vai se estabelecendo em virtude da formacéao do
biofilme (WU; LI; FU, 2019).

Por ser uma bactéria Gram negativa, o LPS presente em sua membrana
externa aumenta a expressdao de TLR4 (ANGULO et al., 2023), que ativa o gene
Myd88 e, posteriormente, a via NF-kB, produzindo e secretando quimiocinas
inflamatadrias e pré-tumorais que regulam a atragao de macréfagos e neutrofilos, como
TNF-q, IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, IL-17, IL-22, IL-23, bem como agonistas da angiogénese,
como o Fator de Crescimento Vascular Endotelial (VEGF) (PARK; EUN; HAN, 2018).
Esse ambiente inflamatério formado € capaz de alterar morfofuncionalmente as
células da regiao colorretal - evento potencialmente maligno, haja vista seu poder proé-
carcinogénico, na medida que favorece a ocorréncia de uma intensa proliferagao
celular desordenada (com um aumento expressivo da ocorréncia de alteragdes
genéticas associadas), sustentada por um aporte sanguineo oriundo dos vasos
neoformados pelo processo de angiogénese concomitante (CASTEL; RAUEN;
MCCORMICK, 2020).
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Em seguida, nas células cancerosas, a FapA se liga ao Gal-Gal-NAc gerando

adesao e invasao da bactéria na célula (LEE et al., 2019). Essa invasdo ndo somente

ativa a sinalizagao por receptores Dominio de Oligomerizag&o Ligante a Nucleotideos

(NOD), mas fomenta a ativagao de vias de sinalizagdo que estimulam a proliferagao

celular, como a via Wnt (FAN et al., 2022). A via Wnt, nas células tumorais, gera um

aumento de oncogenes, cujos produtos transcricionais gerados atuam para corroborar

com o comportamento de crescimento autbnomo e desordenado dessas células.

Outras moléculas como microRNA-21 e B-catenina, também tém sua quantidade

aumentada, permitindo um aumento da expressao de CXCL-1 e IL-8, que auxiliam no

crescimento do tumor (BARTOLINI et al., 2020).

Figura 2 — Principais interagdes entre Fusobacterium nucleatum e enterdcitos que
propiciam o surgimento de neoplasias da regiao colorretal
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Fonte: elaborado pelos autores (2024).

No que tange ao sistema imune, a supressao

desordenada

causada pela F. nucleatum

permite a criacdo de um microambiente favoravel ao crescimento tumoral, posto que,

desse modo, a protecdo natural ao desenvolvimento do

tumor é perdida (WU; LI; FU,

2019). Seguindo esse viés, cabe ressaltar que essa bactéria consegue invadir células
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NK e T, via proteina Fap2, que se liga a TIGIT encontrada nessas células, inibindo
sua atividade e comprometendo a imunidade anti-tumoral (BRENNAN; GARRETT,
2019). Ademais, quando fagocitada por neutrofilos, elas resistem aos radicais livres
gragas a presenga da enzima superoxido dismutase, na medida em que quebram as
especies reativas de oxigénio em espécies mais soluveis. Assim, as bactérias se
reproduzem no interior dessas células até causar a lise celular (NOSHO et al., 2016).
Outra estratégia de modulagao do sistema imune € por meio da proteina FIP, que gera
a estagnacdo das células T na fase G1 do ciclo celular e, também, aumenta a
infiltrac&o local de progenitores mieloides supressores, isto €, células precursoras de
macrofagos associados aos tumores (M2), propiciando angiogénese — diretamente
pelo Fator de Crescimento de Fibroblasto (FGF) - e carcinogénese (ALHINAI;
WALTON; COMMANE, 2019).

