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RESUMO

O presente estudo visa analisar os dados na literatura sobre a associagdao entre o
Streptococcus gallolyticus e pdlipos adenomatosos com o objetivo de realizar um levantamento
bibliografico sobre as principais evidéncias dessa relacdo e discutir as comprovacdes existentes
sobre o papel da bactéria. Para isso foi realizada uma revisdo bibliografica integrativa utilizando
as bases de dado Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline), Literatura
Latino Americano em Ciéncias da Saude (Lilacs), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e
Base de dados Biomédicos da Elsevier (EMBASE). Os critérios de inclusdao foram: estudos
originais de periddicos cientificos, incluindo ensaios clinicos, estudos observacionais de coorte,
caso-controle ou de prevaléncia, que foram publicados entre 2015 e 2020 e que respondiam a
guestdo norteadora. Foram excluidos estudos qualitativos, editoriais, noticias, capitulos de
livros, relatos de caso e pesquisas cujo titulo ou resumo nao abordam diretamente o tema.
Assim, 16 artigos foram selecionados, sendo todos na lingua inglesa e as informacgGes extraidas
de cada um foram organizadas em tabelas para melhor andlise metodoldgica. Apenas 2 artigos
ndao demonstraram associagao entre o Streptococcus gallolyticus e carcinoma colorretal,
enquanto 14 apresentaram uma associa¢do positiva. Apesar da associacdao demonstrada, ainda
nao existem evidéncias suficientes para confirmar se a bactéria esta envolvida no inicio da
carcinogénese ou se ela se comporta como uma oportunista do ambiente celular gerado pelo
tumor. Para responder essa duvida novos estudos sdao necessarios visando avaliar o real papel
do Streptococcus galollyticus em pacientes com pdlipos adenomatosos e tumores de célon e
reto.

Palavras-chave: Streptococcus gallolyticus. Streptococcus bovis. Cancer colorretal. Neoplasias
colorretais.
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INTRODUCAO

O Streptococcus gallolyticus (Sg) é uma espécie de coco gram-positivo, catalase-
negativo, que expressa o antigeno D, classificado assim no grupo D de Lancefield. Esse grupo
de bactérias, de fendtipos variados, é conhecido como complexo S.bovis/S.equinus, sendo
algumas espécies componentes da microbiota intestinal e outras patégenas oportunistas
tanto em humanos quanto em animais (PASQUEREAU-KOTULA et al., 2018).

A espécie S. gallolyticus é composta pelas subespécies: Streptococcus gallolyticus
macedonicus, Streptococcus gallolyticus pasteurianus e Streptococcus gallolyticus
gallolyticus, de incidéncia e importancia clinica distintas. (ISENRING et al,. 2017). A
subespécie gallolyticus gallolyticus é documentada como patdgeno infeccioso da
endocardite e da neoplasia colorretal (PASQUEREAU-KOTULA et al., 2018).

O cancer colorretal (CCR) é a terceira neoplasia maligna mais prevalente no
mundo (MARLEY;NAN, 2016). No Brasil, este é o terceiro tipo de cancer mais incidente na
populacdo masculina e o segundo mais comum na populacdo feminina (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2017), sendo sua taxa de incidéncia e mortalidade discrepante nos
diversos paises, devido a variacdo geografica (SCHREUDERS et al,. 2015).

A grande maioria dos carcinomas colorretais, 96%, sdo adenocarcinomas e se
originam de células epiteliais da mucosa colorretal. Alguns outros tipos de carcinoma
incluem os neuroenddcrinos, os de células escamosas, os adenoescamosos, os de células
fusiformes e os carcinomas indiferenciados, que juntos representam menos de 10% na
prevaléncia total da neoplasia (FLEMING et al., 2012).

A partir de estudos clinicos e genéticos, foi observado que 90% dos tumores
colorretais se desenvolve a partir de pdlipos adenomatosos. Pdlipos sao projecdes epiteliais
para o limen do intestino grosso, sendo classificados como ndo neopldsicos ou neoplasicos.
(DIAS et al.,, 2007). Os principais representantes dos ndo neoplasicos sdao os podlipos
hiperplasicos e os inflamatdrios, enquanto dos neoplasicos, o principal é o pdlipo
adenomatoso (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017).

O desenvolvimento de cancer colorretal € um processo multifatorial que ocorre por
muitos anos, resultado de um acimulo de alteragbes genéticas e epigenéticas em proto-
oncogenes, genes supressores de tumor e/ou genes reparadores de DNA (PASQUEREAU-

KOTULA et al.,, 2018). Aspectos genéticos como, histéria familiar, e ambientais (tabaco,



obesidade e dieta), podem iniciar os primeiros passos do inicio e/ou progressdo do CCR
(PETERSON, 2015)

A microbiota intestinal tem sido alvo de diversas pesquisas ao redor do mundo,
possuindo, potencialmente, um papel-chave na iniciacdo ou progressdao da carcinogénese,
por sua grande carga de bactérias (SEARS;GARRETT, 2012). A inflamacdo intestinal é
considerada um grande fator de risco responsavel pela etiologia do CCR e um possivel
mecanismo de como infec¢des bacterianas podem contribuir para a carcinogénese.
Mudancas locais no tecido intestinal podem comprometer a integridade da barreira
coldnica, e assim algumas bactérias comensais podem, oportunisticamente, infectar o tecido
intestinal, possivelmente induzindo respostas imunes (BUTT et al., 2018).

O objetivo deste estudo foi realizar um levantamento bibliografico sobre as principais
evidéncias de associacdo entre o Streptococcus gallolyticus e o cancer colorretal e discutir as
comprovaces existentes sobre o papel da bactéria, além de avaliar a necessidade de novas

pesquisas sobre o tema.



FUNDAMENTAGAO TEORICA

O Streptococcus gallolyticus é uma espécie de coco gram positivo, catalase-negativo,
gue expressa o antigeno D, classificado assim no grupo D de Lancefield. Esse grupo de
bactérias, de fendtipos variados, é conhecido como complexo S.bovis/S.equinus, sendo
algumas espécies componentes da microbiota intestinal e outras patdgenas oportunistas
tanto em humanos quanto em animais (PASQUEREAU-KOTULA et al., 2018).

