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RESUMO

O cancer esta entre as maiores causas de mortalidade global, sendo o cancer de
colorretal (CCR) um dos mais prevalentes em numero de casos e mortes. Estudos
ao longo das ultimas décadas estdo demonstrando que a microbiota intestinal
desregulada ou disbiose associada a presenca de fatores viruléncia podem estar
relacionadas com o surgimento do CCR. A microbiota intestinal desempenha
diversas fungdes no hospedeiro humano, podendo influenciar diretamente na saude,
afetando o metabolismo, o sistema imune e a produgcdo de horménios. Dentre os
microrganismos que compde a microbiota intestinal, destaca-se o Enterococcus
faecalis. Esta bactéria gram-positiva é comensal do trato gastrointestinal, contudo,
podem agir como um patégeno oportunista, através da expressdo dos fatores de
viruléncia. Os fatores de viruléncia sdo estruturas ou produtos empregados para
evadir o sistema de defesa do hospedeiro e causar uma infeccdo. O objetivo dessa
revisdo bibliografica foi descrever o papel dos fatores de viruléncia de E. faecalis
associados do CCR. A partir de uma busca de artigos publicados nos bancos de
dados Science Direct e PubMed nos ultimos 20 anos (2002—-2022), empregando as
palavras-chaves Enterococcus e faecalis e cancer de colorretal, um total de 313
artigos foram encontrados. Aplicando critérios de exclusao, leitura de resumos e da
integra dos artigos, 39 foram incluidos para o desenvolvimento dessa revisao
bibliografica. Dentre os fatores de viruléncia de E. faecalis, as espécies reativas de
oxigénio (58,9%) foram as mais prevalentes no CCR, seguidas da instabilidade
gendémica (46,1%), 4-hidroxi-2-nonenal (15,4%), gelatinase (12,8%), acido
lipoteicoico (10,2%), substancia de agregacéao (10,2%), receptores tipo-like (7,7%),
ativador de plasminogénio da uroquinase (2,56%) e sistema de fosfotransferase
(2,56%). Como conclusado, foi possivel verificar que os fatores de viruléncia,
principalmente as espécies reativas de oxigénio, de E. faecalis podem ter uma
associacao com o desenvolvimento do CCR, entretanto mais estudos devem ser

realizados para definir o papel da disbiose por E. faecalis no CCR.

Palavras-chaves: Enterococcus faecalis, cancer de colorretal, fatores associados, viruléncia,

disbiose.



ABSTRACT

Cancer is among the leading causes of global mortality, with colorectal cancer (CRC)
being one of the most prevalent in terms of number of cases and deaths. Studies
over the last few decades have shown that dysregulated intestinal microbiota or
dysbiosis associated with the presence of virulence factors may be related to the
emergence of CRC. The intestinal microbiota performs several functions in the
human host, and can directly influence health, affecting metabolism, the immune
system and the production of hormones. Among the microorganisms that make up
the intestinal microbiota, Enterococcus faecalis stands out. This gram-positive
bacterium is a commensal of the gastrointestinal tract, however, it can act as an
opportunistic pathogen, through the expression of virulence factors. Virulence factors
are structures or products used to evade the host's defense system and cause an
infection. The aim of this literature review was to describe the role of E. faecalis
virulence factors associated with CRC. From a search of articles published in the
Science Direct and PubMed databases in the last 20 years (2002—2022), using the
keywords Enterococcus and faecalis and colorectal cancer, a total of 313 articles
were found. Applying exclusion criteria, reading abstracts and the full text of the
articles, 39 were included for the development of this literature review. About the
virulence factors of E. faecalis, reactive oxygen species (58,9%) were the most
prevalent in CRC, followed by genomic instability (46,1%), 4-hydroxy-2-nonenal
(15,4%), gelatinase (12,8%), lipoteichoic acid (10,2%), aggregating substance
(10,2%), toll-like receptors (7,7%), urokinase plasminogen activator (2,56%) and
phosphotransferase system (2,56%). In conclusion, it was possible to verify, among
the virulence factors, mainly the reactive oxygen species of E.faecalis may have an
association with the development of CRC, however more studies should be carried

out to define the role of E.faecalis dysbiosis in CRC.

Keywords: Enterococcus faecalis, colorectal cancer, associated factors, virulence, dysbiosis.
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1 Introducao

1.1 O Intestino

O intestino é um 6rgao que faz parte do trato gastrointestinal e divide-se em:
intestino delgado, colon e reto (Figura 1). O intestino delgado apresenta ao redor de
seis metros de comprimento, sendo dividido em trés partes: duodeno, jejuno e ileo.
No intestino delgado ocorre a absorcao de nutrientes, liquidos e eletrélitos presentes
nos alimentos, componentes essenciais para homeostase e funcionamento do
organismo. Revestindo a parede do intestino delgado, agrega-se a funcéo da
mucosa intestinal, que atua como uma barreira fisica na protecdo desse 6rgao e
secreta substdncias como muco e peptideos antimicrobianos, que mantém o
equilibrio da microbiota intestinal e inibem microrganismos que ndo sejam benéficos
para o organismo (BIEDERMANN; ROGLER, 2015). Além disso, a mucosa intestinal
também garante que a microbiota comensal nao sofra acao da resposta imunoldgica.
As Ultimas por¢cdes do intestino, colon e reto (regido colorretal), estdo envolvidas
principalmente com o peristaltismo do 6rgdo e absorcdo e processamento de
proteinas e carboidratos que nao foram digeridas no intestino delgado. As etapas de
absorcao e processamento ocorrem devido a presenca de uma elevada quantidade
de microrganismos, principalmente as bactérias. As bactérias através de reagdes de
fermentacdo recuperam os nutrientes e os reincorporam ao organismo (BERNE;
LEVY; KOEPPEN, 2008; BRUNEAU et al., 2017).

Presente ao longo de todo intestino, a microbiota intestinal compreende
milhdes de microrganismos, como virus, fungos e bactérias. A microbiota apresenta
diversas funcobes fisiol6gicas importantes ao hospedeiro, como a relacdo com
processos metabdlicos, estruturais e imunol6gicos no epitélio e na mucosa intestinal
(BIEDERMANN; ROGLER, 2015). Devido a sua importancia e sua relagdo com
diversas doengas, como sindrome do intestino irritavel, obesidade, resisténcia a
insulina, colite ulcerosa, doenca de Chron, depressao e neoplasias, a composicao e
funcdo da microbiota intestinal vem recebendo atencdo e sendo alvo de novas
descobertas nas ultimas décadas (ADAK; KHAN, 2019).
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Quando a microbiota intestinal se apresenta desregulada (disbiose intestinal),
por alimentagdo rica em gordura ou baixa em fibras, ou uso de medicamentos,
alguns microrganismos comensais podem se tornar patdégenos oportunistas. Um
exemplo € o Enterococcus faecalis, uma bactéria membro da microbiota comensal
que pode agir como oportunista e invadir os tecidos do hospedeiro causando
doencas. Esta bactéria, através de seus mecanismos de viruléncia, tem sido
relacionada com uma variedade de infecgdes, incluindo endocardite, infeccdo do
trato urinario, prostatite, infecgdo intra-abdominal, celulite, infeccado em feridas e
bacteremia concomitante. Além destas doencas, tem sido associado a esta bactéria
o desenvolvimento de neoplasias no intestino (MADSEN et al., 2017;
CHATTOPADHYAY et al., 2021).