1.9 POSSIBILIDADES DE TRATAMENTO DO CCR

A quimioterapia aplicada ao CCR é responsavel pelo aumento de sobrevida de
5 a 18 meses em pacientes em estagios graves da doenga (CHEN et al., 2021). Esse
tratamento conta com diversos medicamentos, como 5-fluorouracil bimodulado com
acido folinico, oxaliplatina e irinotecano. Cabe ressaltar que, esse ultimo, apesar de
ser muito utilizado, apresenta diversos efeitos adversos, como diarreia, neutropenia e
leucopenia (LEOWATTANA, W.; LEOWATTANA, P.; LEOWATTANA, T., 2022). O
tratamento quimioterapico possui uma relagdo dupla com a microbiota intestinal: a
quimioterapia perturba a comunidade microbiana - reduzindo os niveis de UFC -
enquanto que certos microrganismos, como a bactéria F. nucleatum, possibilitam, aos
tumores colonizados, a ocorréncia de uma potencial resisténcia tumoral aos efeitos
terapéuticos dos agentes farmacoldgicos, como a 5-fluorouracil e oxaliplatina, na
medida que tais bactérias expressam a proteina DnaK, a qual interage com os agentes
farmacolégicos supracitados de modo a inativa-los, os quais, por sua vez, nao
realizam sua devida agéo nas células tumorais (YU et al., 2024) (BENEDETTI et al.,
2024).

A imunoterapia € a opgado mais recente no rol de tratamentos disponiveis para
o CCR. Todos os compostos utilizam anticorpos monoclonais. Sao eles:

bevacizumabe, cetuximabe e panitumumabe (SHINJI et al., 2023).
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A radioterapia envolve o uso de radiagdes ionizantes com o intuito de danificar
diretamente as células cancerosas, ora matando-as, ora estimulando a acao de
linfécitos TCD8+ (QIU et al., 2022). No entanto, cabe citar o efeito abscopal, isto &,
efeito gerado pela radiagdo que induz células T de tumores distantes n&o tratados a
reconhecerem o antigeno tumoral, o que se configura como uma boa estratégia
adicional para o tratamento do CCR (SHI et al., 2023).

Em emergéncia, tem-se a medida Dbioterapéutica pautada em
agentes probidticos (em especial Lactobacillus sp. e Bifidobacterium sp., que
beneficiam a espécie humana) e prebidticos (substratos utilizados seletivamente pelos
microrganismos). Essa abordagem vem apresentando um destaque crescente, dado
que fomenta a conscientizagdo acerca da importancia da microbiota intestinal no
processo de tumorigénese e nos resultados do tratamento do cancer (OU et al., 2022).

A cirurgia de retirada da regido colorretal se chama proctocolectomia e €
realizada a depender da clinica do paciente, havendo certos critérios a serem
preenchidos para sua execugdo. A cirurgia € realizada em casos de tumores bem
delimitados - sejam focais, sejam difusos - e em pacientes com colite ulcerativa ou
doenca de Crohn prévios aos CCR (LEOWATTANA, W.; LEOWATTANA, P
LEOWATTANA, T., 2022). E um procedimento bastante invasivo e irreversivel,

comprometendo a qualidade de vida do paciente.

1.10 PROGNOSTICO

O prognéstico do CCR varia conforme sua natureza, sendo os canceres que
obstruem o lumen colorretal piores do que quando comparados aos que nhao
obstruem. A média de taxa de sobrevida para o CCR nao tratado, em um intervalo de
5 anos, varia de 31 a 42% (CHEN et al., 2021). A proctocolectomia acaba por remover
lesdes, vasos sanguineos mesentéricos e vasos linfaticos. Apds a remisséo, o
acompanhamento oncoldgico deve ser feito a cada 3 meses nos dois primeiros anos
e a cada 6 meses nos 3 anos sucessivos, envolvendo exames de imagem e dosagem
de marcadores tumorais (SHINJI et al., 2023).

1.11 BIOMARCADORES DO CCR
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A dosagem do Antigeno Carcinoembrionario (CEA) e do Antigeno do Cancer
19-9 (CA 19-9) sdo as principais ferramentas usadas para prever recorréncia,
progndstico e efeito do tratamento no CCR, posto que altos niveis sdo encontrados
em tumores de maior extensdo, tumores com maior numero de metastases em
linfonodos e tumores com menor diferenciagéo celular (SHINJI et al., 2023). Todavia,
ambos possuem baixa sensibilidade e baixa especificidade (LUO et al., 2019).

Assim, o biomarcador que possui melhor acuracia no que tange a sensibilidade
e a especificidade é a Metaloproteina de Matriz 9 Sérica (MMP-9), que possui 69% de
sensibilidade e 68% de especificidade (LEOWATTANA, W.; LEOWATTANA, P
LEOWATTANA, T., 2022).

