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Alteracao persistente
na MICROBIOTA

Marcadores bioldgicos do risco de cancer colorretal continuam detectaveis anos apos a retirada de lesdes que podem
anteceder a doenca. Segundo pesquisadores, isso reforca a participacdo do desequilibrio da flora em tumores do tipo

» PALOMA OLIVETO

esmo mais de uma década

apos a retirada de polipos

considerados precursores

do cancer colorretal, a mi-
crobiota intestinal e a fecal podem
continuar exibindo marcas bioldgicas
associadas a doenca, segundo um es-
tudo publicado narevista Cell Host &
Microbiome. A pesquisa, da Harvard
T.H. Chan School of Public Health,
em Boston, reforca a importancia da
composicdo dos micro-organismos
dointestino no desenvolvimento des-
se tipo de tumor, 0 segundo mais le-
tal no mundo.

Também chamados de pdlipos,
os adenomas sdo lesdes precurso-
ras do cancer colorretal, cuja preva-
léncia estd aumentando em todo o
mundo, especialmente entre jovens
adultos. Em geral, as lesoes levam
muitos anos para evoluir até um tu-
mor maligno, razao pela qual a colo-
noscopia com retirada das massas é
considerada uma estratégia eficaz de
prevencao. Porém, mesmo apésare-
mocao, pacientes continuam comris-
comaior de desenvolver adoencano
futuro. Até agora, nao se sabia exata-
mente 0 porqué.

No estudo, os pesquisadores ana-
lisaram amostras de fezes de 354 mu-
lheres que haviam retirado adenomas
intestinais cerca de 12 anos antes da
coleta, comparando-as com volunta-
rias sem histérico de polipos. Em uma
subamostra, também foram avalia-
dos metabdlitos fecais — moléculas
produzidas pelo organismo e pelas
bactérias do intestino.

Bactérias

Entre as bactérias identificadas
nas amostras, algumas haviam si-
do associadas anteriormente a in-
flamacao intestinal e ao cancer. Es-
pécies como Ruminococcus gnavus,
Ruminococcus torques e Flavonifrac-
tor plautii estavam aumentadas tan-
to em pessoas com histdrico de ade-
nomaquanto em pacientes com can-
cer colorretal. Por outrolado, aquan-
tidade de micro-organismos conside-
rados benéficos, como Faecalibacte-
rium prausnitzii, mostrou-se reduzi-
da nesses dois grupos.

Segundo os autores, uma das des-
cobertas mais relevantes foi a persis-
téncia das alteracoes mesmo muitos
anos depois daretirada dos pélipos.
Isso sugere que o adenoma pode
nao ser apenas um evento isola-
do, mas parte de um ambiente
intestinal cronicamente altera-
do. Para os pesquisadores, 0 mi-
crobioma poderia funcionar tanto
como marcador de risco quanto co-
mo participante ativo no processo de
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Os pesquisadores notaram que a retirada
de lesées pré-cancerigenas nao modificou
alteracoes na microbiota associadas ao

risco aumentado da doenca

Trés perguntas para

DANILO MUNHGZ,
coloproctologista da clinica
Primazo, em Brasilia

Até que ponto é possivel afirmar
que a microbiota participa
diretamente do desenvolvimento
do cancer colorretal, e nao apenas
acompanha a doenca?

Hoje ja sabemos que a microbio-
taintestinal ndo é apenas uma espec-
tadora no cancer colorretal. Estudos
consistentes mostram que algumas
bactérias especificas, como a Fuso-
bacterium nucleatum e determina-
das cepas de Escherichia coli, produ-
zem toxinas, estimulam inflamacao
cronica e podem causar dano direto
ao DNA das células do intestino. Es-
se ambiente inflamatdrio persistente
favorece alteracoes celulares que, ao
longo do tempo, podem contribuir
para o surgimento do tumor. Em la-
boratério e em modelos animais, es-
sa relacao de causa tem ficado cada
vez mais clara, e em humanos en-
contramos essas bactérias em maior
quantidade dentro do préprio tecido

tumoral, o que reforca a hipétese de
participacao ativa no processo. Por
outro lado, € importante explicar que
o cancer é uma doenca multifatorial.
Genética, alimentacao, sedentarismo,
obesidade e outros fatores continuam
sendo determinantes importantes. A
microbiota parece atuar como pe-
¢adeum cendriomais  Arquivo pessoal
amplo, potencializan-
do riscos em pessoas
suscetiveis.