Estémago

Intestino delgado

Colon
Reto

Anus

Figura 1. Anatomia funcional do trato gastrointestinal

(adaptado de CDC, 2007).

1.2 Incidéncia do Cancer Colorretal

Atualmente, sdo reconhecidos mais de 100 tipos de cancer que acometem o
corpo humano. O cancer - ou neoplasia - € um grande grupo de doengas que podem
acometer qualquer érgao ou tecido do corpo e é desencadeado quando células
anormais crescem descontroladamente, ultrapassando seus limites habituais para

invadir partes adjacentes do corpo e/ou se espalhar para outros érgaos. O ultimo
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processo é chamado de metastase e é uma das principais causas de morte por
cancer (FERLAY et al, 2013).

De acordo com dados do The Global Cancer Observatory (Figura 2) no ano

de 2020, o cancer de mama (11,7%), cancer de pulmao (11,4%) e cancer colorretal

(10%) foram os mais prevalentes em numero de diagndsticos a nivel global.

Analisando também o numero de 6bitos relacionados a cancer no mundo todo, em

2020, o cancer de pulméao foi 0 maior causador de mortes (18%), seguido do cancer

de colorretal (9,4%) e cancer de figado (8,3%), respectivamente.

A

MAMA
PULMAO
COLORRETAL
PROSTATA
ESTOMAGO
FIGADO

COLO DO UTERO

ESOFAGO

QUTROS
CANCERES

PULMAO
COLORRETAL
FIGADO
ESTOMAGO
MAMA
ESOFAGO
PANCREAS

PROSTATA

QUTROS
CANCERES

2.261.419(11,7%)
2.206.771(11,4%)
1.931.590 (10%)
1.414.259 (7,3%)
1.089.103 (5,6%)
905.789 (4,7%)
604.127 (3,1%)

604.100(3,1%)

5.275.743
(42,9%)
TOTAL DE CASOS: 8.275.743
1.796.144 (18%)
935.173(9,4%)
830.180(8,3%)
768.793(7,7%)
684.996 (6,9%)
544.076(5,5%)
466.003 (4,7%)
375.304(3,8%)
3.557.464
(35,7%)

TOTAL DE MORTES: 9.958.133

Figura 2. Estatistica global de tipos de cancer em 2020, com total de casos diagnosticados

(A\) e total de mortes (B), no mesmo periodo (The Global Cancer Observatory, 2020).
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O céncer de colorretal (CCR), popularmente conhecido como cancer de
intestino, acomete a porcao final desse 6rgao (célon e reto). A patogénese, na
maioria dos casos, inicia-se pela formacdo de um adenoma, a partir do
desenvolvimento de poélipos adenomatosos nas glandulas da mucosa intestinal,
podendo evoluir para um estagio avancado de displasia, carcinoma e
consequentemente cancer (BRUNEAU et al., 2017; D’ASHEESH et al., 2021;
KARPINSKI; OZAROWSKI; STASIEWICZ, 2022). Esse tipo de cancer atualmente
ocupa a 32 posicdo em numeros de incidéncia, com uma maior representatividade
em paises da América do Norte, Europa e leste da Asia (INCA, 2019). Observou-se
que em 2020, aproximadamente 1,93 milhao de casos de CCR foram diagnosticados
globalmente, sendo estimadas cerca de 935 mil mortes por essa patologia no
mesmo periodo (Figura 2). Esses dados indicam o CCR como sendo o responsavel
por 10% dos quase 19,30 milhdes de diagnésticos de canceres e por 9,4% dos 9,97
milhées de Obitos causados a nivel mundial no periodo de um ano, estipulando uma
taxa de incidéncia de casos de 26,6/ 100 mil habitantes para o sexo masculino e
21,8/ 100 mil habitantes para o sexo feminino (INCA, 2019; XI; XU, 2021; SUNG et
al., 2021; IARC, 2022).

Na América do Sul, o CCR é o 3% em incidéncia entre os diagndsticos do sexo
masculino (8,0%) e o sexo feminino (7,7%). No Brasil, este tipo de cancer abrange
42% dos indices de mortalidade (XI; XU, 2021; SUNG et al., 2021; THE CANCER
ATLAS, 2022). Segundo dados epidemiolégicos do Instituto Nacional de Céancer
(INCA), para o periodo de 2020 a 2022, o CCR ocupa o 3% em diagnésticos e o 2°
em mortalidade (para ambos os sexos) no Brasil, indicando 20.520 casos
relacionados ao sexo masculino e 20.470 novos casos em individuos do sexo
feminino, representando uma incidéncia de casos de 19,64 / 100 mil habitantes e
19,03 / 100 mil habitantes, respectivamente (INCA, 2019; IARC, 2022). Entre as
regides do Brasil, o Sul apresenta incidéncia de 25 / 100 mil novos casos de CCR,
sendo o 3? tipo mais comum de canceres. Os dados referentes ao estado do Rio
Grande do Sul denotam uma taxa de 18,95/ 100 mil habitantes de novos casos para
o sexo masculino e 12,38 / 100 mil habitantes de casos estimados para sexo
feminino (INCA, 2019).
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Os fatores associados ao desenvolvimento desse tipo de cancer incluem:
obesidade, sedentarismo, tabagismo, alcoolismo, histérico familiar de doencga
inflamatéria intestinal, e poélipos adenomatosos. Uma vez que grande parte dos
casos desse tipo de cancer é de origem esporadica (~75%), e sua etiologia ainda
nao é totalmente conhecida, quaisquer condicées e mecanismos que interfiram para
ocorréncia desse estado clinico se tornam relevantes para compreensao a evolucao
da doenca. Nesse contexto, uma eventual disbiose da microbiota intestinal, facilitaria
manifestacdes clinicas de quadros inflamatérios que poderiam levar a displasias, e
por consequéncia uma neoplasia (ALHINAI; WALTON; COMMANE, 2019).

