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Mais perto da 
personalização 

Detecção de câncer colorretal poderá incluir análise genética de subespécies de bactérias que vivem no microbioma, por 
meio de uma simples amostra de fezes. Ferramenta permite o diagnóstico precoce e o tratamento individualizado 

T
erceiro tipo mais comum no mun-
do e segunda principal causa de 
morte por câncer, o tumor color-
retal tem, entre os fatores de risco, 

o desequilíbrio da microbiota. Com base 
nesse conhecimento, pesquisadores da 
Universidade de Genebra, na Suíça, apos-
tam em uma nova ferramenta para ajudar 
na detecção precoce e também no desen-
volvimento de terapias personalizadas: a 
avaliação de subespécies de bactérias que 
habitam o intestino. Em um estudo pu-
blicado na revista Cell Host & Microbe, os 
cientistas sugerem que, futuramente, uma 
simples amostra de fezes poderá ajudar a 
diagnosticar e tratar a doença com um ní-
vel de individualização sem precedentes.

Tradicionalmente, estudos do micro-
bioma intestinal — conjunto de micror-
ganismos que habitam o intestino — se 
concentram na identificação de espécies 
bacterianas. Porém, variações genéticas de 
um mesmo micróbio podem alterar com-
pletamente sua função, e essa diversidade 
passa despercebida nos métodos de tria-
gem tradicionais. 

Para enfrentar a limitação, a equipe de 
Genebra, liderada por Mirko Trajkovski e 
Evgeny Zdobnov, criou o HuMSub, um ca-
tálogo abrangente de subespécies, identi-
ficadas por sequenciamento genético. “As 
subespécies carregam informações im-
plícitas que não conseguimos detectar no 
nível de espécie”, explica Trajkovski. “Es-
sas diferenças sutis podem estar direta-
mente ligadas ao desenvolvimento de 
doenças como o câncer colorretal, e com-
preendê-las é fundamental para avançar 
na medicina de precisão.”

Hospedeiro

O estudo analisou, em detalhes, 977 
espécies bacterianas. Cerca de 28% ti-
nham variações anteriormente desper-
cebidas. Com a nova abordagem, os cien-
tistas detectaram 5.361 unidades opera-
cionais de subespécies (OSUs) na amos-
tra pesquisada. As diferenças genéticas, 
segundo os autores, influenciam como 
as bactérias interagem com o hospedei-
ro humano e com outros organismos no 
ecossistema intestinal.

Ao aplicar essa nova abordagem a 
1.085 amostras de microbioma fecal — 
sendo 555 de pacientes com câncer co-
lorretal e 530 de indivíduos saudáveis — 
os pesquisadores encontraram 218 su-
bespécies associadas à doença. Em mais 
da metade dos casos, ao menos uma va-
riante estava ligada ao tumor oncológico, 
enquanto outra, do mesmo grupo, não ti-
nha a mesma associação. 

Um exemplo é a bactéria Fusobacte-
rium animalis, cuja presença no intesti-
no já havia sido associada a tumores. A 
equipe encontrou duas subespécies dis-
tintas, mas apenas uma delas, chamada 
OSU 001002, estava significativamente au-
mentada em pacientes com câncer. “Isso 
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O ecossistema intestinal é formado por diversos tipos de microrganismos: desequilíbrio da microbiota pode causar doença
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Quais as vantagens e desvantagens 
do teste baseado em subespécies 
em comparação aos métodos de 
rastreamento já usados?

As vantagens são que, potencial-
mente, seria um exame mais barato 
de se realizar, além de não ser inva-
sivo e dispensa. Diferentemente da 
colonoscopia, o exame de coleta de 
fezes não precisa que o paciente vá 
ao hospital ou numa clínica. Entre as 
desvantagens, ele não dá o diagnósti-
co definitivo. Mesmo as cepas tendo 
uma correlação maior com casos de 
neoplasia, o diagnóstico definitivo é 
com a colonoscopia porque ela nos 
possibilita fazer uma biópsia da lesão. 

Se confirmadas em estudos 
maiores, as descobertas 
poderiam levar a intervenções 
personalizadas?

