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RESUMO

INTRODUCAO: O transplante fecal é um procedimento que restaura a microbiota intestinal em pacientes com baixa diversidade
microbiana, como os que tém infec¢éo recorrente por Clostridium difficile, associado ao cancer colorretal. Ele pode substituir a
disbiose intestinal observada em pacientes com essa doenca.. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisao narrativa, utilizando
as bases de dados Embase e Pubmed, que avalia o beneficio e a eficicia do transplante fecal em pacientes com cancer
gastrointestinal. Foram utilizados artigos indexados nas bases de dados Embase e Pubmed, utilizando os descritores: "fecal
transplant; transplant; intestinal microbiota; neoplasm”. Foram selecionados 14 artigos em portugués e inglés, publicados no
periodo entre janeiro de 2010 a dezembro de 2022. RESULTADO: O transplante fecal € um tratamento voltado a infec¢cdo
recorrente por Clostridium difficile em pacientes com céncer, com uma taxa de sucesso de cerca de 90%, embora faltem dados
de seguranca a longo prazo. Também, pode ser utilizado no tratamento de outras condicdes médicas, como constipagdo
funcional intratével, doencas inflamatérias do intestino e canceres hematoldgicos, e pode impedir a proliferacdo de bactérias
resistentes a antibidticos. DISCUSSAO: A alteracdo da microbiota intestinal pode levar ao cancer colorretal (CCR). Certas
espécies bacterianas aumentam o risco de desenvolvimento do CCR, enquanto outras exercem um efeito protetor. O
transplante fecal pode ajudar a restaurar a microbiota saudavel e reduzir os efeitos negativos da disbiose, como a ativagdo de
vias inflamatérias e pré-carcinogénicas e a genotoxicidade induzida pela microbiota. CONCLUSAO: O transplante fecal é visto
como uma terapia potencial para prevenir o desenvolvimento da carcinogénese ou como tratamento, mas ainda faltam estudos
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clinicos mais aprofundados sobre seu papel terapéutico, possiveis efeitos colaterais e avaliar o impacto das alteragcdes na
microbiota intestinal na sobrevivéncia do paciente e do enxerto.

PALAVRAS-CHAVE: transplante de microbiota fecal; transplante; microbiota intestinal; neoplasia.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Fecal transplantation is a procedure that restores the intestinal microbiota in patients with low microbial
diversity, such as those with recurrent Clostridium difficile infection, associated with colorectal cancer. It can replace the intestinal
dysbiosis seen in patients with this disease. METHODOLOGY: This is a narrative review, using the Embase and Pubmed
databases, which evaluates the benefit and effectiveness of fecal transplantation in patients with gastrointestinal cancer. Articles
indexed in the Embase and Pubmed databases were used, using the descriptors: "fecal transplant; transplant; intestinal
microbiota; neoplasm”. 14 articles were selected in Portuguese and English, published in the period between January 2010 and
December 2022. RESULTS: Fecal transplantation is a treatment for recurrent Clostridium difficile infection in cancer patients,
with a success rate of about 90%, although long-term safety data is lacking. It can also be used to treat other medical conditions,
such as intractable functional constipation, inflammatory bowel diseases and hematological cancers, and can prevent the
proliferation of antibiotic-resistant bacteria. DISCUSSION: Alteration of the intestinal microbiota can lead to colorectal cancer
(CRC). Certain bacterial species increase the risk of developing the CCR, while others exert a protective effect. Fecal
transplantation can help restore healthy microbiota and reduce the negative effects of dysbiosis, such as activation of
inflammatory and pro-carcinogenic pathways and microbiota-induced genotoxicity. CONCLUSION: Fecal transplantation is seen
as a potential therapy to prevent the development of carcinogenesis or as a treatment, but there is still a lack of more in-depth
clinical studies on its therapeutic role, possible side effects and evaluating the impact of changes in the intestinal microbiota on
patient survival and of the graft.

KEYWORDS: fecal microbiota transplantation; transplant; intestinal microbiota; neoplasm.