1.3 A Importancia da Microbiota intestinal

Microbiota intestinal &, por definicdo, o conjunto de microrganismos (bactérias,
fungos, protozodrios e virus) que colonizam o trato gastrointestinal humano e que,
em condi¢gdes normais, ndo causam doencgas ao hospedeiro. A microbiota exerce
diversas fungoes relacionadas a conservagao da homeostase intestinal, estruturais,
imunoldgicas e metabdlicas, desempenhando fungdes, como por exemplo, digestao
e fornecimento de nutrientes, através de fermentacdes proteoliticas e anaerdbias (LI
et al., 2019; CHATTOPADHYAY et al., 2021). Estima-se que cerca de 100 trilhdes
(10" de bactérias encontrem-se distribuidas ao longo do trato gastrointestinal, com
o gradiente de concentracdo aumentando ao longo de todo intestino, sendo o célon
responsavel pela maior quantidade desses microrganismos, podendo-se relacionar
esse fato a menor quantidade de suco gastrico e suco pancreatico, que exercem
certa atividade antimicrobiana, e pela propria motilidade intestinal, favorecendo uma
populagdo bacteriana mais numerosa no colon e reto (Figura 3) (CRESCI;
BAWDEN, 2015; BIEDERMANN; ROGLER, 2015). A composi¢cao da microbiota do
trato gastrointestinal varia ao longo da vida do hospedeiro, em virtude de fatores
como dieta, idade e uso de antibidticos. Contudo, quatro filos, apresentam-se como
predominantes na colonizacao desse 6rgao, sendo eles Bacteroides, Actinobacteria,
Proteobacteria e Firmicutes. Dentre 0os géneros bacterianos presentes na microbiota
intestinal, a maior ocorréncia é relacionada aos géneros Lactobacillus, Clostridium e
Enterococcus (CHATTOPADHYAY et al., 2021).
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Estémago 10'a 10% UFC /mL

Intestino

delgado 103 a 108 UFC /mL

S~/ Cdlon 10%a 102 UFC /mL
21 Concentragao
de bactérias

Figura 3. Quantidade estimada de unidades formadoras de colénias (UFC)

bacterianas ao longo do trato gastrointestinal (Adaptado de BRUNEAU et al., 2017)

A microbiota apresenta papéis fundamentais ao hospedeiro, como: a) produzir
vitamina K, um componente importante na coagulacdo sanguinea e na formacgéao de
proteinas essenciais para a matriz éssea; b) expressar vitaminas do complexo B,
importantes no fortalecimento do sistema imunolégico e producao de hemoglobina; e
c) absorver nutrientes e fermentar as fibras e proteinas, que levam a obtencao de
monossacarideos e oligossacarideos, gerando acidos graxos de cadeia curta. Esse
tipo de acido graxo produzido na microbiota € reconhecido como fonte de energia
para o organismo, podendo-se citar o propionato, acetato e butirato como os
produzidos em maior numero. Essas moléculas apresentam uma significativa
relevancia, pois o propionato e o0 acetato atuam como substratos na sintese de
acidos graxos (lipogénese) e da glicose (gliconeogénese), enquanto o butirato é
integrado como substrato para a manutencao do metabolismo celular do epitélio do
célon. Os acidos graxos de cadeia curta fornecidos a partir da microbiota interagem
com proteinas de membranas celulares, as quais estdo envolvidas no processo de
expressao do peptideo semelhante a glucagon do tipo 1 (relacionado a secrecéo de
insulina), e atuam também na formacao de peptideos gastricos que podem gerar a
modulacdo do apetite e do comportamento alimentar (MUSSO; GAMBINO;
CASSADER, 2010; SOMMER; BACKED, 2013; WALKER; LAWLEY, 2013;
BRUNEAU et al., 2017).

Diversas fungoes fisioldgicas estdo associadas a microbiota intestinal, como a

melhora na imunidade do corpo humano, estando envolvida em processos como a
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manutencao de efeitos antidiabéticos no corpo. Com essa extensa gama de fatores
e fungdes, é possivel observar que alteragdes na microbiota podem levar a quadros
de dores abdominais, distensao abdominal, vomitos, diarreia, nauseas, mudancas
de humor, fadiga e disbiose da populacdo da microbiota. A disbiose, desequilibrio
populacional dos microrganismos presentes na microbiota, modifica a composicao e
consequentemente uma descompensacao dos processos fisioldgicos no intestino,
como alteracao da producao de muco no epitélio intestinal. Esse desequilibrio esta
associado também a uma maior chance de ocorréncia de processos inflamatérios no
intestino, podendo diminuir a integridade da barreira intestinal, favorecendo a
translocacdo de bactérias e seus metabolitos do trato gastrointestinal para
linfonodos e outros 6rgaos do corpo humano. Além dos efeitos deletérios causados
pela disbiose, evidéncias crescentes indicam que essa perda de homeostase da
microbiota intestinal esta intimamente relacionada ao CCR (BRUNEAU et al., 2017;
Ll et al., 2019; CHATTOPADHYAY et al., 2021; RAHMAN, 2022).

1.4 O Género Enterococcus

O género Enterococcus € pertencente da familia Enterococcaceae, do filo
Firmicutes, o qual é caracterizado por apresentar uma morfologia em arranjo de
cocos Gram-positivos, observado em pares, cadeias curtas ou isolados (Figura 4).
Inicialmente, pela classificacdo sorolégica de Lancefield, foram inseridas na
categoria D referente ao género Streptococcus, em funcao de algumas semelhancas
fenotipicas. Com o avanco e aperfeicoamento de técnicas, dentre elas a de biologia
molecular, pode-se diferenciar, a partir do sequenciamento do gene 16S rRNA
bacteriano, concomitante com as contribuicbes da classificacdo de Sherman, a
distincdo e especificacdo do género Enterococcus, e suas subsequentes espécies
(MURRAY, 1990; WILLIAMSON et al., 2022).
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Figura 4. Microscopia eletronica de células de E. faecalis apresentando
arranjo de diplococos (Adaptado de MATSUMOTO et al., 2019)

Os enterococcus apresentam-se como bactérias anaerdbias facultativas, com
teste de catalase negativo, produtores de acido latico e apresentam temperatura
propicia de crescimento em aproximadamente 41,7°C, com desenvolvimento na
faixa de 5 a 50°C. Tolera ambientes com elevada concentracdo de sais biliares
(40%) e solugdes salinas (6,5%), apresentando faixa ideal de crescimento em pH de
7.5, podendo crescer em pH entre 4.5 a 9.0 (MURRAY, 1990). Podem apresentar
hemdélise do tipo alfa, beta ou auséncia da mesma. Este género esta adaptado as
condicoes fisiolégicas do corpo humano, habitando a cavidade oral, trato
gastrointestinal e trato geniturinario. Atualmente, mais de 50 espécies de
Enterococcus séo reconhecidas, dentre elas uma das mais recorrentes causadoras
de infecgdes, Enterococcus faecalis (MURRAY, 1990; Fisher, 2009; MADSEN et al.,
2017).