Na pratica clinica,
a composicao da
microbiota intestinal
pode servir como
biomarcador para
diagnéstico precoce?
A ideia de usar a
composicdo da mi-
crobiota como biomarcador é ex-
tremamente promissora. Pesquisas
recentes indicam que certos perfis
bacterianos podem diferenciar pes-
soas saudaveis daquelas com pdli-
pos avancados ou cancer inicial, o
que abre espaco para testes menos

invasivos no futuro. Em teoria, uma
andlise das fezes poderia identificar
padroes associados ao risco aumen-
tado, funcionando como ferramenta
complementar ao rastreamento tra-
dicional, como pesquisa de sangue
oculto e colonoscopia. Isso é espe-
cialmente interessante para ampliar
o diagnoéstico preco-
ce, o principal fator de
curano cancer colorre-
tal. No entanto, na pra-
tica clinica ainda ndo
estamos prontos para
substituir os métodos
ja consolidados. A mi-
crobiota varia muito de
pessoa para pessoa, so-
fre influéncia da dieta,
de medicamentos co-
mo antibidticos e até
do estresse. Ainda faltam padroniza-
¢do, validacao em larga escala e defi-
nicdo de pontos de corte claros para
que esses testes sejam seguros e con-
fiaveis. Por enquanto, a colonoscopia
continua sendo o padrdo ouro, e qual-
quer nova ferramenta deve somar,

ndo substituir, até que haja evidéncia
robusta suficiente.

0 aumento de casos de cancer
colorretal em adultos jovens pode
estar associado a microbiota?

O aumento de casos de cancer co-
lorretal em adultos jovens tem preo-
cupado a comunidade médica mun-
dial. Uma das hipéteses investiga-
das envolve alteracdes precoces na
microbiota intestinal, possivelmen-
te iniciadas ainda na infancia. Fa-
tores como dieta rica em ultrapro-
cessados, baixo consumo de fibras,
uso frequente de antibidticos nos pri-
meiros anos de vida e maior exposi-
¢do a substancias inflamatérias po-
dem modificar de forma duradoura
o ecossistema intestinal. Esse dese-
quilibrio, mantido ao longo de dé-
cadas, pode criar um ambiente mais
propicio ao desenvolvimento de in-
flamacao cronica e alteragoes celu-
lares. Ainda nao hd uma causa tinica
definida, mas a ciéncia aponta que o
estilo de vida moderno tem impacto
profundo sobre o microbioma. (PO)

desenvolvimento tumoral.

O estudo também identificou
mudangas importantes no metabo-
loma — conjunto de pequenas mo-
léculas, os metabdlitos — fecal. En-
tre elas, houve aumento de esfingo-
lipidio, relacionado a inflamacéo ce-
lular, e de 4cidos biliares secunda-
rios, compostos produzidos pela acdo

das bactérias intestinais. Alguns des-
ses subprodutos do metabolismo ha-
viam sido associados previamente a
progressao tumoral.

Metabolitos

Nas amostras de pessoas que reti-
raram polipos hé anos e dos pacientes

com cancer colorretal, substancias
potencialmente protetoras estavam
reduzidas no metaboloma. Foi o ca-
so da beta-criptoxantina, um caro-
tenoide encontrado em frutas e ve-
getais, conhecido por propriedades
antioxidantes. Os pesquisadores
também observaram menor indice
de certos dcidos graxos associados a

atividade anti-inflamatdria.
Segundo os autores, os resultados
reforcam a hipétese de que a micro-
biota intestinal participa ativamente
dasequénciaadenoma-carcinoma—
o processo bioldgico que transforma
polipos benignos em cancer. “Nosso
estudo foi o primeiro a abordar se as
alteragdes microbianas e metabdlicas

intestinais ainda sao detectaveis mui-
tos anos ap6s a remocao de um ade-
noma, comentou, em nota, o autor
correspondente Mingyang Song, pro-
fessorassociado de epidemiologia cli-
nica e nutricao.

“Aresposta é sim — sugerindo que
aremocao de um adenoma nao res-
taura o intestino a um estado de bai-
X0 Iisco e que, portanto, o microbio-
ma intestinal pode ser um importan-
te fator biolégico que contribui parao
risco persistente de cancer colorretal)
acrescentou Song.

Habitos

A descoberta também fortalece a
associacdo entre habitos saudaveis
e risco de cancer colorretal, pois a
pesquisa mostrou que alimenta-
¢do equilibrada, controle do peso
corporal e atividade fisica ndo ape-
nas reduzem inflamacdes sistémi-
cas, mas remodelam a comunidade
debactérias intestinais associadas ao
risco tumoral.

“O aumento do cancer colorretal
em adultos jovens é um fendmeno
que tem sido observado globalmen-
te e ainda nao é completamente ex-
plicado, mas sabemos que é multi-
fatorial’ afirma Thais Passarini, on-
cologista da Oncoclinicas. “Alte-
racoes na flora intestinal, influen-
ciadas por dieta inadequada e uso
frequente de antibiticos, podem
contribuir para inflamacao cronica
e desenvolvimento do cancer’, assi-
nala. “Dietas ricas em alimentos ul-
traprocessados, carnes vermelhas e
embutidos, agiicar, combinadas com
baixa ingestao de fibras, além de se-
dentarismo, obesidade, tabagismo e
consumo de alcool, desempenham
papel importante’, aponta.