INTRODUCAO

O céncer colorretal (CCR) consiste em um grupo heterogéneo de doengas malignas que afeta o c6lon e o reto, o qual ocasiona
transformacgdes nas células da microbiota intestinal e pode desenvolver lesdes benignas que eventualmente evoluem para
estagios mais avangcados e malignos. A met4stase para outros 6rgdos € muito frequente quando a doenga se encontra em um
estagio mais avancado, como no estagio IV, sendo o figado, pulméo, cérebro e peritdbnio os 6rgdos mais afetados.
Aproximadamente 10% de todos os canceres diagnosticados anualmente € o CCR e ele representa o quarto cancer mais mortal
do mundo, com aproximadamente 1 milhdo de mortes por ano22, O CCR surge devido a uma combinacdo de varios fatores,
incluindo aspectos genéticos, epigenéticos e ambientais, como o consumo de alimentos cancerigenos, inatividade fisica e
tabagismo, os quais desempenham o papel mais importante no desenvolvimento e progressdo do CCR & .

Acredita-se que mutacdes na microbiota estdo associadas a ocorréncia da carcinogénese, em que Varias espécies bacterianas
foram descritas para a geracdo de neoplasias, como a Salmonella typhi e Helicobacter spp no céncer do trato biliar e o
Streptococcus bovis no CCR. A principal evidéncia do mecanismo da disbiose intestinal no cancer é o desenvolvimento da
inflamag&o crénica por genotoxinas?, em que as bactérias podem produzir ou possuir proteinas que promovem a divisdo da B-
catenina da E-caderina, ativando a via de sinalizagdo da [B-catenina vinculada a carcinogénese. Além das doengas

gastrintestinais, elas podem gerar adversidades metabdlicas e autoimunes, distdrbios alérgicos, infecciosos e neuropsiquicos
5,6,7

O aumento da diversidade bacteriana no intestino, como a presenca de Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus
anaerobius e Bacteroides fragilis enterotoxigénicos, foi identificado como um fator que contribui para a carcinogénese colorretal,
por meio da indug&o da proliferagdo tumoral, promocao de inflamacéo, danos ao DNA e protecdo do tumor contra a resposta
imunoldgica. Por outro lado, foi identificada uma redugcdo de bactérias benéficas normais em pacientes com CCR, como
probidticos, incluindo espécies de Lachnospiraceae, Bifidobacterium animalis e Streptococcus thermophilus, o que sugere a
hipdtese de que essas bactérias possam ter efeito protetor com relacdo a progressido do CCRE.
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A modificacdo da composi¢do da microbiota intestinal € uma estratégia emergente para tratar enfermidades relacionadas a
disbiose intestinal, principalmente evidenciada em pacientes que apresentam CCR. Possiveis vias para manipular a comunidade
bacteriana do intestino incluem alteracdes na alimentacdo, administracdo de probidticos e prebidticos, uso de antibidticos
especificos e realizagdo de transplante de microbiota fecal (TMF) 6. Este é um procedimento com o intuito de restaurar a
microbiota intestinal por meio da substituicdo de um microbioma com baixa diversidade microbiana por um abundante e matizado
proveniente de um doador saudavel. Pesquisas clinicas mostraram resultados satisfatorios no tratamento da infecgdo recorrente
por Clostridium difficile (rCDI), j& que o TMF restaura as comunidades de Firmicutes e Bacteroidetes, predominantes na
microbiota intestinal saudavel, e atenua a Proteobacteria, a fim de beneficiar a competicdo de rCDI para desfavorecer o ambiente
de nutrientes e impedir o sustento e crescimento da dominancia bacteriana 235,

No presente momento, o TMF é reconhecido como um procedimento médico valido para tratar infec¢des recorrentes por rCDI,
de acordo com as diretrizes de 2013, com eficécia clinica de cerca de 90%. Ademais, dados reunidos sugerem que o transplante
fecal pode ser vantajoso na abordagem de enfermidades inflamatérias intestinais e de constipacdo funcional intratavel®.
Atualmente, os avangos nos métodos de pesquisa com relagdo ao microbioma intestinal podem permitir a utilizacdo do TMF em
pacientes com neoplasias malignas do trato gastrointestinal, bem como explorar essa técnica como um possivel agente
terapéutico.

Assim, o objetivo da revisdo € analisar e avaliar o beneficio e a eficacia do transplante de microbiota fecal em pacientes com
cancer gastrointestinal.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo narrativa de literatura, com analise qualitativa dos dados feitos dos artigos
selecionados. Foram utilizados artigos indexados nas bases de dados Embase e Pubmed, utilizando os descritores: “fecal
microbiota transplant; transplant; intestinal microbiota;, neoplasm”. Foram selecionados 14 artigos em portugués e inglés,
publicados no periodo entre janeiro de 2010 a dezembro de 2022.