Rebeca Lancefield definiu a reatividade do antigeno do carboidrato do grupo D entre
um grupo de estreptococos beta-hemoliticos, incluindo-os, assim, dentro da classificacdo de
Lancefield. Nos anos subsequentes, estudos revelaram que varias bactérias ndo-hemoliticas
e alfa-hemoliticas de fonte animais e humana também demonstraram essa reatividade,
compartilhando caracteristicas entre si, incluindo o Streptococcus bovis, do grupo sorolégico
dos bovinos (SHATTOCK, 1949). Embora este e outros membros do grupo D fossem de
origem animal (como o S.equinus), emergiu-se a necessidade do entendimento da
distribuicdo dessas espécies nas infeccbes humanas, correlacionando-as com doencas
importantes, gerando um novo sistema de classificacdo (DEKKER;LAU, 2016).

Surgiu assim a denominagdao do complexo S.bovis-S.equinus, os quais foram
classificados com base em sua capacidade de fermentar o manitol. Cepas que poderiam
fermentar manitol foram designadas como biétipo | e as que ndao puderam como bidtipo Il
Atualmente, apds analises genéticas, definiu-se o mais recente sistema taxondmico,
incluindo 7 divisbes dentro do grupo dos estreptococos tipo D: Streptococcus equinus,
Streptococcus infantarius subsp. coli (biotipo 11/1), Streptococcus infantarius subsp.
infantarius (biotipoll/1), Streptococcus alactolyticus, Streptococcus gallolyticus subsp.
gallolyticus (biotipo 1), Streptococcus gallolyticus subsp. pasteurianus (biotipo 11/2), and
Streptococcus gallolyticus subsp. Macedonicus (SCHLEGEL et al., 2003). Ainda sim, observa-
se debates sobre essa nova nomenclatura, ndo sendo universalmente aceita (DEKKER;LAU,
2016).

A partir do inicio dos anos 50, definiu-se os estreptococos do grupo D como uns dos
responsaveis pela endocardite infecciosa, havendo, na mesma época, a primeira associacao
entre carcinoma colorretal e endocardite causada por esses organismos (MCCQY, 1951). Em
1977, Klein et al. (1977) explorou a relagdao entre colonizagdo gastrointestinal com o S.bovis
e diversas condi¢Oes gastrointestinais, incluindo, carcinoma, doenca inflamatéria intestinal,

Ulcera péptica, doenca diverticular e hemorragia gastrointestinal de etiologias



desconhecidas. A partir de culturas de fezes, esses autores encontraram o S.bovis em 56%
dos pacientes com carcinoma, sendo este primeiro estudo representando uma correlagao de
grande proporcao.

A microbiota intestinal atua como um drgdo, devido a necessidade de interacbes
simbidticas com o trato digestério sob supervisdo do sistema imunoldgico. Qualquer
desbalanco desse sistema pode modificar essas relagdes. Diversas alteracdes da microbiota
no CCR sdo exploradas na literatura, o que sugere um importante papel da disbiose na
carcinogénese. Algumas espécies suspeitas sao Streptococcus gallolyticus, Bacteroides
fragilis, Enterococcus faecalis, Clostridium septicum, Fusobacterium spp e Escherichia coli
(GAGNIERE et al., 2016). No entanto, Streptococcus gallolyticus subsp. Gallolyticus é um dos
poucos patégenos oportunistas clinicamente relacionados com cancer (BOLEIJ;TJALSMA,
2013; CHAND et al., 2016).

Em individuos higidos, o transporte fecal do S.gallolyticus é geralmente baixo (O-
10%), aumentando de 3 a 5 vezes em pacientes com neoplasia colorretal e doenca
inflamatdria intestinal (BOLEIJ;TJALSMA, 2013). O DNA do S. gallolyticus subsp.
gallolyticus foi detectado em 49% do tecido tumoral e 36% do tecido ndao tumoral em
pacientes com neoplasia colorretal. Além disso, apenas 2 de 50 tecidos do célon em estudos
apresentaram S.gallolyticus gallolyticus em pessoas sauddveis (ABDULAMIR, et al., 2010).

A neoplasia colorretal é a proliferagdao anormal de células do intestino grosso (célon)
e reto, sendo o terceiro cancer mais prevalente no mundo e a neoplasia mais comum do
trato gastrointestinal (CAMPOS et al., 2017). As regides Sul e Sudeste apresentam maior
incidéncia do CCR do que as regides Norte e Nordeste (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER,
2017). Em relacdao a mortalidade, no Brasil, o CCR representa a quinta causa de 6bitos para
ambos 0s sexos.

Observa-se que mais de 90% dos casos sejam diagnosticados em pessoas acima de 50
anos de idade, porém, nas ultimas décadas, vem sendo observada uma crescente entre
adolescentes e adultos jovens. (DAVIS et al., 2011). Segundo o SEER 2000-2008 (Surveillance,
Epidemiology, and End Results) houve um aumento de 10% na incidéncia do CCR abaixo dos
50 anos, em contraste com uma redugdao de 20% na populagdo acima dessa faixa etdria
(MEYER et al., 2010).

Os sintomas mais prevalentes sdo alteracdes do habito intestinal e emagrecimento,

seguidos de dor abdominal, hematoquezia e anemia (DRUMOND, 2003). Pacientes com



idade inferior a 40 anos apresentam geralmente sintomatologia rica, geralmente com
doenga avancada ao diagndstico, diminuindo a possibilidade de cura (NETO et al., 2006).

O célon é a porcdo central do intestino grosso, sendo um tubo muscular de
aproximadamente 1,5 metros de comprimento e 5 cm de didmetro. E dividido em 4 partes.
O célon ascendente é a primeira subdivisdo apds o intestino delgado, iniciando-se no ceco e
seguindo até as proximidades hepaticas. Inicia-se entdo o célon transverso que cruza o
corpo do lado direito ao lado esquerdo, até as regides préximas ao baco. Essas duas partes
iniciais sdo denominadas em conjunto como célon proximal. Em seguida vem o célon
descendente, por todo o lado esquerdo do corpo. Por fim, a parte mais distal é o célon
sigméide, com formato de S, que se prolonga até o reto (MOORE, 2014).