1.4.1 A espécie Enterococcus faecalis

Enterococcus faecalis € uma das espécies mais frequentes no trato
gastrointestinal, visto que aproximadamente 65% da composicdo da microbiota é
relacionada ao filo Firmicutes (BRUNEAU et al., 2017). No trato gastrointestinal,
essas bactérias atuam em uma relacdo de comensalismo com o corpo humano,
mantendo um equilibrio com o restante dos componentes da microbiota em relacéo

a manutencdo da homeostase do organismo. Em uma situagdo que consiga se
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disseminar sem controle, E. faecalis pode se enquadrar como um patégeno
oportunista, instaurando ou favorecendo quadros inflamatorios inadequados em
regides do intestino, como o coélon e o reto, através de mecanismos ainda nao
totalmente elucidados (GAGNIERE et al., 2016; ALHINAI; WALTON; COMMANE,
2019).

Em situacdes de desequilibrio e perda da homeostase da microbiota, E.
faecalis, que naturalmente habita essa regido, pode causar desde danos teciduais
no epitélio intestinal, até sua possivel correlacdo com o surgimento de CCR,
demonstrando a importancia de se buscar o entendimento cada vez mais coeso
sobre 0os mecanismos de viruléncia relacionados entre essa doenca e esse potencial

patégeno oportunista.

20



2 Objetivo

Realizar uma revisdo na literatura, nas bases de dados PubMed e Science
Direct nos ultimos vinte anos (2002-2022), para descrever o papel dos fatores de
viruléncia de E. faecalis associados do CCR.
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3 Metodologia

A pesquisa bibliogréfica foi realizada relacionando os fatores de viruléncia de
Enterococcus faecalis associados ao cancer de colorretal. As palavras-chaves
utilizadas para a busca nos respectivos bancos de dados foram “enterococcus AND
faecalis AND (colorectal cancer OR colon cancer)’. Foram incluidos na busca artigos
de revisdo, estudos clinicos e artigos de pesquisa. O marcador de busca
“enterococcus AND faecalis AND (colorectal cancer OR colon cancer) ” resultou em
92 publicagdes no PubMed e 221 publicagdes no Sciente Direct, respectivamente,

totalizando 313 resultados (Figura 5).

Trabalhos que néao relacionassem os fatores de viruléncia de Enterococcus
faecalis com céncer de colorretal foram excluidos, resultando em 55 artigos, os
quais foram lidos de maneira integral, observando aspectos que se adequassem aos
objetivos do tema. Apds a leitura dos artigos, 16 foram excluidos por nao
corresponderem a andlise e fatores que estdo relacionados com o tema

especificado, onde 39 resultados foram utilizados no presente trabalho.

Pesquisa realizada no PubMed e Science Direct em 26/06/2022 usando o seguinte termo de pesquisa:

Enterococcus AND faecalis AND (colorectal cancer OR colon cancer)

Critérios de incluséo: Critérios de excluséo:

* O artigo deve investigar cancer de colorretal * Artigos que ndo abordam especificamente
associado a Enterecoccus faecalis. Enterococcus faecalis.

« O artigo deve investigar fatores de viruléncia « Artigos fora do periodo de busca (2002 - 2022).

associados a bactéria e a patologia.

Artigos encontrados nas bases de dados
(n=313)
Artigos excluidos por titulo e resumo
(n = 258)
- N&o citam fatores de viruléncia de E.faecalis.
- N&o citam cancer de colorretal.

Artigos lidos de forma integral
(n = 55)

Artigos excluidos apés leitura na integra
(n=16)
- Ndo analisaram especificamente E.faecalis e
seus fatores de viruléncia em fungédo do CCR
Artigos selecionados
(n=39)

Figura 5. Fluxograma da selegédo de pesquisa dos estudos.
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4 Resultados e discussao

4.1 Prevaléncia de E. faecalis no CCR

Com base na importancia clinica do acometimento do CCR e o conhecimento
sobre os possiveis mecanismos de E. faecalis relacionados a essa doenga, nove
fatores de viruléncia foram descritos, fornecendo uma visdo geral dos aspectos e
eventos que podem permitir a progressao e desenvolvimento do CCR. A partir da
leitura dos 39 artigos selecionados, foi possivel verificar que os Estados Unidos da
América (EUA) foi o pais que mais publicou artigos dentro do periodo estipulado
pela presente revisao bibliografica (41,0%), seguido do Ira (12,8%), ltalia (7,7%),
Africa do Sul (5,1%), China (5,1%) e Franca (5,1%). Bangladesh, Canada,
Eslovaquia, Espanha, Holanda, india, Japdo, Oma e Polénia, publicaram 1 artigo
(2,57%) sobre o tema (Tabela 1).

Fatores de viruléncia N° Artigos  Periodo Pais Principais resultados

Africa do Sul, Bangladesh, Canada,

2002 - 2009: 3 . A Producé&o de superdxido e perdxido de hidrogénio
e . e ) China, Eslovaquia, Espanha, E e = A

Espécies reativas de oxigénio 23 2010 - 2020: 11 S A T associada a inflamacao e dano no epitélio e

2021 - 2022- 9 EUA, Franca, India, Ird, Italia, ) .

B - Japdo, Om4, Poldnia na mucosa intestinal
2002 - 2009: 3 s = Polarizac@o de macréfagos, relacionados ao efeito
- - ) Canada, China, EUA, Ir&, . ..
Instabilidade gendmica 18 2010 - 2020: 10 = i espectador e da cascata inflamatdria, podem causar
) Japdo, Poldnia . .

2021 - 2022: 5 dano celular e desenvolver um perfil inflamatério

T T 6 2010 - 2020- 6 EUA Macréfagos infectados por E.faecalls produzem
4-HNE, causando genotoxicidade
2010 - 2020- 2 Altera estruturas da membrana e da matriz

Gelatinase 5 2021 - 2022- 3 EUA, Holanda, Italia extracelular, favorecendo a instalacdo e sobrevivéncia
de E.faecalis

e Pt 2002 - 2009: e
Acido lipoteicdico 4 2010 - 2020- Africa do Sul, EUA

-

Estimula respostas inflamatérias que podem se
relacionar com um perfil carcinogénico

w

. Favorece a colonizacdo na mucosa intestinal podendo
Substéncia de Agregacao 4 - Alicada Sul, EUA, levar a translocagéoqde E faecalis pela memf)rana da
2021 - 2022: Holanda, Itdlia " . ’
mucosa intestinal

- W

Inducéo de citocinas pré inflamatérias e ativacdo de
Receptores tipo-Toll 3 2010 - 2020: 3 EUA, Ird, ltalia TLR, que correlacionam com a angiogénese e
oncogénese