Critérios de inclusdo: estudos que envolvem pacientes com cancer gastrointestinal confirmado por exames clinicos e/ou
patolégicos; estudos de ensaio pré-clinicos e clinicos que avaliam o uso de TMF como intervengéo principal ou coadjuvante no
tratamento do cancer gastrointestinal; artigos que apresentam resultados clinicos, tais como resposta ao tratamento, sobrevida,
qualidade de vida, ou outros desfechos relevantes relacionados ao cancer gastrointestinal; e estudos que foram publicados em
revistas cientificas revisadas por pares.

Critérios de exclusdo: Estudos que ndo envolvem pacientes com cancer gastrointestinal; estudos que ndo abordam o uso de
transplante fecal como parte do tratamento ou pesquisa relacionada ao cancer gastrointestinal; estudos ndo publicados, resumos
de conferéncias ou fontes néo revisadas por pares; e estudos em idiomas que ndo podem ser compreendidos ou traduzidos
pelos pesquisadores.

Por fim, realizou-se a leitura dos titulos, resumos, resultados e conclusGes das publicagBes e as mesmas foram analisadas
criticamente (Fig.1).

FIGURA 1. Fluxograma do processo de selecao
dos artigos.
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Fonte: Préprios Autores.

RESULTADOS

O uso do TMF em pacientes com cancer gastrointestinal tem sido objeto de investigacdo em uma variedade de estudos clinicos
recentes, de acordo com os resultados apresentados na Tabela 1.

A infeccéo por Clostridium difficile (CDI) € a principal responséavel pela diarreia que ocorre em decorréncia do uso de antibiéticos,
0 gque aumenta o risco de morbidade e mortalidade em pacientes com céncer. Investigagdes recentes demonstraram que o
transplante fecal é efetivo para alcancar a cura clinica de casos recorrentes de infecgdo por Clostridium difficile, com uma taxa
de sucesso em torno de 90%. Além de restaurar com sucesso a diversidade microbiana e os metabdlitos bacterianos, o
transplante fecal também é capaz de regular o metabolismo dos acidos biliares, constituindo-se em um dos mecanismos para
tratar a CDI 6.

Diversos estudos demonstraram a eficicia do TMF no tratamento da infecgdo por Clostridium difficile (CDI), em pacientes com
cancer, alcangcando taxas de sucesso significativas, em torno de 90%. Além disso, o TMF também mostrou ser seguro e eficaz
em pacientes com disturbios sanguineos, contribuindo para a erradicacéo de bactérias resistentes a antibiéticos no intestino. A
diversidade microbioldgica e a restauragdo da microbiota intestinal apés o TMF foram observadas em pacientes submetidos a
transplante de células-tronco hematopoiéticas. Ademais, estudos apontam para a influéncia do microbioma fecal no tratamento
de canceres, como o cancer colorretal (CCR), com marcadores especificos que demonstram altas taxas de sensibilidade e
especificidade. Esses achados destacam o potencial do TMF como uma terapia promissora para melhorar a salde
gastrointestinal e a qualidade de vida de pacientes com céancer, incluindo aqueles em tratamento de quimioterapia e
imunocomprometidos, bem como sua relevancia no contexto de tratamentos oncolégicos inovadores, como a terapia de blogueio
de PD-1/PD-L1.

TABELA 2. Comparacao dos principais estudos.

Referéncias Ano Populagéo de Estudo Resultados Principais

Pacientes com cancer
Hefazietal. 2017 (principalmente hematoldgico)
em quimioterapia.

Taxa efetiva de TMF para CDI recorrente de 86% sem reacdes
adversas graves.
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Marcadores individuais para bactérias clbA+ e F. nucleatum séo
EKIof et al. 2017 Pacientes com CCR. usados para detecc¢ao do cancer com alta taxa de especificidade
e sensibilidade quando combinados.

Chen et al. 2018  Pacientes imunocomprometidos. 80 pacientes tratados com TMF ndo apresentaram complicacdes

infecciosas.
Filio et al 2018 Pacientes com cancer Aproximadamente 85% de sucesso no TMF em comparacdo com
fip et al. gastrointestinal. 30% de sucesso com vancomicina no tratamento da CDI.

Pacientes submetidos a
Taur et al. 2018 transplante de células-tronco
hematopoiéticas (HSCT).

Intervencdo com auto-TMF aumentou a diversidade microbiana e
restaurou a composicao da microbiota intestinal apos alo-HSCT.

Taxas de sucesso variam de 80% a 100% com colonoscopia e de
77% a 94% com administracdo nasoduodenal de TMF.