O cancer colorretal usualmente se desenvolve a partir de um crescimento benigno
celular, o podlipo, que pode surgir no célon ou reto, crescendo lentamente.
Aproximadamente 50% dos pélipos localiza-se no reto, e a outra metade se distribui por
outras partes do célon (LYRA et al., 2005). Essas lesGes polipoides sdo classificadas em
neoplasicas, representadas por pdlipos adenomatosos, e em ndo neoplasicas, onde se
destacam os hiperpldsicos, os juvenis e os inflamatdrios. (KUMAR et al., 2005).

Os adenomas sdo lesdes neopldsicas originadas de células glandulares produtoras de
muco, podendo ser planas, sésseis, subpediculadas e pediculadas. Podem ser classificadas
histologicamente como: tubulares, vilosos e tubulovilosos. Os tubulares sdo constituidos por
mais de 75% de glandulas de padrdo tubular, enquanto os vilosos sdo compostos por mais
de 50% de glandulas de padrdo viloso e os tubulovilosos que representam uma mistura dos
dois primeiros (KUMAR et al., 2005). Embora qualquer adenoma tenha o potencial
proliferativo para se tornar uma neoplasia, menos de 10% progridem para cancer invasivo. A
porcentagem de transformacdo é de 0,25% por ano, o que permite um longo periodo para
deteccdo precoce, otimizando o tratamento e melhorando o progndstico. (RISIO, 2010).

Recomenda-se o rastreamento para o cancer colorretal por meio de pesquisa de
sangue oculto nas fezes, colonoscopia ou sigmoidoscopia em adultos entre 50 e 75 anos. O
exame de sangue oculto nas fezes é a principal estratégia por ser ndo invasivo, ser de facil
realizacdo e possuir baixo custo, sendo o intervalo ideal para rastreio anual ou bienal. Apesar
das vantagens, esse teste possui um valor preditivo positivo baixo, sugerindo que até 80%
dos positivos possam ser falsos-positivos. Assim, recomenda-se que, apds resultado positivo,

seja realizada colonoscopia. No Brasil, entretanto, ndo se considera viavel e custo-efetiva a
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implantacdo de programas populacionais de rastreio, sendo recomendado que a estratégia
de diagndstico precoce abrange educagdo populacional e profissional e acesso imediato aos
procedimentos de diagndstico de casos suspeitos (BRASIL, 2010).

Apds o diagndstico de neoplasia, é necessario delimitar o estdgio de evolugao em
que o cancer se encontra, elaborando assim a melhor conduta terapéutica e permitindo uma
analise progndstica. O sistema mais utilizado para o estadiamento é o “tumor, linfonodos,
metastase” ou TNM que se baseia em 3 informacdes bdsicas que quando agrupadas em
combinacgbes pré-estabelecidas delimitam estagios que variam de | a IV. (BRASIL, 2004)

O “T” é a analise do tumor primario, dependendo do seu grau de invasdao da mucosa,
da lamina prépria e de outros 6rgdos. E denominado TX quando o tumor n3o pode ser
avaliado, TO quando nado ha evidéncias de tumor primario, Tis quando ha carcinoma in-situ,
ou seja, sem invasao da lamina prépria, T1 quando invade a lamina prépria, T2 sendo o
tumor que invade a muscular propria (T2a) ou a subserosa (T2b), T3 representado pelo
tumor que penetra a serosa nao invadindo estruturas adjacentes e, por fim, T4, quando h3
invasdo de estruturas adjacentes.(BRASIL, 2004)

O “N” é a avaliacao de acometimento de linfonodos regionais. NX é usado quando o
linfonodo ndo pode ser avaliado, NO quando ha auséncia de acometimento de linfonodos
regionais, N1 refere-se a metastase de 1 a 6 linfonodos regionais, N2 é a metastase de 7 a 15
linfonodos regionais e N3 representa o acometimento de mais de 15 linfonodos regionais.
(BRASIL, 2004). A disseccao de linfonodos no cdélon ou reto é feita recortando-se o tecido
adiposo pericolonico em fatias finas e buscando o LN inicialmente por visdao direta e por
percepc¢do tatil, palpando-se o tecido adiposo. Métodos quimicos de clareamento de
gorduras tém sido propostos para melhorar a dissec¢do de LN (XAVIER et al., 2008).Por fim,
o “M” representa metastases a distancia sendo MX quando essa presenca ndo pode ser
avaliada, M0 quando ndo ha metdastase e M1 quando ha metdstase.

Assim, com a analise dessas trés variaveis, determina-se o estadiamento do tumor. O
estagio 0, ou carcinoma in situ, € composto pelas varidveis Tis, NO e M0. No estagio 1 o
tumor ultrapassou a lamina prdpria ou atingiu a camada muscular, sem penetrar fora do
célon ou reto. Pode ser composto pelas varidveis T1 ou T2 associadas a NO e MO. O estagio 2
subdivide-se em letra A e letra B. O 2A é assim denominado quando ha variavel T3, NO e MO

enguanto o estagio 2B é composto por T4, NO e MO. (LANGE, 2004)



11

O estagio 3 também subdivide-se em letras A, B e C, e representa o inicio do
acometimento de linfonodos regionais. No 3A, o cancer nao ultrapassou a parede do célon,
mas alcancou os ganglios linfaticos regionais. Pode sem composto pelas varidveis T1 ou T2
associados a N1 e MO. No 3B, além de atingir os linfonodos, a neoplasia ultrapassa as
paredes do célon, sendo entdo relacionada as varidveis T3 ou T4 juntamente com N1 e MO.
O 3C, por sua vez, relaciona-se com T3 ou T4, N2 e MO, ou seja, multiplos linfonodos foram
acometidos e o cancer ja alcanca outros tecidos adjacentes. Por fim, o quarto estagio é
caracterizado por surgimento de metastase em outros 6rgao ou tecidos ndao adjacentes ao
colon, sendo relacionado a T3 ou T4, N1 ou N2 e M1 (LANGE, 2004). A alta incidéncia do CCR
e a diferenca nos resultados do tratamento, de acordo com o estadio da doenca, justificam
os esforcos para deteccdo precoce e de seu rastreamento em populacdo considerada de
risco para a doenga.