Aumentou significativamente a sinalizac&o através do

Ativador de plasminogénio receptor de superficie celular do ativador do

da uroquinase ! 2020 - 2022:1 EVA plasminogénio da uroquinase (UPAR), levando ao
aumento da migracdo das células cancerigenas
. F loni : lis e
Sistema de Fosfotransferase 1 2010 - 2020: 1 EUA Erorcceaicoknizacao porlE iaccasicduza

inflamac&o podendo levar ao perfil carcinogénico

Tabela 1. Dados dos estudos selecionados com a ocorréncia de E.faecalis no CCR nos ultimos
20 anos (2002-2022).
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Avaliando os artigos foi possivel verificar que as espécies reativas de oxigénio
estava presente em 23 (58,9%) do total de artigos, seguido de instabilidade
gendbmica (46,1%), 4-hidroxi-2-nonenal (15,4%), gelatinase (12,8%), acido
lipoteicoico (10,2%) e substancia de agregacao (10,2%), receptores tipo-Toll (7,7%),
ativador de plasminogénio da uroquinase (2,56%) e sistema de fosfotransferase
(2,56%), representando todos os fatores de viruléncia encontrados na literatura
sobre o referido tema (figura 6).

Espécies reativas 58.9%
de oxigénio ’

Instabilidade

gendémica 46,1%

4-hidroxi-2-nonenal 15,4%

Gelatinase 12,8%

Acido lipoteicéico 10,2%
Substancia de 10.2%
Agregagao ’

Receptores tipo-Toll 7,7%

Ativador de .
plasminogénio 2,56%
da uroquinase

Sistema de

Fosfotransferase 2,56%

Figura 6. Quantidade em porcentagem de cada perfil de viruléncia citados

nos artigos, em fungéo do total de artigos incluidos (39) no trabalho.

4.2 O papel dos fatores de viruléncia dos E. faecalis no CCR

Os fatores de viruléncia, de modo geral, podem ser elencados como
estratégias ou estruturas derivadas das bactérias, utilizadas para invadir células e
tecidos do hospedeiro, causando um desequilibrio entre a colonizacdo bacteriana e
a eficacia das defesas do sistema imunolégico (MADSEN et al., 2017). Devido ao

seu diversificado repertorio de fatores de viruléncia, quando comparado a outros
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géneros de bactérias, E. faecalis garante uma permanéncia e subsequente
sobrevida em ambientes e situagdes distintas no organismo do hospedeiro, frente a
sua reconhecivel adaptacao fisiolégica (CHATTOPADHYAY et al., 2021).

Nos topicos seguintes, serdo apresentados cada um dos fatores de viruléncia
de E. faecalis possivelmente associados ao cancer de célon retal.

4.2.1 Estresse oxidativo

Em condigdes fisiolégicas, os mecanismos de defesa antioxidantes e a
formacao de espécies reativas de oxigénio (ERO) se encontram em equilibrio no
organismo. Enzimas como a superéxido dismutase (Mn-SOD) e a catalase (CAT)
compdem o0s mecanismos de defesa antioxidantes (YANG et al., 2013; BRUNEAU et
al., 2017; SHOJI et al., 2021). Essas enzimas tém a capacidade de neutralizar ERO,
expressos naturalmente durante certos processos fisioldgicos. Uma fonte conhecida
de ERO é a mitocbndria, que produz o anion superéxido, o qual vai ser catalisado
pela Mn-SOD, gerando perdxido de hidrogénio, uma espécie menos reativa para o
organismo. Contudo o per6xido de hidrogénio apresenta uma reatividade nao
benéfica para o corpo humano, portanto sera convertido através da CAT, gerando
como produto agua e oxigénio, espécies que nao sao relacionadas a dano celular
(GAGNIERE et al., 2016; KHODAVERDI et al., 2021).

Quando ocorre um desequilibrio energético entre a formacdo de enzimas
antioxidantes e o aumento da expressao de ERO, é gerado um perfil pré-oxidante
elencado como estresse oxidativo, levando a possiveis danos ao DNA celular,
peroxidacdo de lipideos e processos de oxidacdo de proteinas, relacionado ao
surgimento ou agravamento de diversas patologias (VILJOEN et al., 2015; ALHINAI;
WALTON; COMMANE, 2019; CHENG; LING; LI, 2020; ESCOLA-VERGE et al.,
2020).
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4.2.1.2 Espécies reativas de oxigénio (ERO)

Citando as ERO envolvidas no estresse oxidativo, como o perdxido de
hidrogénio e o anion superoéxido, ressalta-se que este ultimo apresenta em especial
uma correlacdo com E. faecalis, que aumenta a inflamacédo e morte celular. Esse
composto leva a uma cascata de efeitos bioquimicos, que culminam no estimulo do
processo inflamatério, desencadeando a inibicdo de genes de supressao tumoral e
danos em estruturas celulares, que cronicamente podem levar a alteracdo da
funcionalidade de tecidos, células e érgaos (WANG et al., 2007; VILJOEN et al.,
2015; REZASOLTANI et al., 2018; RAHMAN et al., 2022). Dentre as bactérias
presentes na microbiota intestinal, E. faecalis apresenta uma capacidade Unica
relacionada a producdo de ERO, em virtude da indugdo da formacdo do &anion
superéxido extracelular, radical hidroxila e perdxido de hidrogénio (BALAMURUGAN
et al., 2008; SZEMES et al.,, 2010; GERAVAND et al., 2019; LI et al., 2022). A
producédo de ERO por E. faecalis leva a um dano ao DNA epitelial da regiao do célon
gerando um quadro inflamatério, que sequencialmente evolui para a possivel
formacao de pélipos e cancer colorretal, demonstrando que E. faecalis, em
condicdes de disbiose, produz componentes que contribuem para a patogénese de
doencas gastrointestinais (SZEMES et al., 2010; BOONANANTANASRN et al.,
2012; ESCOLA-VERGE et al., 2020; D’ASHEESH et al., 2021).

Os mecanismos envolvidos na patologia causada por E. faecalis relacionado
a producao de ERO ainda nao estao totalmente elucidados. Estudos desenvolvidos
indicaram que E. faecalis produz ERO a partir da reducdo nao enzimatica da
menaquinona, produzida pela prépria microbiota intestinal (HUYCKE; GASKINS,
2004; BALAMURUGAN et al., 2008; D’ASHEESH et al., 2021). Em outro estudo,
foram analisadas amostras fecais de ratos, a partir da colonizacao intestinal induzida
para E. faecalis, salientando uma presenca exacerbada de perdxido de hidrogénio e
principalmente superoxido (HUYCKE; ABRAMS; MOORE, 2002). Essas espécies
reativas podem se difundir em células caracteristicas da superficie epitelial, como
colonécitos, e levarem a formagdao de radicais hidroxilas a nivel intracelular,
derivados da inducao de reagdes redox, dentre elas a reacdes de Fenton (HENLE;
LINN, 1997; WANG; KREUTZER; ESSIGMANN, 1998).
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Nesse contexto, torna-se valido elencar o fato de que E. faecalis possui em
seu genoma o gene que codifica a NADH oxidase, complexo enzimatico que através
da transferéncia de elétrons do NADH para o oxigénio forma o anion superéxido,
corroborando o perfil de E. faecalis formar ERO e consequentemente gerar um
quadro deletério e inflamatério quando ndo em homeostase no organismo que
predispée mutacdes que podem levar ao desenvolvimento de cancer colorretal
(SZEMES et al., 2010; GAGNIERE et al., 2016).