Outros biomarcadores sao também utilizados na clinica para diagnosticar o
CCR, porém, com menor acuracia quando comparados aos MMP-9, CEA e CA19-9.
Sao eles: KRAS, BRAF-mt, SMAD4 e MSI (ZHANG et al., 2021).

Por fim, como o processo de tumorigénese € acompanhado de disbiose, existe
a possibilidade de utilizar certas espécies bacterianas com alteragdes na abundancia
como marcadores microbianos fecais como ferramenta diagnéstica via Reacao de
Cadeia da Polimerase. Dentre as espécies selecionadas, a bactéria F. nucleatum se
revelou com boa atuacao, posto que foi observado um aumento dessa espécie em
pacientes com CCR em alguns estudos. Um deles é o estudo de Mima et al. (2017),
o qual demonstrou que quanto mais DNA de F. nucleatum é encontrado na regido
colorretal de pacientes com CCR, menor sera a probabilidade de sobrevivéncia
desses pacientes conforme o tempo vai se passando (p = 0,023 e n = 1.069). Outro
trabalho é o de Lee et al. (2018), o qual também chegou a mesma conclusao que o
acima, ou seja, pacientes oncolégicos de CCR com niveis elevados da bactéria em
questao apresentaram um progndstico em comparagao com aqueles que possuiam

doses mais baixas desses microrganismos (n= 118).

2 JUSTIFICATIVA

O CCR possui, somadas as ocorréncias em homens e mulheres, uma
incidéncia estimada de 45.630 novos casos no Brasil no triénio 2023-2025. Assim,
nota-se uma grande preocupagao com essa doenga devido ao alto grau de
manifestagéo na populacgéao brasileira. Sob analise, tem-se observado um aumento na

contagem de UFCs de F. nucleatum em pacientes portadores dessa neoplasia
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maligna. Portanto, € fundamental compreender a possivel relagdo entre a presenca
desse microrganismo e a ocorréncia do CCR, haja vista o potencial de aplicabilidade
dessa associagao como possivel marcador de progndstico desse tipo de cancer. Isso
se mostra relevante, uma vez que quadros de mau progndéstico possuem associagao
com alta taxa de mortalidade, que gira em torno de 8,8% em individuos do sexo
masculino e 9,6% em individuos do sexo feminino, perfazendo um total de 21.260
vitimas fatais somente em 2023 (INCA, 2022). Dessa maneira, com a realizacdo desse
trabalho, visa-se contribuir para a disseminag¢ao de conhecimento acerca da tematica,

de modo a auxiliar na atenuagao do cenario contemporaneo.

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo geral fazer uma reviséo integrativa de literatura

procurando analisar a relacéo entre a bactéria F. nucleatum e o cancer colorretal.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

O presente trabalho tem como objetivos especificos:

a) compilar artigos disponiveis na literatura que abordem a relagdo entre o
cancer colorretal e a bactéria F. nucleatum;

b) descrever os resultados dos artigos que sugerem uma relagdo entre a
incidéncia do cancer colorretal com a presenga de F. nucleatum;

c) destacar aspectos epidemioldgicos do cancer colorretal em nivel nacional e
mundial;

d) discorrer sobre os mecanismos de patogenicidade, e possivelmente
carcinogénicos, do F. nucleatum no que concerne ao cancer colorretal,

e) discutir a relagdo do potencial carcinogénico do F. nucleatum com o

desenvolvimento tumoral;