Dentro dos mecanismos moleculares da carcinogénese colorretal, existe a hipdtese
de que a ativacdo de uma via chamada Wnt é importante para o inicio de um adenoma,
necessitando de outras mutacdes para o que este progrida e se transforme em um
carcinoma. Tal via utiliza uma proteina da familia das cateninas, chamada de beta-catenina,
para regular a adesdo célula-célula e a transcricdo genética (BOURROUL et al., 2016). A
sinalizacdo Wnt, dessa forma, age por meio de tal proteina, modulando diversos processos
de sinalizagdo celular, como prolifera¢ao, sobrevivéncia, apoptose, diferenciacao e adesao
celular. As mutacbes e a superexpressdo de beta-catenina estdo associadas a varias
neoplasias, incluindo carcinoma hepatocelular, carcinoma colorretal, cancer de pulmao,
tumores malignos da mama e do ovario e carcinomas do endométrio (BOURROUL et al.,
2016).

O excesso da beta-catenina no citoplasma é incorporado em um complexo de vdrias
unidades, que inclui o APC (adenomatous polyposis coli). No célon, mutacdes isoladas no
gene da APC sao suficientes para gerar uma vantagem de crescimento seletivo de células,
promovendo expansado clonal, perdendo seu local de ligacdo na destruicao do complexo da
beta-catenina, o que leva a um aumento da sua expressdo. Dessa forma, diversos estudos
sugerem que uma ativacao anormal da sinalizagdao de Wnt apds essa perda da APC seja um
dos principais fatores de desenvolvimento do adenoma colorretal (BOURROUL et al., 2016).

Os 4cidos biliares influenciam no ambiente intestinal por controlar e manter a

microbiota comensal, mantendo a integridade da barreira e modulando o sistema
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imunoldgico. Altos niveis de acidos biliares secundarios atuam na arquitetura e na funcao do
epitélio colonico por meio de mecanismos como: lesdo oxidativa do DNA, inflamagao,
ativacdo do NF-kB e estimulacdo da proliferacdo de células (JIA et al., 2017).

O 4cido biliar primario e o acido quenodesoxicélico sdo sintetizados pelo colesterol
no hepatdcito do figado e assim secretados pelo sistema hepatobiliar. Apds uma refeicdo, os
acidos biliares sao liberados no duodeno para emulsificar a gordura, formando micelas. No
[imen do intestino sdo desconjungados por hidrolases e a maioria do acido biliar é
reabsorvido por difusdo passiva. O resto do acido biliar entra no célon, onde passa por
biotransformacdo mediada por col6nias de bactérias, transformando-se em acido biliar
secundario, sendo os dominantes chamados de acido deoxicdlico e acido litocdlico. Assim, os
acidos biliares secundarios sao excretados nas fezes e parcialmente reabsorvidos durante o
transito intestinal (OCVIRK;O'KEEFE, 2016).

Atualmente, a dieta rica em gorduras é considerada um possivel fator de risco para o
desenvolvimento de cancer colorretal. Recentes observacdes epidemioldgicas e estudos
experimentais sugerem que tal fato esta correlacionado com a excrecdo fecal de acidos
biliares e um aumento na incidéncia de CCR (OCVIRK;O'KEEFE, 2016). Uma série de estudos
demonstrou que africanos rurais saudaveis, os quais raramente desenvolvem CCR (menos
que 5:100,000) possuem uma concentracdo menor de 4cidos biliares primarios e
secunddrios, quando comparado com americanos africanos saudaveis, os quais possuem um
maior risco de CCR no Estados Unidos. Tal fato relaciona-se com 2-3 vezes menor consumo
de gordura na dieta, sendo confirmado apds a introducao de uma dieta rica em gordura por
2 semanas, aumentando a concentracao de acidos biliares fecais (OU, 2013).

Estreptococos patogénicos devem-se anexar a células especificas do hospedeiro para
promover a infeccdo. Esse processo é mediado por fatores de adesdo na superficie da
bactéria, determinando o tropismo do patégeno a certos tecidos que possuem receptores
(SORIANI e TELFORD, 2010). Além disso, a associagdo entre infeccdo por Sgg e neoplasia
colorretal sugere que o patégeno necessita de um epitélio fragmentado ao longo da parede
do intestino. Estudos in vitro mostram que essas bactérias ndo sdo capazes de invadir as
células epiteliais do intestino, mas translocar-se ao longo de uma monocamada através de
um mecanismo paracelular eficiente (BOLEIJ;TJALSMA, 2013).

No CCR, ocorre uma reducdo da funcdo da barreira entre as células, aumentando a

permeabilidade das tight junctions. Além disso, o patdgeno é capaz de formar biofilmes de
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colageno tipo 1 e 5, uma das explicacdes para sua alta associacdo com endocardite. Essa
habilidade de ligar-se ao colageno esta relacionado ao locus Pill do S.gallolyticus gallolyticus
gue codifica as proteinas de adesdo. Esse locus ndo estd presente em genomas de cepas de
S.gallolyticus macedonicus e S.infantarius infantarius, sugerindo uma relagdo maior dessa

subespécie com a neoplasia (BOLEIJ;TJALSMA, 2013).
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METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao integrativa da literatura, sendo esta um instrumento da
Pratica Baseada em Evidéncias (PBE) que busca sintetizar o conhecimento com a inclusdo de
diversos métodos, incorporando dados da literatura tedrica e empirica (SOUZA et al., 2010).
Além disso, analisa pesquisas relevantes que podem auxiliar na tomada de decisdo e
aprimoramento da pratica clinica, sintetizando diversos estudos e buscando conclusdes

gerais sobre uma determinado assunto (MENDES et al., 2008).

Identificacdo do tema e sele¢do da hipotese ou questdo de pesquisa:
Nessa etapa de desenvolvimento do estudo, a questdo norteadora selecionada foi:
quais sdao as evidéncias cientificas atuais sobre a associacdo entre o Streptococcus

gallolyticus e o cancer colorretal?

Busca na literatura, definindo critérios de inclusao e exclusiao dos estudos, organizacao e
sintese de informacgdes:

Essa etapa foi realizada na forma online, durante o periodo de um ano (2019-2020),
utilizando os descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH):
streptococcus gallolyticus; streptococcus bovis; cancer colorretal; neoplasias colorretais;
colorectal cancer; colorectal neoplasm. Para cada item, adicionou-se os operadores
booleanos AND e OR.