4.2.1.3 Instabilidade genémica

A instabilidade genémica é um fator caracteristico de tumores carcinogénicos,
sendo indicativo do progresso da displasia e dos processos que culminam nas
mutacdes, que desencadeiam em quadros caracteristicos, dentre eles o CCR
(HUYCKE; ABRAMS; MOORE, 2002; LORIMORE; COATES; WRIGHT, 20083;
DARMON; LEACH, 2014). Um dos tipos de instabilidade genémica é classificado
como instabilidade cromossdémica (CIN) (HUYCKE; ABRAMS; MOORE, 2002;
HUYCKE; GASKINS, 2004; REZASOLTANI et al.,, 2018). A CIN é caracterizada
cComo erros na segregagao cromossdmica e rearranjos que levam a alteracdo da
estrutura do genoma (BARDELLI et al., 2001; WANG et al., 2008), com um perfil de
perda da heterozigosidade e aneuplodia, sendo uma instabilidade caracteristica da
maioria dos CCR (HUYCKE; ABRAMS; MOORE, 2002; DUESBERG, 2005). A
producdo de superoxido de E. faecalis foi investigada e associada a danos e
quebras de fita dupla de DNA, concomitante com modificagbes no numero de
cromossomos no organismo e formacado de agentes clastogénicos, resultando em
uma associagao positiva com anafases e mitoses multipolares (HUYCKE; ABRAMS;
MOORE, 2002; HEDE, 2005; WANG et al., 2008).

Sobre a cascata de eventos que levam a inflamacdao desencadeada por
E.faecalis e todos os processos bioquimicos envolvidos, a via da cicloxigenase-2
(COX-2) se apresenta como um fator importante relacionado a viruléncia em uma
situacao deletéria ao organismo causada por E. faecalis (CHAPPLE et al., 2000;
WANG et al., 2013). Ao se constituir o quadro inflamatério no organismo, células do
sistema imune, como macréfagos, sdo expressos e deslocados para o local da lesao
(WANG et al., 2007; IRRAZABAL et al., 2014; MORGILLO et al., 2018; LI et al.,
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2022). Os macréfagos, por sua vez, vao apresentar um efeito espectador (DE
ALMEIDA; TADDEI; AMEDEI, 2018; WANG et al., 2012) em razao de mecanismos
relacionados a E. faecalis ainda ndo totalmente esclarecidos, levando a uma
amplificagdo das consequéncias dessa resposta biolégica, que vai se disseminar em
células préximas ou adjacentes (SEARS; GARRETT, 2014; WANG et al., 2015;
WANG; YANG; HUYCKE, 2017).

4.2.3 4-hidroxi-2-nonenal

Os macroéfagos induzem a formacao de COX-2, que usa o acido araquidénico
como substrato para producdo de prostaglandinas relacionadas a cascata
inflamatéria (WANG et al., 2008; YANG et al., 2012; WANG et al., 2013). Um dos
mecanismos de metabolizacdo desse &cido é realizado por processos de
oxirreducao, através da via nao enzimatica, na qual o acido araquidénico sofre
peroxidacao lipidica, e um dos subprodutos formados é o 4-hidroxi-2-nonenal (4-
HNE), um agente difusivel mutagénico (IRRAZABAL et al., 2014; YANG et al., 2016).
Estudos recentes demonstram que além da COX-2 ser um mediador para a
expressao de 4-HNE, em virtude da polarizacdo de macréfagos por E. faecalis (LI et
al., 2022), o anion superdéxido produzido por esse comensal intestinal pode reagir na
presenca de metais de transicdo, iniciando a reacao de peroxidacgao lipidica, levando
a formacao de 4-HNE (POLI et al., 2008; WANG et al., 2012; DALLEAU et al., 2013).

O 4-HNE, um aldeido, atua principalmente como indutor de apoptose,
principalmente em virtude da sua capacidade de formar adutos proteicos e modificar
covalentemente proteinas, levando a modificagcdes da funcédo e degradacao celular
(YANG et al., 2016). Além disso, bactérias detectadas em amostras fecais através
de andlises de imuno-histoquimica, e analise de eletroforese em gel de célula Unica
(Ensaio Cometa) em amostras de tecidos da regiao do célon de roedores, reforcam
o perfil de viruléncia significativo derivado da CIN e formagdo de COX-2 por E.
faecalis e seus posteriores eventos que levam a tumorigénese, demonstrando que
esses fatores se caracterizam mais como uma causa, e ndo uma resposta, frente a
formacao do cancer (HUYCKE; ABRAMS; MOORE, 2002; WANG et al., 2012).

Enterococcus faecalis predispde mutacoes através destes mecanismos, com suas
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subsequentes consequéncias, induzindo altera¢cdes na mucosa intestinal, reforcando

o perfil oportunista e possivelmente pro-carcinogénico dessa bactéria.

4.2.4 Gelatinase

Uma das atividades de E. faecalis é a capacidade de produzir e
consequentemente secretar gelatinase (GelE) no organismo hospedeiro. Codificada
pelo gene GelE, dentre suas fungdes reconhecidas, a GelE exerce a hidrdlise de
substratos do organismo hospedeiro, dentre eles a caseina, fibrina, gelatina,
fibrinogénio, colageno e o peptideo antimicrobiano LL-37 (ZENG; TENG; MURRAY,
2005; DE ALMEIDA; TADDEI; AMEDEI, 2018; BARTOLINI et al., 2020). Ao secretar
GelE, E. faecalis pode levar a degradacao da epithelial-caderina (E-caderina), uma
glicoproteina relacionada a adeséao celular epitelial que promove a homeostasia da
aderéncia celular, e sua diminuicdo ou alteracao esta relacionada com quadro de
malignidade e progressao tumoral (MARETZKY et al., 2005; THURLOW et al., 2010;
HENSTRA et al., 2021). Ao promover a clivagem da E-caderina, GelE acarreta uma
possivel perda das fungcbes da barreira epitelial, afetando sua estrutura e
consequentemente iniciando um quadro inflamatério. Com o inicio desse processo,
ocorre o direcionamento de citocinas pré-inflamatérias, pois a GelE também
interfere, através da regulacdo do receptor 2 ativado por protease (PAR2), na
permeabilidade do epitélio entérico. Enquanto GelE desencadeia a alteracdo nos
niveis de E-caderina, promovendo a desregulacao da adesao celular (THOMAS et
al., 2008; FISHER; PHILLIPS, 2009; BARTOLINI et al., 2020), em um ambiente com
uma inflamagéo gastrointestinal crénica, a E-caderina, a nivel intracelular, se liga a
actina, formando um complexo E-caderina-y-catenina, ao passo que, com a
diminuicdo da expressao de E-caderina, a y-catetina — agora em sua forma livre -, se
direciona para o nucleo da célula (MAKINEN et al., 1989; DE ALMEIDA; TADDEI;
AMEDEI, 2018). O direcionamento para o nucleo celular causa um desequilibrio na
homeostase celular, favorecendo os mecanismos referentes a progressao tumoral e

adesao celular.