Cada vez que a gente estuda mais 
os fatores relacionados à ocorrência 
de câncer,  descobrimos que é um ce-
nário complexo. Como vimos no 
estudo, não apenas ter aquele mi-
cro-organismo aumenta o risco, mas 
ter subgrupos dele. No futuro, isso tem 
um grande potencial de tratamento 
guiado. Além de saber que o pacien-
te tem aquela cepa de bactérias, caso 
ele tenha aquele subgrupo, podemos 
tentar modular, por exemplo, com o 
uso em potencial de probióticos com 
determinadas cepas, vamos dizer, be-
nignas, ou com cepas de bactérias que 
combateriam aquelas cancerogêni-
cas. Há um leque grande de interven-
ção personalizada, que é o caminho 
que a medicina cada vez mais adota. 

O estudo mostra diferenças 
geográficas na prevalência de 
subespécies. Como isso pode 
influenciar a prática clínica em 
países como o Brasil?

O Brasil é um país continental, com 
diversas regiões, climas, etnias, cultu-
ras, solos e hábitos alimentares dife-
rentes, solos diferentes. Isso, neces-
sariamente, influencia a microbiota, 
influencia os micro-organismos que 
habitam o nosso tubo digestivo. En-
tão, assim, a descoberta tem maior re-
levância ainda para um país do tama-
nho do Brasil, porque possibilita trata-
mentos ou intervenções regionais. Por 
exemplo, por várias razões, quer seja 
por alimentação ou por clima, a gente 
descobre que em determinada região 
do país tem uma cepa carcinogênica 
mais prevalente, então, podemos fazer 
uma orientação individualizada. (PO)

demonstra que o que chamamos generica-
mente de ‘espécie associada ao câncer’ po-
de, na verdade, se referir a um subconjunto 
muito específico de microrganismos”, des-
taca Zdobnov.

Benéfica

Outra descoberta considerada relevan-
te pelos cientistas refere-se à Ruthenibac-
terium lactatiformans: enquanto a espé-
cie não apresentava ligação com o câncer, 
uma subespécie específica estava presente 
em níveis elevados nos pacientes. Já entre 
microrganismos considerados benéficos, 
como Faecalibacterium prausnitzii, algu-
mas OSUs estavam reduzidas nos doentes. 
“A análise no nível de subespécie não só 
aumenta a precisão das associações, como 
também ajuda a explicar por que resulta-
dos de diferentes estudos muitas vezes di-
vergem”, afirma Matija Trickovic, primeiro 
autor do artigo.  

A equipe também desenvolveu um al-
goritmo de aprendizado de máquina trei-
nado com perfis de subespécies para dis-
tinguir amostras de pacientes e controles 
saudáveis. O desempenho do modelo su-
perou o de ferramentas tradicionais ba-
seadas em espécies, afirmam os pesqui-
sadores. Quando combinado ao exame de 
sangue oculto nas fezes — teste usado em 
triagens populacionais —, a capacidade de 
detecção foi ainda maior. 

Para os autores, a descoberta abre ca-
minho para testes não invasivos de ras-
treamento do câncer colorretal com maior 
acurácia, usando apenas uma amostra de 
fezes e análise do microbioma. “A camada 
adicional de informação oferecida pelas 
subespécies aumenta a capacidade pre-
ditiva dos modelos. Isso é essencial para 
transformar essas descobertas em ferra-
mentas clínicas úteis”, acredita Trickovic.

Rastreamento

O oncologista Matheus Andrade, do 
Hospital Brasília, da Rede Américas, 
acredita que a abordagem desenvolvida 
na Universidade de Genebra poderá ser 
útil no rastreamento de outros tipos de 
câncer. “Apesar de o estudo atual ter res-
tringido a análise aos câncer colorretal, 
acredito que a metodologia aplicada de 
sequenciamento de alta resolução ao ní-
vel de subespécies bacterianas e apren-
dizado de máquina pode ser adaptada 
para outras neoplasias”, diz. Para isso, o 
médico destaca a importância de amos-
tras microbiológicas relevantes — tecido, 
mucosa, líquidos corporais, fezes, saliva 
—, além de diferenças consistentes nas 
comunidades microbianas entre pacien-
tes doentes e saudáveis.

Andrade lembra que o diagnóstico pre-
coce é vital no tratamento de câncer, in-
cluindo o colorretal. “Se a avaliação do 

microbioma intestinal futuramente con-
tribuir para aumentar a fração de tumo-
res detectados antes de se espalharem, 
seu impacto em termos de saúde pública 
pode ser bastante significativo, especial-
mente em regiões onde a adesão ao ras-
treamento tradicional é baixa, ou onde a 
infraestrutura de colonoscopia é limitada.”