A pesquisa utilizou as seguintes bases de dados: Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (Medline), Literatura Latino Americano em Ciéncias da Saude
(Lilacs), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e Base de dados Biomédicos da Elsevier
(EMBASE).

Os critérios de inclusdo foram: estudos originais de periédicos cientificos, incluindo
ensaios clinicos, estudos observacionais de coorte, caso-controle ou de prevaléncia, que
foram publicados entre 2015 e 2020 e que respondiam a questdo norteadora. Procurou-se
estudos na lingua portuguesa e inglesa. Foram excluidos estudos qualitativos, editoriais,
noticias, capitulos de livros, relatos de caso e pesquisas cujo o titulo ou resumo nao
abordam diretamente o tema, como por exemplo, artigos sobre o Sg e o cancer colorretal

associado a endocardite, uma vez que tal relacdo ja esta bem estabelecida pela comunidade
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cientifica. As informacdes extraidas de cada artigo foram organizadas por meio de tabelas

para facilitar a sele¢do dos estudos.

Analise critica dos artigos:

Consiste em uma analise detalhada e critica de cada artigo, avaliando suas qualidades
e limitacdes, listando diversos fatores que chamam atencdo durante a leitura dos estudos.
Além disso, investiga-se a questdo principal do estudo, sua metodologia, nimero de
participantes e principais hipéteses frente aos resultados.

Foram utilizados dois instrumentos que avaliam a qualidade metodoldgica, buscando
escolher a melhor evidéncia possivel. O primeiro é descrito como uma hierarquia das
evidéncias, incluindo os seguintes niveis: (1) Meta-analises de multiplos estudos clinicos
controlados e randomizados; (2) estudos individuais com delineamento experimental; (3)
estudos quase-experimentais; (4) estudos descritivos (ndo-experimentais) ou qualitativos;
(5) relatos de caso ou de experiéncia (6) evidéncias baseadas em opinides de especialistas.

O segundo instrumento empregado foi o Critical Appraisal Skills Programme - CASP
adaptado, o qual disponibiliza um check-list com pontuag¢ao em 10 itens: 1) objetivo claro e
justificado; 2) adequacdo da metodologia; 3) apresentacdo e discussdo dos procedimentos
tedricos e metodoldgicos; 4) selecdo adequada da amostra; 5) coleta de dados detalhada; 6)
relacdo entre pesquisador e pesquisados; 7) aspectos éticos preservados; 8) Fundamentagao
e rigor na analise de dados; 9) apresentacdo e discussdo dos resultados e 10) contribuicdes,
limitagOes e indicagbes de novas questdes de pesquisa. Utiliza-se um sistema de pontuagdo
de 0 a 10 pontuando 1 para cada item, permitindo classificar o estudo como boa qualidade
metodoldgica e viés reduzido (nivel A - 6 a 10 pontos) ou qualidade metodoldgica
satisfatdria, porém com tendéncia a viés (nivel B - minimo de 5 pontos). Preferiu-se utilizar
os artigos classificados como A.

Os artigos selecionados foram submetidos ao instrumento para extracao de dados,

conforme apéndice 01. As informacdes de cada trabalho estdo detalhadas no apéndice 02.

Interpretagao dos resultados obtidos e apresentac¢ao da revisao:
Apds a analise dos artigos, foram abordados os principais achados da literatura atual
a partir de suas hipdteses e conclusdes. As informac¢des encontradas foram detalhadas,

baseando-se em suas metodologias. Utilizou-se quadros para identificar as principais
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diferencas entre os artigos, reunindo e sintetizando as evidéncias atuais entre a comunidade

cientifica mundial.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo, foram utilizados 16 artigos, sendo todos na lingua inglesa. Nao
foi possivel encontrar nenhum estudo brasileiro que atendesse ao tema ou que se
adequasse aos critérios de inclusdo. O numero de artigos encontrados em cada base de
dados esta detalhado na Figura 1 e na Tabela 1. Observa-se também que ha repeticdo dos
artigos entre as plataformas, sendo necessario excluir as duplicacdes na contagem final.

Observou-se que a maioria dos artigos eram do tipo caso-controle, sendo todos
publicados em periddicos cientificos renomados. Foi possivel identificar que alguns autores
foram responsaveis por multiplos estudos sobre o tema, utilizando diferentes metodologias,
participando também como co-autores de outros. Assim, observa-se uma variedade
pequena de pesquisadores sobre a tematica, uma vez que as metodologias utilizadas sao
complexas e o tema ainda é discutivel.

Apenas 2 artigos ndo obtiveram resultados que indicariam uma associacdo entre o Sg
e o carcinoma colorretal, enquanto 14 encontraram resultados positivos, porém todos ainda

ambiguos em relagao ao real papel do Streptococcus gallolyticus na neoplasia.

Tabela 1 — Relacdo dos artigos selecionados conforme base de dados.

Base de dados Encontrados Excluidos Selecionados
Scielo 2 2 0
MEDLINE 26 17 9
Embase 13 10 3
LILACS 27 20 7
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Figura 1 — Fluxograma de selecdo dos artigos.

LILACS MEDLINE SCIELO Embase
27 26 2 13

Total
68

24 itens duplicados/
triplicados foram
excluidos

\ 4

A 4

44 rastreados

28 itens removidos pela
anélise critica e pelo
nivel de evidéncia

A 4

16 selecionados

A infeccdo pelo Streptococcus gallolyticus tem sido 7 vezes mais associada ao CCR
guando comparado com infec¢des causadas por outras espécies, indicando a existéncia de
um mecanismo especifico da bactéria em causar a associacdo patdgeno-cancer. Estudos
recentes, por meio de experimentos in vitro, demonstram que o Sg promove proliferacdo de
células colorretais dependente do contato direto da bactéria com células colorretais
(KUMAR et al,, 2017). No entanto, outros estudos concluem que especificas condicées no
intestino, causadas pelo cancer, favorece a colonizagao da bactéria (AYMERIC et al., 2017).