Chongetal. 2020 Individuos em geral. Possiveis efeitos colaterais (como problemas fisicos decorrentes
da insercéo das fezes, como a perfuracdo do célon durante a
colonoscopia, e 0 sangramento gastrointestinal superior causado
pela introducdo do tubo nasogastrico), mas geralmente leves.

Kazmierczak-
Siedleckaet 2020
al.

Pacientes com distUrbios TMF eficaz na erradicacao de bactérias resistentes a antibiéticos
sanguineos. no intestino.

Transplante de microbiota fecal teve efeito similar ao tratamento
de blogueio de PD-1 na supressao do crescimento do tumor.
Pacientes com cancer (efeito
anti-PD-1/PD-L1). Coquetel comercial de Bifidobacterium resultou em supressio
significativa do crescimento do tumor, especialmente quando
combinado com o tratamento de bloqueio de PD-1.

Kang et al. 2021

DISCUSSAO

O CCR corresponde a segunda causa mais comum de morte por cancer no mundo ocidental e esté entre os trés tipos de cancer
diagnosticados com mais frequéncia no mundo, uma das principais causas de mortalidade por cancer e é um dos tipos de cancer
gue apresenta maior quantidade de estudos sobre sua ligagdo com a microbiota intestinal. Em estudo com camundongos com
CCR associados a colite, identificou-se que B. fragilis enterotoxigénico induz colite e tumores colénicos por meio de uma resposta
inflamatdria Th1l7, e E. coli aderente-invasiva também exibe poder carcinogénico. Ainda, foi relatado que houve um aumento
significativo de B. dorei e B. massiliensis de saudavel para adenoma avancado, e aumento significativo de B. massiliensis, B.
ovatus, B. vulgatus e E. coli de adenoma avancado para carcinoma. Esses resultados sugerem papéis analogos desempenhados
pelos micrébios intestinais no CCR associado a colite e ao adenoma 9101112,

A partir do estudo de Andrew Maltez Thomas et al. no qual foram consideradas 413 amostras de pacientes com CCR, 143 de
individuos com adenoma e 413 amostras de controle (saudaveis), foi concluido que as espécies diferencialmente abundantes
foram F. nucleatum, S. Moorei, P. asaccharolytica, P. micro e P. estomatite. Sendo o Clostridium symbiosum testado como um
marcador para deteccdo precoce de CCR. Enquanto que Gordonibacter pamelaee e Bifidobacterium catenulatum foram
associadas ao controle com altos efeitos, consideradas benéficas, séo inclusive usadas como probidticos para modulagdo da
microbiota °.

Ainda no que tange a composicdo da microbiota intestinal, certas espécies bacterianas foram identificadas e suspeitas de
desempenhar um papel na carcinogénese colorretal, como Bacteroides fragilis, Streptococcus bovis, Clostridium septicum,
Helicobacter pylori, Enterococcus faecalis, Escherichia coli e Fusobacterium spp. Dessa forma, o equilibrio comensal da
microbiota intestinal € extremamente importante para que ela possa exercer seu papel na satde do hospedeiro. O enriquecimento
de espécies bacterianas no intestino como Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus anaerobius e Bacteroides fragilis
enterotoxigénicos, contribuem para a carcinogénese colorretal, induzindo a proliferagdo tumoral, inflamacé@o e danos ao DNA,

protegendo o tumor do ataque imunoldgico 13 5811,
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Em contrapartida a presenca de bactérias que induzem a oncogénese do cancer colorretal, ha bactérias (especialmente
probidticas) como espécies de Lachnospiraceae, Bifidobacterium animalis e Streptococcus thermophilus, encontram-se
esgotadas em pacientes com CCR. Acredita-se que essas bactérias exercem um efeito protetor contra esse tipo de cancer . O
uso de protocolos de transplante fecal poderia substituir a disbiose associada ao CCR e assim restaurar a eubiose em doencas
crbnicas, ajudando a reduzir a ativacéo de vias inflamatodrias, proliferativas e prd-carcinogénicas e a genotoxicidade induzida pela
microbiota 412,

Maximizar a eficacia da terapia imuno-oncolégica e ainda minimizar os eventos adversos relacionados ao sistema imunologico
sdo obstaculos a serem superados para que se potencialize o beneficio da terapia imuno-oncolégica no CCR. Sob esta
perspectiva, o microbioma intestinal pode vir a intensificar a taxa de eficacia da imunoterapia ao auxiliar na superagao da
resisténcia, prevenir ou auxiliar no tratamento dos eventos adversos relacionados ao sistema imunes. Ademais, o estudo de
Taur, et al. pode concluir que é mais seguro realizar o auto transplante de microbiota fecal do que o transplante de microbiota
fecal heterdlogo 4.