4 METODOLOGIA
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A presente revisdo integrativa foi produzida mediante a disponibilidade de
artigos condizentes com a tematica na literatura. Para isso, utilizou-se as bases de
dados “Service of the United States Library of Medicine” (PubMed) e “Schoolar
Google”, a fim de reunir achados de estudos desenvolvidos por meio de diferentes
metodologias, possibilitando a analise e sintese dos principais resultados das
pesquisas disponiveis. Os artigos foram coletados durante o periodo de outubro de
2023 a dezembro de 2024 e, para isso, foram usados os seguintes descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): “Fusobacterium nucleatum” e “colorectal cancer’. As
referidas palavras-chave foram, inicialmente, pesquisadas sozinhas e,
posteriormente, combinadas entre si utilizando o operador booleano “AND”. Assim,
foi definido como critérios de inclusdo: a) artigos publicados durante a ultima década
(2014-2024); b) artigos categorizados como ensaios clinicos, testes randomizados,
artigos de revisao e demais documentos; c) livros de graduagdo renomados — com 0
objetivo de elucidar conceitos fundamentais para a tematica; d) artigos com resumos;
e) artigos em inglés, portugués e espanhol. Em contraste, os critérios de excluséo
foram listados como: a) artigos duplicados; b) artigos que ndo possuiam resumo; c)
artigos que fugiam a tematica da revisao; d) teses e dissertagoes; €) artigos pagos;
artigos que nao comtemplavam o intervalo de tempo estabelecido. Ademais, utilizou-
se trés etapas para a selegao dos artigos: a primeira consistiu na pesquisa nos bancos
de dados por intermédio dos descritores e critérios de inclusdo supracitados e, neste
processo, 17.657 estudos foram encontrados. A segunda etapa se baseou na leitura
dos titulos e resumos dos artigos, sendo que foram descartados 17.384 em virtude da
aplicacao dos critérios de excluséo ja citados. Por fim, a terceira etapa se caracterizou
pela leitura completa, minuciosa e critica dos 273 artigos selecionados na etapa
anterior, dos quais permaneceram apenas 10 publicagbes, as quais foram objetos de
analise na discussao. Do restante, 50 foram utilizados ao longo do texto como parte
do referencial tedrico e os outros 213 foram devidamente descartados. Os passos séao

descritos na Figura 3.



Figura 3 — Metodologia utilizada para a confecgdo da presente reviséo integrativa
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Fonte: elaborado pelos autores (2024).
5 RESULTADOS
Quadro 1 - Principais resultados encontrados nos artigos triados
AUTOR E ANO TiTULO DO TRABALHO DESFECHO

BARTOLINI, llenia et al.
(2020)

Role of gut microbiota-
immunity axis in patients
undergoing surgery for
colorectal cancer: Focus on
short and long-term
outcomes

Mobilizagdo do sistema
imune por meio de
inducédo de uma
atividade inflamatéria
fomentada pela F.
nucleatum

BRENNAN, Caitlin;
GARRETT, Wendy

Fusobacterium nucleatum —
symbiont, opportunist and
oncobacterium

Comprometimento da
atividade antitumoral
induzido pela F.
nucleatum

DATORRE, José et al.
(2021)

The Role of Fusobacterium
nucleatum in Colorectal
Carcinogenesis

Possibilidade de uso do
F. nucleatum como
biomarcador fecal

LEE, Seul et al. (2019)

Global Investigations of
Fusobacterium nucleatum in
Human Colorectal Cancer

F. nucleatum é
considerado um
patdgeno oportunista. A
molécula FapA promove
invasao das células
cancerosas pela F.
nucleatum

(em continuagéao)
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(em continuacgéo)

LI, Junchuan et al.
(2022)

Effect of gut microbiota in
the colorectal cancer and
potential target therapy

Fusobacterium
nulceatum é considerado
um patdgeno oportunista

LI, Rongrong; SHEN,
Jilu; XU, Yuanhong
(2022)

Fusobacterium nucleatum
and Colorectal Cancer

Correspondéncia entre
F. nucleatum e as fases
de progressao e
disseminacao da

carcinogénese colorretal
Pouca correspondéncia
entre F. nucleatum e a
fase de iniciagao da
carcinogénese colorretal
Os casos de CCR se

Fusobacterium & Co. at the
Stem of Cancer: Microbe-
cancer stem cell interaction
in colorectal carcinogenesis
Intestinal microbiota, chronic

PANI, Giovambattista
(2023)

PARK, Chan; HAN,

inflammation, and colorectal apresentam
Dong (2018) cancer heterogeneamente
Fusobacterium nucleatum
bacteremia complicated with Fusobacterium

WANG, Sumei et al.
(2024)

intracranial Porphyromonas
gingivalis and HSV-1
infection: a case report and
literature review

nulceatum é considerado
um patdégeno oportunista

YU, Long-Chen et al. bi Appil<|cafuon of F’? asa | IFusobagter um
(2024) lomarker in gastr_omtestlna nucleatum é produtora
malignancies de AGCC

Fonte: Elaborado pelos autores (2024).