Estudo publicado pela Academia Nacional de Ciéncias do Estados Unidos busca
compreender a relacdo da excrecdo de acidos biliares com o Sg. Propde-se a existéncia de
bacteriocinas, secretadas por estreptococos, capazes de exercer atividade antimicrobiana e
que, por métodos experimentais, sao fortemente aumentadas em um ambiente rico em

acidos biliares (AYMERIC et al., 2017). Essa atividade antimicrobiana é capaz, in vivo, de
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atingir bactérias da microbiota normal dointestino, como a E.faecalis, permitindo a
colonizagao bem-sucedida da S. gallolyticus subsp. gallolyticus no trato intestinal murino.
Concluiu-se, portanto, que a ativacdo da via Wnt e um aumento de 4cidos biliares
secunddrios promovem um ambiente favoravel para essa coloniza¢do, sendo assim um
patégeno oportunista que se beneficia desse ambiente oncogénico, se disseminando
sistemicamente (AYMERIC et al., 2017).

O papel da bactéria Streptococcus gallolyticus no inicio ou no processo da
carcinogénese ainda encontra-se discutivel entre a sociedade cientifica. Em um estudo
publicado na revista PLOS Pathogens, examinou-se o efeito geral da Sg no desenvolvimento
e na proliferagdo de células examinando uma variedade de linhagens, incluindo do pulmao,
de células epiteliais do rim e células do cdlon, utilizando cepas especificas para a posterior
contagem de células. Apds 24 e 48 horas de incubagdo, encontrou-se, na presenga de cepas
de Sg, mais células viaveis em linhagens de células do cdlon do que na auséncia dessas
bactérias. Além disso, ndo foi observado nenhum aumento do nimero de células em outras
linhagens, sobretudo nas de pulmao e figado (KUMAR et al., 2017).

Além do maior nimero de células, observou-se uma maior porcentagem de células
na fase S, maior nivel de PCNA (antigeno nuclear de proliferacdo celular), de B-catenina, de
c-Myc e de ciclina D1 quando comparado com células com menor nimero de bactérias
(KUMAR et al., 2017). Como a sinalizagdo Wnt beta-catenina possui um importante papel na
regulacdo da proliferacdo e destino da célula, é possivel que Sg tenha como um dos alvos
essa via, regulando positivamente a sua expressao. O estudo conclui que a progressao do
tumor pelo Sg depende de um contexto celular, especificos fatores bacterianos, contato
direto com células colorretais e da sinalizacdo da beta-catenina. No entanto, apesar desses
resultados demonstrarem um efeito direto da Sg em células do cdélon, os autores concluem
que é necessario maior esclarecimento sobre o assunto (KUMAR et al., 2017).

Em seu estudo subsequente, Kumar et al. (2018), analisou as diferengas entre cepas
de Streptococcus gallolyticus na proliferacdo de células tumorais do célon. A partir de cepas
retiradas do sangue de pacientes com endocardite, observou-se variacdes em relacdo ao
alvo de adesao na célula hospedeira, colonizacao do cdlon e no desenvolvimento do tumor.
Apenas algumas das cepas estudadas foram capazes de gerar proliferagdo celular no
hospedeiro. Além disso, sugeriu que o contato direto entre o Sg e a célula é importante para

estimular essa proliferacdo, devido a presenca da interacdo inicial com um receptor da
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célula hospedeira, disparando um sinal que leva aos eventos de proliferacdo celular. Outro
possivel mecanismo seria a ancoragem da bactéria na superficie da célula, secretando alguns
fatores que podem exercer seu efeito sobre a proliferacdo de células hospedeiras.

Esses achados sugerem que a atividade do tumor pelo Sg depende de interagbes
especificas entre a bactéria e os receptores do epitélio do cédlon, visto que algumas cepas
gue obtiveram sucesso na proliferacdo tumoral reagiram diferente entre os camundongos
de caracteristicas distintas. Assim, observa-se a importancia da influéncia genética do
hospedeiro para a colonizagao pelo Sg no tecido do cdélon, apontando a necessidade de
identificar esses fatores, tanto bacterianos, quanto do hospedeiro, para a compreensao da
associacdo entre a bactéria e a neoplasia colorretal (KUMAR et al., 2018).

Por meio de hemocultura, analisou-se a bacteremia de 13.096 pacientes
hospitalizados, os quais ndo tinham diagndstico de cancer no periodo entre 2006 e 2015.
Buscou-se encontrar a incidéncia de CCR apds esse periodo, comparando o grupo exposto e
ndao exposto as bactérias investigadas. Wong et al. (2018), associou uma maior taxa de
diagndéstico de cancer colorretal em pacientes com hemoculturas positivas para
microorganismos intestinais, entre eles o B.fragilis e o S.gallolyticus. Concluiu que uma
possivel perda da barreira de protecdo, associada a disbiose intestinal, pode ter causado a
entrada dessas bactérias no sangue, corroborando a teoria que microorganismos da
microbiota intestinal podem exercer fungdo na carcinogénese. Mesmo com pacientes
utilizando antibidticos intravenosos, a bacteremia ainda associou-se com o desenvolvimento
do CCR, demonstrando que, apesar da eliminacdo bacteriana, é possivel haver
carcinogénese continua, também estando relacionada a sua multifatorialidade.

A partir da andlise da prevaléncia das bactérias Fusobacterium nucleatum (Fn),
Porphyromonas gingivalis (Pg) e Streptococcus gallolyticus (Sg) na saliva de pacientes com
cancer colorretal e em um grupo controle, observou-se que a taxa dessas bactérias foi
similar entre os grupos (GUVEN et al., 2019). De modo geral, detectou-se um maior nimero
de Fn e Sg comparado ao grupo controle, com 31% de Sg na saliva de pacientes e 27,3% nos
controles. No entanto, observou-se uma quantidade menor dessa bactéria em grupos com
tumores com positividade para instabilidade microssatélite. A avaliagdo quantitativa de Fn e
Sg nos grupos IMS (+) foi significativamente menor do que o grupo IMS (-). Dentro do grupo
de pacientes, a taxa de deteccdo e a quantidade de Fn, Sg e Pg foram parecidas ao analisar

as diferentes localizagGes do tumor (a direita ou esquerda do célon) e os estdgios tumorais
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(estagios I-lll e estagio IV). Segundo Guven et al. (2019), esses achados podem colaborar
para a compreensdao do papel da microbiota no cancer colorretal, além de possibilitar a
identificacdo e o rastreamento de pacientes de alto risco para CCR, contribuindo para a sua
possivel prevencao.