Kang, YB et al. analisaram as evidéncias que a associagdo entre os inibidores do ponto de controle imunolégico e o transplante
da microbiota fecal pode ser benéfica, as quais podem servir como uma nova linha de tratamento contra os canceres 5. Mas,
mesmo que o transplante fecal ndo tenha sido tdo bem estudado no CCR, futuros estudos de transplante representam um
préximo passo importante nesta linha de pesquisa °.

E relevante enfatizar que o sucesso do TMF varia de acordo com o método de instalacéo das fezes e com a quantidade de
tratamentos com TMF. DeFilipp et al., realizou um estudo comparativo com diversos tipos de pesquisas relacionadas com TMF
e CDI e nele, foi possivel analisar a diferenca das vias de administracéo utilizadas, sendo que em dois estudos foi por capsula
oral, dois por tubo nasoduodenal, um por via nasoduodenal e trés por colonoscopia. Foi observado que as taxas de sucesso na
populacédo geral ocorriam com TMF administrados por colonoscopia, variando de 80% a 100% 27.

Ou seja, a TMF busca ser estabilizada como alternativa potencial a terapia padrdao de mudltiplas doencas, de modo a,
resumidamente, utilizar de microorganismos intestinais nativos de um doador saudavel visando a restauragdo da microbiota
intestinal de um individuo doente. Sua ocorréncia foi documentada pela primeira vez em humanos no ano de 1958. Apesar da
TMI poder ser, sob circunstancias especificas, um tratamento Util para restauragdo da microbiota intestinal, ainda ndo é
amplamente adotada como ferramenta terapéutica, principalmente devido a preocupa¢des com seguranga e aceitabilidade.
Apesar disso, o procedimento vem sendo crescentemente realizado em pacientes em todo o mundo. Os protocolos de TMF
podem variar em relagéo a quantidade de fezes de doadores usadas, preparagdo dos receptores, métodos de infusédo de fezes
de doadores e medicdo dos resultados?®.

Assim como qualquer procedimento, varias limitagées quanto ao transplante fecal sdo observadas. A composi¢éo e restauracéo
de uma microbiota favoravel ndo é totalmente restabelecida por conta da heterogeneidade entre os pacientes, doador e receptor,
guanto ao seu estilo de vida 5. Também pode-se observar uma elevada taxa de efeitos adversos pés transplante, e pode incluir
sindromes de resposta inflamatéria sistémica potencialmente fatais, transferéncia inadvertida de patégenos, incluindo os
organismos resistentes. Riscos para doencas crénicas, como obesidade e aterosclerose, podem ser considerados e, por isso,
torna-se importante a realizacdo de exames complexos para minimizar o risco de se desenvolver essas adversidades em um
paciente transplantado 3.

Em relacéo as limitacdes para o desenvolvimento do trabalho, ndo houveram um nimero consideravel de artigos relacionados,
excepcionalmente, a respeito do tema proposto, por se tratar de uma técnica que exige um enorme controle dos possiveis vieses
do tratamento, como a rejei¢do da microbiota intestinal pelo transplante fecal e a sobrevida dos microrganismos presentes na
amostra fecal. Além disso, houveram dificuldades em correlacionar os estudos entre si e, assim, houve a necessidade de fazer
uma analise minuciosa dos artigos.

CONCLUSAO

A microbiota intestinal faz parte da imunidade inata atuando como uma barreira natural contra agentes invasores e como
elemento chave na homeostase do organismo. Nesse sentido, atualmente ha evidéncias que sustentam o TMF como sendo uma
terapia em potencial que visa prevenir o desenvolvimento da carcinogénese, bem como auxiliar no seu tratamento. No entanto,
sd0 necessarios estudos clinicos e pré-clinicos mais abrangentes a fim de elucidar adequadamente a efetividade dessa
intervengdo como uma alternativa terapéutica, bem como avaliar de forma mais precisa os efeitos colaterais associados. Além
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disso, € crucial o impacto nas modificacdes na microbiota intestinal na sobrevida dos pacientes e na viabilidade do enxerto.

Assim, a utilizacdo do TMF para auxiliar o tratamento de enfermidades relacionadas a disbioses intestinais, principalmente o

CCR, pode ser fundamental para contribuir para a melhora do prognéstico do paciente acometido.
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