Embora o estudo nao prove rela-
c¢do de causa e efeito, 0s autores acre-
ditam que o trabalho abre caminho
para novas estratégias de prevencao,
como exames de fezes capazes de
mapear bactérias e metabdlitos intes-
tinais. "E uma ideia muito atraente, e
a ciéncia ja mostrou que ela é possi-
vel em laboratério. Mas transformar
isso em um exame que qualquer pes-
soa facano posto de satide ou no con-
sultério ainda vai levar alguns anos",
observa Landwehrner Lucena, cirur-
gido-geral e coloproctologistado Hos-
pital Anchieta, em Brasilia. "Embora
muito promissora, essa area ain-
da precisa de validacao robusta.
Na prética clinica, ndo estamos
proximos de substituir métodos
consolidados, como FIT (Teste
Imunoquimico Fecal) ou colonos-
copia", concorda Myrna Maria Mar-
tins, médica proctologista do Proje-
to AME;, de prevencao e diagnéstico
precoce do estado do Piaui.

EPILEPSIA

Aplicativo detecta crises com 98% de precisao

EpiWatch/Divulgacao

Um aplicativo para smart-
watch detectou com 98% de pre-
cisdo crises convulsivas graves
em pessoas com epilepsia com
baixa taxa de falsos alarmes, se-
gundo um estudo publicado na
Neurology Open Access, revista
oficial da Academia Norte-Ame-
ricana de Neurologia. Quando
nao controlado, esse tipo de
manifestacdo clinica da doen-
¢a, também chamada de crises
tonico-clonicas, pode incluir per-
da do tonus muscular e obstru-
cao das vias aéreas, com elevado
risco de morte stbita.

“Dispositivos vestiveis de de-
teccao de crises podem alertar os
cuidadores para que possam pres-
tar os primeiros socorros, mas al-
guns tém altas taxas de alarmes fal-
sos, 0 que pode desencorajar 0 uso
e a intervencdo oportuna’, disse o

autor do artigo, James W. Wheless,
pesquisador do Hospital Infantil
Le Bonheur em Memphis, nos Es-
tados Unidos. “Nosso estudo des-
cobriu que o aplicativo EpiWatch
para smartwatch detectou quase
todas as crises tonico-clonicas nos
participantes e teve uma taxa me-
nor de alarmes falsos.”

O estudo incluiu 242 adul-
tos e criancas com epilepsia,
com idade média de 23 anos,
que apresentavam crises toni-
co-clonicas ou potencial para
desenvolveé-las. Os participan-
tes foram monitorados por uma
média de dois dias e meio em
uma unidade hospitalar espe-
cializada, com acompanhamen-
to por video-eletroencefalogra-
fia (EEG) para detecgéo de crises.

Neurologistas  especialis-
tas em epilepsia classificaram as
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ocorréncias com base nas ima-
gens recebidas. Um total de 83
pessoas tiveram convulsoes que
envolveram atividade muscular,
e 37 apresentaram pelo menos
uma do tipo tonico-clonica.

Reldgios

Os participantes também usa-
ram reldgios inteligentes com o
aplicativo EpiWatch para moni-
torar crises tonico-clonicas. Os

0 aplicativo foi acessado por meio de

um reldgio inteligente

pesquisadores compararam os re-
sultados do video-EEG com as in-
formacoes do aplicativo. Segun-
do Wheless, o programa detectou
46 das 47 ocorréncias. Ele obser-
va que uma delas nao foi detecta-
da porque um cuidador conteve o
braco do paciente.

Apoés mais de 16 mil horas de
monitoramento do estudo, foram
registrados 56 alarmes falsos, uma
taxa de 0,08 por dia, equivalente a
um a cada 12,4 dias. Os pesquisa-
dores afirmam que essa taxa era
90% menor do que a de outros dis-
positivos, que apresentavam uma
variacdo de 0,67 a 2,52 por dia.

Dos participantes, 87% nao so-
freram com alarmes falsos, 9%
apresentaram um e 4% registraram

dois ou mais. Desses, 35 ocorrén-
cias foram associadas a atividades
como jogar videogame ou outros
movimentos repetitivos.

No fim, o aplicativo apresentou
uma sensibilidade geral de 98%. “O
uso de alguns dispositivos de mo-
nitoramento de crises epilépticas
pode gerar estigma, mas o uso de
um smartwatch comum com um
aplicativo nao, o que é importan-
te para incentivar o uso regular’,
disse Wheless. “A prescricao de
um aplicativo com menos alar-
mes falsos pode incentivar o uso
a longo prazo e fornecer alertas
confidveis aos cuidadores, aju-
dando a reduzir mortes subitas
inesperadas e outros riscos asso-
ciados a crises tonico-clonicas.”