Bundgaard-Nielsen et al. (2019), testou diretamente a presenca das bactérias
S.gallolyticus, Fusobacterium nucleatum e Bacteroides fragilis no tecido colorretal de
pacientes com diagndstico de cancer colorretal (99 amostras), adenoma (n=96) e doenca
diverticular (n=104). O principal achado foi a auséncia de deteccdo do S.gallolyticus em
nenhuma amostra de tecido, enquanto o F.nucleatum e o B.fragilis foram encontrados
igualmente tanto no tecido tumoral, quanto no sem altera¢Ges. Esses resultados podem ser
secundarios a diferengas étnicas para a suscetibilidade do S.gallolyticus e sua colonizagdo da
mucosa colorretal, ou até diferencas geograficas da sua distribuicdao. Dessa forma, o estudo
concluiu que o S.gallolyticus nao influenciou no tecido colorretal da populacdo
dinamarquesa. Uma das limitacdes encontrada pelos autores foi o uso do formol, podendo
afetar a qualidade do DNA e impossibilitar a deteccao de bactérias.

Andres-Franch et al. (2017) em seu trabalho ndo observou associagdo significativa
entre tecido colorretal tumoral e o Sg. Apenas 6 das 190 amostras (3.2%) apresentaram-se
positiva para a bactéria e 0 para amostras de mucosa sem alteragcdes. Os autores afirmam,
no entanto, que apesar desses resultados, é possivel sugerir algum papel do Sg na
carcinogénese e/ou progressdo do tumor devido a auséncia da bactéria nas amostras de
tecido normal. No entanto, a falta de dados clinicos e patolégicos no estudo impediu a
obtencao de resultados de grande significancia estatistica.

Diversos estudos atuais buscam compreender a associacao entre o Sg e o CCR a partir
de evidéncias soroldgicas. Em 2016, Butt et al., apresentou, com significancia estatistica, a
associacdo entre exposicao a antigenos do Sg e cancer colorretal a partir de amostras de
soro, utilizando a sorologia multiplex. Essa ferramenta permite a quantificagdo simultanea
de anticorpos contra mais de cem antigenos. Os autores encontraram positividade para as
proteinas do pilus do Sg, Gallo2039, Gallo2178 e Gallo2179, no grupo com cancer colorretal.
As proteinas Gallo2178 e Gallo2179 parecem ser responsaveis pela viruléncia na endocardite
infecciosa causada pelo Sg, e também na invasdo de tecido colorretal. Os niveis de

reatividade do anticorpo nos soros apresentaram padrdes individuais, podendo sugerir a
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influéncia das diferentes respostas imunes dos organismos, além da variacdao na expressao e
composicao de proteinas do pilus entre diferentes cepas do Sg.

Em trabalhos posteriores, Butt et al. (2017, 2018a, 2018b, 2019), explorou ainda mais
essa associacdo soroldgica, expandido seus achados do estudo posterior. Buscou avaliar a
resposta de anticorpos contra onze antigenos do Sg, avaliando agora nao sé a neoplasia
colorretal, mas também adenomas em estagio ndo avancado e adenomas avancados,
associado a um grupo controle. Qutras 4 proteinas do Sg foram identificadas, as quais além
da Gallo2178 e Gallo2179, foram associadas também com o cancer colorretal e sua lesdo
precursora (adenoma). As proteinas Gallo0577 e Gallo1570 ndo foram associadas com o
CCR, sendo que estas ndo possuem as mesmas ligacdoes de coldgeno que as Gallo2178 e
Gallo2179, podendo sugerir um menor potencial de invasao tecidual. Além disso, as
respostas dos anticorpos podem ser diferentes entre os individuos infectados. Essas
respostas podem ser direcionadas contra diferentes proteinas que dependem de
caracteristicas especificas do individuo, além do Sg infectante potencialmente ser de alguma
cepa que expresse grupos de proteinas distintas que s3o apresentadas ao sistema
imunoldgico (BUTT et al., 2017).

Butt et al. (2018b) avaliou o risco de desenvolver a neoplasia colorretal em 10 anos a
partir da coleta de sangue e analise da resposta de anticorpos as proteinas do Sg. O estudo
sugeriu um aumento do risco de 40% de desenvolver o CCR em relagao a positividade para
respostas de anticorpos a proteina Gallo2178. Os resultados revelaram um maior risco para
casos diagnosticados com menos de 10 anos, sem associacdo para individuos diagnosticados
em 10 anos ou mais. Além disso, a associacao de resposta a Gallo2178 com risco de CCR foi
maior entre os casos positivos para o autoanticorpo p53, o qual foi utilizado no estudo como
marcador de lesdo pré-cancerigena. Isso sugere que a infeccdo pelo Sg no tecido epitelial do
intestino necessita de uma lesdo precursora inicial, podendo atuar como um intensificador
da neoplasia, visto que a carcinogénese ja se iniciou.

Em seu estudo mais recente, Butt et al. (2019), buscou avaliar a resposta de
anticorpos a flagelina C e sua associacdo com o CCR, assim como uma potencial interacao
com anticorpos para proteinas Gallo2178 e Gallo2179. A flagelina C é uma proteina
responsavel pela motilidade e que esta presente em diversas bactérias, como Salmonella e
Escherichia Coli e é identificada pelo sistema imune ao atravessar o epitélio intestinal

guando hd um disturbio na barreira do intestino, como na presen¢a de um tumor. Observou-
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se uma associacao mais forte de CCR com positividade de anticorpos a Gallo2178 entre os
pacientes com maiores respostas a flagelina C. Os autores sugerem que o aumento da
permeabilidade intestinal na neoplasia colorretal estd relacionado a uma maior resposta
imune a certas bactérias intestinais, havendo uma interacdao complexa de diversas bactérias
que invadem o tecido colorretal de forma simultanea ou consecutiva. Enquanto algumas
bactérias possam ser indutoras de inflamagdo, outras podem ndo ter influéncia com o
desenvolvimento da neoplasia (BUTT et al., 2019).