6 DISCUSSAO

6.1 ASPECTOS GERAIS DA RELAGAO FUSOBACTERIUM NUCLEATUM E
CANCER COLORRETAL

A bactéria F. nucleatum vem despertando interesse de toda a comunidade
cientifica na ultima década devido a sua possivel associagcdo com a progressao do
CCR, um dos canceres mais prevalentes no mundo todo (OMS, 2018) (OMS, 2022).
Nesse sentido, a presente revisdo integrativa buscou investigar se a bactéria
supracitada pode ser considerada um microrganismo oncogénico, sendo capaz de
iniciar ou desenvolver o cancer colorretal. Desse modo, elucidar essa questao,
mediante busca ativa na literatura, faz-se essencial para compreender as bases
patolégicas dessa doenga, bem como as bases microbiologicas de tal bactéria.

Sob esta dtica, cabe ressaltar que a heterogeneidade dos estudos sob seus
diversos métodos possiveis constitui um fator limitante, visto que a maioria dos

estudos séao in vitro, como o de Wu et al. (2023) e alguns in vivo — mas em modelos
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murinos —, como o de Yang et al. (2017). Nesse contexto, vale salientar que ha
pouquissimos estudos in vivo feitos com seres humanos e, dos que existem, sao
pautados em analises de uma populagao especifica. Exemplo disso € o estudo de Joo
et al. (2024), o qual foca sua investigagao na populagéo australiana.

Logo, é impreterivel dissertar que esta revisdo resume os principais achados
na area da oncologia e microbiologia acerca da tematica em questdo. Levando em
consideragao seus avangos e desafios no contexto cientifico hodierno, a abordagem
contribui para o desenvolvimento de possiveis novas discussodes e terapias no futuro,
na medida em que possibilita o entendimento da interacdo entre bactéria e ser

humano.

6.2 PRINCIPAIS ACHADOS

A patogénese do CCR apresenta um carater heterogéneo, na medida em que
envolve fatores associados a susceptibilidade genética, a imunidade e a microbiota
intestinal do hospedeiro - todos modulados por fatores ambientais (PARK; HAN,
2018). Acerca da microbiota, Li et al. (2022) determinam que a bactéria F. nucleatum
€ um agente simbidtico do TGI. Contudo, estudos realizados por Lee et al. (2019) e
Wang et al. (2024) verificaram que esse microrganismo pode ser caracterizado como
um patdégeno oportunista, haja vista seu comportamento em doengas extraorais. Ainda
sobre o F. nucleatum, YU et al. (2024) observaram que é uma bactéria capaz de
produzir determinados AGCC (como acido butirico e propionato), que, em excesso,
apresentam papel relevante a progressao do CCR, atuando como oncometabdlitos.

O estudo de Chen et al. (2022) verificou que ha aumento na quantidade de
UFCs de F. nucleatum em pacientes portadores de CCR. Dessa forma, consegue-se
perceber que ha um potencial relagao entre essa bactéria e o CCR. Prova disso é a
analise realizada por Li, Shen e Xu (2022), na qual observou uma expressiva
correspondéncia entre tal microrganismo e as fases de progressao e disseminagao da
carcinogénese colorretal. Em contraste, quanto a fase de iniciacdo, Pani (2023)
observou que o F. nucleatum pouco possui associagao. Nesse sentido, vale ressaltar
que tal interacdo acontece na medida em que as moléculas produzidas pelo F.
nucleatum entram em atividade, como a FapA, que, como evidenciado por Lee et al.
(2019), é capaz de promover a invasao da bactéria nas células cancerosas. Ademais,

nota-se uma mobilizacdo do sistema imune do hospedeiro fomentada pela bactéria,
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gerando uma atividade inflamatéria que atua a favor da carcinogénese, como relata
Bartolini et al. (2020), e um comprometimento da atividade antitumoral, afirmado por
Brennan e Garrett (2019). Com isso, infere-se que o microrganismo em questédo
apresenta diversos papéis no que concerne ao CCR, atuando de maneira deletéria na
histéria natural dessa doenca.