Para Cristovam Scapulatempo Neto, 
médico patologista e diretor médico de 
Anatomia Patológica e Genética Dasa, a 
ferramenta proposta pelos cientistas da 
Universidade de Genebra também tem 
importantes implicações para o trata-
mento de tumores oncológicos. “Com 
base nas informações genômicas do mi-
crobioma, é possível desenvolver terapias 
direcionadas ao microbioma, como uso 
de prebióticos, probióticos ou transplan-
te de microbiota fecal, para modular a 
composição e a função do microbioma e 
melhorar os resultados clínicos”, acredita.

Além disso, Scapulatempo Neto desta-
ca o aspecto da prevenção. “No futuro, as 
análises genéticas do microbioma podem 
ser incorporadas aos painéis genômicos 
de predisposição ao câncer em testes pre-
ventivos. Isso permitiria identificar indiví-
duos com maior risco de desenvolver cân-
cer com base em sua predisposição gené-
tica e em sua composição microbiana e 
implementar intervenções como mudan-
ça na dieta para modular o ecossistema e 
reduzir o risco da doença.”

Bebês expostos a alérgenos caninos em 
casa apresentam menor risco de desenvol-
ver asma aos 5 anos, segundo uma pesqui-
sa canadense apresentada no Congresso 
da Sociedade Respiratória Europeia (ERS) 
em Amsterdã, Holanda. Os cientistas tam-
bém estudaram se a presença de gatos sur-
tiria o mesmo efeito, mas não encontraram 
evidências de proteção contra a doença.

A asma é uma doença respiratória crôni-
ca muito comum em crianças, com as taxas 
mais altas nos primeiros quatro anos de vi-
da. É causada por interações complexas en-
tre fatores genéticos e o ambiente, incluin-
do infecções, alergias e poluição do ar. “As 
crianças passam a maior parte do tempo em 
ambientes fechados, então, nesta pesquisa, 
queríamos estudar alérgenos em casa. Eles 
são um importante fator de risco que pode-
ríamos potencialmente alterar para reduzir 
a asma”, diz  Jacob McCoy, do Hospital for 
Sick Children (SickKids) em Toronto. 

A pesquisa incluiu um grupo de 
1.050 crianças. Os pesquisadores ana-
lisaram amostras de poeira das casas 
onde elas viviam, coletadas quando ti-
nham entre 3 e 4 meses de vida. Para ca-
da participante, os cientistas mediram 
as quantidades de três alérgenos poten-
ciais: Can f1 (uma proteína liberada na 
pele e saliva de cães), Fel d1 (uma pro-
teína liberada na pele e saliva de gatos) 
e endotoxina (uma molécula na super-
fície de bactérias).

Função

Quando as crianças tinham 5 anos, fo-
ram avaliadas quanto à asma por um mé-
dico. A função pulmonar foi medida de 
acordo com a quantidade de ar que con-
seguiam expirar em um segundo após uma 
inspiração profunda. Também foram cole-
tadas amostras de sangue para avaliação 

quanto aos fatores de risco genéticos para 
doenças respiratórias. 

Os pesquisadores descobriram que be-
bês expostos a níveis mais elevados do 
alérgeno canino Can f1 tiveram um risco 
cerca de 48% menor de desenvolver asma 
aos 5 anos, em comparação com os de-
mais. Além disso, os exames mostraram 
que essas crianças tinham melhor função 
pulmonar. O efeito protetor foi ainda mais 
forte entre aquelas com maior risco genéti-
co para a enfermidade respiratória. 

“Não sabemos por que isso acontece; 
no entanto, sabemos que, uma vez que 
uma pessoa se torna sensível a alérgenos 
de cães, os sintomas da asma podem pio-
rar”, afirma McCoy. “Isso sugere que a ex-
posição precoce a alérgenos de cães pode 
prevenir a sensibilização, talvez alterando 
o microbioma nasal — a mistura de mi-
cróbios que vivem dentro do nariz — ou 
por algum efeito no sistema imunológico.”

ASMA

Convivência com cães protege crianças

Bebês expostos a alérgeno canino tiveram risco 48% menor de ter a doença
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