Um estudo do tipo caso-controle foi realizado no Teera-lrd por REZASOLTANI et
al.(2018), e publicado na Microbial Pathogenesis, coletando amostras fecais de 118
pacientes, entre 50 e 80 anos, que seriam submetidos a colonoscopia de rotina. Assim,
dividiu-se 31 amostras para o grupo controle, 21 casos de pdlipo hiperplasico, 16 de pdlipos
serrilhados, 29 de adenomas tubulares e, por fim, 21 de pdlipos vilosos. As amostras fecais
colhidas foram entdo analisadas por meio de PCR em tempo real com biomarcadores
bacterianos ndo sé para o Sg, mas também para E. faecalis, ETBF, F. nucleatum e
Porphyromonas spp. e Lactobacillus spp.. Em seguida os resultados foram expressos como
frequéncia e porcentagem em graficos. Como resultado, foi observado que a quantidade
bacteriana em pélipos adenomatosos difere do grupo controle, o que ndo ocorre com
pdlipos serrilhados. Isso sugere que bactérias intestinais, como o Sg, podem contribuir na
fase inicial de carcinogénese colorretal.

Um outro estudo, realizado por OEHMCKLE-HECT et al. (2020), e publicado na
revista Scientific Reports, buscou associar o papel do Sg na degradacdo do acido tanico (AT)
com o desenvolvimento do cancer colorretal. Esse acido é adquirido na dieta humana e
pesquisas demonstram sua funcdo citotdxica por necrose e indugdo da senescéncia celular
em células neopldsicas. Para confirmar essa acdo do AT, 8 linhas celulares de carcinoma
colorretal foram tratadas com concentracdes crescentes do acido e quantificadas por
coloragdo com violeta de cristal. O resultado foi uma inibicdo dose dependente > 60% da
proliferacdo tumoral. Para observar a influéncia do Streptococcus gallolyticus nesse
processo, o acido tanico foi incubado com a bactéria e adicionado a diferentes linhagens de
células tumorais e comparado com as células que receberam apenas a solu¢dao do acido.
Assim observou-se que com a associa¢cdo do Sg ndao houve inibicdao da proliferagao celular.
Esse resultado sugere um impacto indireto do Sg na carcinogénese de tumores colorretais

protegendo as células tumorais do efeito citotdxico do acido tanico.
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MARTINS et al. (2016), publicou no Jornal de Doencas Infecciosas um estudo
investigando o papel do Pil 3 na ligagdo do Sg com a mucosa col6nica. Para observar a
importancia do locus Pil 3 os pesquisadores construiram um mutante de delecdo mostrando
que ele esta envolvido na fixacdo do S. gallolyticus na mucosa col6nica in vitro. Em seguida
passou-se para analise in-vivo usando camundongos. Apds a inoculagdo oral de Sg em
camundongos que foram tratados anteriormente com antibidtico de amplo espectro para
reducdo da flora intestinal enddgena, foi analisada a localizacdo da bactéria por
imunohistoquimica e demonstrado a ligagdo do Sg na mucosa do célon dos camundongos
por meio do locus Pil 3.

Em seu estudo subsequente MARTINS et al. (2015), o pilus 3 se liga ao fibrinogénio,
mas ndo a fibronectina, podendo contribuir para desenvolvimento de infecgdes
endovasculares, levando a endocardite, e a contaminag¢ao col6nica.

TSAIl et al. (2016), realizou uma analise retrospectiva de prontuarios no Hospital de
Taiwan e, apesar da pouca amostragem e limitacdes metodolégicas, observou que o Sg estd
associado com adenocarcinoma colorretal, principalmente no sexo feminino. Foram
identificados 107 pacientes com bacteremia no periodo de 2004 a 2014 e submetidos a
colonoscopia onde observou-se resultados estatisticos sugestivos da associacao.

Considerando a literatura recente sobre a associa¢do do Streptococcus gallolyticus e
o carcinoma colorretal, observa-se que existe uma correlagdo estatistica significante, mas
novos estudos precisam ser desenvolvidos para analisar se o papel da bactéria se encontra
na génese da neoplasia ou potencializa o seu desenvolvimento, de maneira direta ou
indireta.

A grande prevaléncia do cancer colorretal, sua elevada mortalidade e o bom
progndstico associado ao diagndstico precoce, refletem a importancia da avaliacdo de novas
técnicas que visem a descoberta da neoplasia em estdgios iniciais ou ainda durante o
desenvolvimento polipdide, quando, muitas vezes, ndao ha sintomatologia. A partir da
compreensdo da associacdo entre o Streptococcus gallolyticus e a neoplasia, estudos com
testes microbioldgicos para deteccdo de micro-organismos especificos podem ganhar espaco
para complementar programas de rastreio, possivelmente utilizando a bactéria como um
novo marcador, podendo ser complementar ao exame classico de colonoscopia.

Além disso, diante das diferencas étnicas e geograficas do Sg, é necessario que haja

futuros estudos no Brasil, visto que tal investigacdo ainda é escassa no pais. Dessa forma,
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havera um maior entendimento de como a populagao brasileira possa se comportar nesse

contexto, abrindo caminhos para a descoberta precoce da malignidade.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A associagdo entre o Streptococcus gallolyticus e pdlipos adenomatosos,
caracterizando o cancer colorretal, tem sido cada vez mais compreendida pela comunidade
cientifica. No entanto, o seu real papel ainda se encontra obscuro, uma vez que nao ha
consenso entre a literatura quanto a sua funcdo como promotor da carcinogénese ou como
patdégeno oportunista do ambiente neoplasico. Os diversos trabalhos mostram possiveis
mecanismos dessa correlacdo, buscando compreender tanto aspectos do hospedeiro,
guanto da bactéria para o desenvolvimento da neoplasia.

Enguanto alguns trabalhos demonstraram pouca ou nenhuma importancia do Sg no
cancer, a maioria significativa de estudos apontaram essa correlacdo, ndo devendo assim
descartar a possibilidade de alguma func3o da bactéria no cancer colorretal. E importante
destacar a necessidade de novos estudos futuros para esse entendimento ja que é uma
informacdo com forte impacto na criacdo futura de meios de diagndstico precoce dessa

neoplasia tdo prevalente.
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