No que diz respeito ao evento de disbiose com aumento de F. nucleatum no
CCR, Datorre et al. (2021) verificaram a possibilidade de utilizagdo desse
microrganismo como possivel biomarcador fecal - entidade auxiliadora no processo
de diagndstico. Isso se torna importante, haja vista o potencial de malignidade dessa
bactéria na doenca em questao, atuando como um péssimo sinal de prognaostico, que,
como afirmam Chen et al. (2022) possui uma relagdo direta com uma alta taxa de

mortalidade nos casos de CCR.

6.3 DESAFIOS E AVANCOS

Com efeito, tem-se observado que as pesquisas acerca da interacao entre F.
nucleatum e CCR avangaram muito ao longo da ultima década. Prova disso é que a
compreensao do metabolismo bacteriano e de seus produtos ja € real e € de extrema
importancia para a presente discussdo. Ademais, a elucidacdo dos mecanismos
microbiolégicos e imunitarios no que concerne a instalagdo de um microbioma pré-
inflamatorio e pro-carcinogénico tornou possivel o entendimento de vias moleculares
que, até entdo, eram desconhecidas, mas que hoje podem ser debatidas globalmente
a fim de concatenar conhecimento.

No entanto, ha desafios que ainda devem ser levados em conta. Embora o CCR
seja o quarto tipo de cancer mais prevalente no pais (SANTOS et al., 2023), ndo ha
estudos sendo feitos em pacientes brasileiros, o que é incoerente, uma vez que isso
inviabiliza o entendimento real de como a interagdo entre patdbgeno e ser humano se
comporta na populacgao brasileira, desconsiderando, assim, suas particularidades, ora
genéticas, ora fenotipicas, afastando possiveis progressos no que tange ao
diagnostico e tratamento dessa doenga.

Além disso, cabe salientar que o cultivo da bactéria é algo extremamente
importante, porém, atualmente, € um empecilho, dado que, depende da técnica de

quem a realiza. Assim, perder os bacilos anaerdbios por falhas na etapa de cultura é
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um problema comum, mas que deve ser minimizado, seja por melhorias nos métodos
de cultivo, seja por melhor capacitagéo dos técnicos que a realizam (HAN, 2016).

Wang et al. (2021) elencou que a falta de um biomarcador eficaz e com melhor
acuracia para a deteccdo de CCR relacionado a altos niveis de F. nucleatum é um
outro desafio, a medida que, hodiernamente, as opg¢des disponiveis no mercado sao
pouco especificas. Sob esta o6tica, Li, Shen e Xu (2022) e Lee et al. (2019) defenderam
nao haver evidéncias concretizadas na utilizagdo da contagem de bactérias em fezes
de pacientes como biomarcador, posto que € um método instavel (positiva-se em
cerca de 8,7% de amostras), necessitando de novas investigagoes.

Por fim, no que tange a engenharia genética, Nosho et al. (2016) considerou
que, baseado na elucidagdo dos mecanismos envolvendo o microRNA-21, faz-se
necessario, em pesquisas futuras, focar na inibicdo desse acido nucleico, o que,

certamente, trara novos caminhos para o tratamento dessa doenca.

7 CONCLUSAO

Diante disso, conclui-se que F. nucleatum possui, com efeito, influéncia no
processo de tumorigénese do CCR, por meio de diversos mecanismos especificos,
sendo mais evidente nas fases de progressao e disseminagao. Assim, pde-se em
debate, no cenario atual, a possibilidade de uso desse microrganismo como
ferramenta diagndstica, atuando como um biomarcador, porém, sdo necessarios mais
estudos que demonstrem a eficacia desse método, principalmente no que concerne a
especificidade e a sensibilidade. Outrossim, ha possibilidade da bactéria ser um alvo
terapéutico no tratamento do CCR, haja vista que sua presenga e suas moléculas
juntamente as consequéncias associadas corroboram para um mau prognéstico,
necessitando o combate desse patdgeno com o objetivo de atenuar o quadro clinico.
Isso torna possivel a implementacdo da antibioticoterapia no rol de condutas
terapéuticas do CCR. Contudo, a escassez de estudos in vivo realizados em humanos
se revela um fator limitante na analise da efetividade e efeitos colaterais desse

procedimento.
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