Existem indicativos que a GelE ativa a metaloproteinase-9 da matriz de
degradacdo do colageno (MMP-9), degradando a matriz extracelular (MEC)
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resultando em uma alteracdo entre a fisiologia normal e a integridade da MEC
(HENSTRA et al., 2021; KARPINSKI; OZAROWSKI; STASIEWICZ, 2022). A MMP-9
apresenta uma relevancia nesse contexto, pois as metaloproteinases de matriz
(MMPs) estdo envolvidas em mecanismos celulares, relacionados a apoptose,
angiogénese, adesdo celular, invasdo celular e desenvolvimento de metéstase
(BJORKLUND; KOIVUNEN, 2005; ZENG; TENG; MURRAY, 2005). Essa alteracao
na MEC leva a desregulagdes de mecanismos e componentes do sistema imune,
pois E. faecalis possui proteinas de adesdo para os produtos derivados da
degradacao dessa estrutura, como a ligante para a fibronectina (EfbA), a ligante ao
colageno (Ace) e a ligante ao fibrinogénio (Ebp) (BALAMURUGAN et al., 2008;
SINGH et al., 2010).

Além dessa cadeia de eventos, Wililamson et al (2022) analisaram a
expressao de GelE de E.faecalis através da reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
em tempo real (QRT-PCR), método que permite quantificacdo da expressao génica.
Foram analisadas sob os mesmos parametros células do tipo CT26, uma linhagem
celular de carcinoma de célon obtido a partir da indugao do composto N-nitroso-N-
metiluretano (NNMU) em células de camundongo, usada em protocolos de testes de
imunoterapia e resposta imune do hospedeiro. Os resultados quando avaliando os
E.faecalis e as células cancerigenas incubados simultaneamente nas mesmas
placas de cultura, demonstraram a ocorréncia de um efeito indutor, pois as células
cancerigenas aumentaram a expressao de GelE por E.faecalis, que por sua vez
comprometeu a barreira epitelial do intestino, favorecendo uma maior invasao e

translocacao dessas células cancerigenas na membrana intestinal.

4.2.5 Acido Lipoteicoéico

O acido lipoteicéico (LTA) € uma molécula que esta presente na estrutura da
parede celular de bactérias Gram-positivas. E caracterizada como um grupamento
de glicerol fosfato ligado através de uma interacao covalente a um glicolipidio da
membrana citoplasmatica, que estd em contato com a camada de peptidoglicano
das bactérias. O LTA induz a ativacdo de mondcitos, macréfagos e leucocitos,

estimulando a expressdo de mediadores inflamatoérios e citocinas pré-inflamatdérias,
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como enzimas lisossomais, prostaglandinas E2, fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), e interleucinas do tipo IL-1, IL-6 e IL-8 (BOONANANTANASRN et al., 2012; ZOU
et al., 2015).

No contexto carcinogénico, se ressalta a relevancia do LTA como exercendo
um papel significativo na formacdo de agregados bacterianos, pela ligacdo do E.
faecalis na célula hospedeira, levando a modulacao de processos inflamatérios, em
virtude da transferéncia de plasmideos, atuando também na formacgédo de biofilme,
resultando processos citotéxicos em virtude do perfil de viruléncia que o LTA confere
ao E. faecalis (BOONANANTANASRN et al., 2012; DE ALMEIDA; TADDEI;
AMEDEI, 2018).

4.2.6 Substancia de Agregacao

A substancia de agregacédo (AS) esta envolvida na adesao de E. faecalis a
tecidos e células do organismo. Caracterizada como uma glicoproteina de superficie,
a AS resulta em uma interacao significativa entre o receptor bacteriano e a célula
hospedeira. Uma vez que o epitélio da mucosa intestinal se apresenta com algum
tipo de lesdo ou inflamacéao, e consequentemente com sua matriz extracelular mais
exposta, a adesao podera ser mais eficiente, favorecendo a colonizacao da regiao e
facilitando o estabelecimento de E. faecalis (ZENG; TENG; MURRAY, 2005;
LENNARD; GOOSEN; BLACKBURN, 2016).

O gene que codifica a substancia agregada é uma glicoproteina induzivel
presente em plasmideos sexuais. Relacionado a expressdao proteica dessa
glicoproteina, os genes presentes em E. faecalis, asal, asp1 e asc10 se destacam
pela sua sequéncia de nucleotideos quase que totalmente elucidada. Além dos
genes codificadores na superficie, pode-se citar os respectivos plasmideos de
conjugacao, pAD1, pPD1e pCF10, possibilitando um complexo de agregacdo maior
quando comparado as outras bactérias que nao apresentam essa estrutura
(WATERS; DUNNY, 2001; DE ALMEIDA; TADDEI; AMEDEI, 2018). Em especifico,
os plasmideos sexuais — designados como estruturas induziveis por feromonios
presentes nas bactérias - que durante o processo de conjugacao bacteriana, por
agregacgao, promovem a adesao celular e formacao de agregados bacterianos,
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resultam em uma ligacdo mais eficiente de E. faecalis em virtude da presenca da
substancia de agregacao. A substancia de agregacao apresenta-se como um fator
de viruléncia a medida que, através dela, E. faecalis ird se aderir a células do epitélio
intestinais e células neutréfilas, aumentando a resisténcia a fagocitose, favorecendo
a proliferacdo, através da colonizacao e formacado de agregados de E. faecalis
(ZENG; TENG; MURRAY, 2005).

Corroborando o potencial de viruléncia da substancia de agregacao, denota-
se em sua estrutura a presenca de integrinas, proteinas de superficie celular
associadas a interagdo com a matriz extracelular, com sequéncias de aminoacidos
(Arg-Gly-Asp) semelhantes as integrinas do epitélio intestinal (FISHER; PHILLIPS,
2009; ABERNA; PRABAKARAN, 2011). Esse conjunto de caracteristicas fornecem
ao E.faecalis a possibilidade de permear a barreira epitelial do trato gastrointestinal,
levando a sua translocacéo, sugerindo uma maior adesao e formacao de agregados
bacterianos, concomitante com a abertura de uma rota possivel para outros
microrganismos potencialmente patégenos adentrarem o epitélio intestinal
(BOONANANTANASRN et al., 2012; HENSTRA et al., 2021).

Ademais, estudos fornecem um arcabougo para corroborar com essas
caracteristicas. Fisher e Phillips (2009) realizaram ensaios in vivo relatando que a
substancia de agregacao desencadeia um maior potencial de formar agregados,
enquanto outros estudos relataram que a substancia de agregacdo aumentou a
estabilidade em um quadro patogénico, proporcionado pela colonizacao de E.
faecalis, sugerindo uma maior chance de formagédo de biofilme e outros fatores
deletérios para o organismo, como a producao exacerbada de espécies reativas de
oxigénio, ja descritas na literatura (CHUANG-SMITH et al., 2010; ABERNA;
PRABAKARAN, 2011; HENSTRA et al., 2021), elevando o risco do surgimento e

desenvolvimento de neoplasias.

4.2.7 Receptores do tipo-Toll

Proteinas localizadas na regiao transmembrana, os receptores do tipo-Toll
(TLR) apresentam-se como um fator importante relacionado a detecgéo de padrées
de reconhecimento de patégenos (PAMP) (GOLDMAN, 2007, ZOU et al., 2015). A
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partir da deteccéo dos antigenos bacterianos, os TLR estao envolvidos na mediagao
— através de vias de traducao celular - e na consequente geracdo de sinais que
levam a expressao de citocinas e proteinas pré-inflamatérias, resultando no inicio da
resposta imunolégica e de reacdes inflamatérias no organismo, como a infiltracéo de
leucécitos e posterior diferenciacdo de macréfagos a partir de monécitos na regiao
(FUKATA; ABREU, 2008). Uma alteracdo ou expressao anormal desses receptores
pode levar inducdo da angiogénese e um perfil inflamatério exacerbado que pode
contribuir para o desenvolvimento da carcinogénese (MORGILLO et al., 2018;
REZASOLTANI et al., 2020).

Achados abordam que em uma disbiose na microbiota, os niveis elevados de
E. faecalis presentes foram relacionados positivamente com a expressao de TLR do
tipo 2 (TLR-2) e 4 (TLR-4), indicando que esse aumento nos receptores, e
consequente resposta inflamatéria exacerbada, podem contribuir para a formacao de
polipos e subsequente progressdo para o cancer (REZASOLTANI et al., 2020). O
LTA presente em E. faecalis indica ser uma estrutura com caracteristicas que
estimulam a expressdo de TLR-2 (PARK OJ et al.,, 2013; ZOU et al.,, 2015),
sugerindo que E. faecalis pode levar a uma alteracdo na expressdao desses
receptores, interferindo na homeostase e no equilibrio da microbiota, gerando
alteracdo da mucosa colorretal e consequente geracao de pdlipos e tumores
malignos na regiao (MORGILLO et al., 2018).

4.2.8 Sistema de Fosfotransferase

O sistema de fosfotransferase (PTS), relacionado ao contexto bacteriano,
fornece substratos de acucares extracelulares, os quais serdo aproveitados pelas
bactérias tanto para processos bioquimicos especificos bacterianos, quanto como
fonte de energia (LINDENSTRAUR et al., 2014; FAN et al.,, 2019). O mecanismo
atua catalisando a transferéncia de um grupamento fosforil do fosfoenolpiruvato para
0s agucares usados pela bactéria, enquanto os transporta para o meio extracelular
(WEI et al.,, 2021). Fan et al (2019) sugerem que E. faecalis, por meio desse
mecanismo, promove a fosforilacdo da molécula de gluconato a partir da glicose,

através da oxidacao, aumentando os niveis de gluconato, permitindo uma maior taxa
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de colonizacao, acelerando a proliferacdo e estabelecimento de E. faecalis como um
patdgeno oportunista. Esse conjunto de acdes levam a uma possivel translocacao
para além da microbiota, iniciando os mecanismos inflamatérios que pode evoluir e
contribuir para o inicio do cancer (HONDORP et al., 2013).

4.2.9 Ativador do plasminogénio da uroquinase

Williamson et al (2022), relacionaram a ocorréncia de E. faecalis com o
ativador de plasminogénio da uroquinase (UuPA) e seu respectivo receptor de
superficie celular (UPAR). Uma serina protease, o uPA inicialmente se apresenta
como zimogénio, uma enzima com conformacao inativa, e ao se ligar com seu
receptor uPAR, ocorre a producéo de plasmina e o estabelecimento do uPA em sua
forma ativa. Essa interacdo upA — uPAR é bem descrita na literatura, muito em
virtude da formacao da plasmina, que pode ocasionar a degradacao de colageno na
matriz extracelular, alterando sua estrutura (HERSZENY! et al., 2008; WILLIAMSON
et al., 2022). Em sinaliza¢6es transmembrana, a ligacdo uPA - uPAR atua causando
aumento de proliferacdo celular, pois interage com vias de sinalizacdo
transmembrana, levando consequentemente a um quadro de migracdao celular.
Portanto, E. faecalis indica apresentar uma interagdo com uPA, aumentando a
sinalizacado com uPAR, e em um perfil cancerigeno, favoreceu a migracao e inducao
de células cancerosas (Figura 7) (HERSZENYI et al., 2008; MINOO et al., 2010;
JACOBSON et al., 2020).

A medida que a geracdo de plasmina e uPA — uPAR afeta estruturas da
matriz extracelular, podendo levar a sua total destruicdo, esta associacao também
contribui para a geragao de um quadro infeccioso e promove a migracao de células
de linhagem tumoral. O mecanismo proposto para que E. faecalis promova essa
progressao de células no organismo, poderia ser através da sua ligagdo ao uPA, que
leva a uma interagdo com uPAR, favorecendo fenoétipo cancerigeno (MINOO et al.,
2010; WILLIAMSON et al., 2022). Denota-se que relacionados a esses aspectos, E.
faecalis atua na migragéo celular, favorecendo uma a proliferagdo celular em um

quadro ja patogénico ao organismo.
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uPA

E.faecalis

CELULA
CANCERIGENA

Figura 7. A ligagdo de E. faecalis ao ativador de plasminogénio da uroquinase
(uPA) demonstra uma indugao bacteriana que acarreta na migragao celular
através da interagdo com uPAR (adaptado de WILLIAMSON et al., 2022).
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5 Conclusao

Apos essa revisao da literatura, utilizando estudos dos ultimos 20 anos (2002-
2022), conclui-se que Enterococcus faecalis apresenta fatores de viruléncia que
podem contribuir para o desenvolvimento do cancer de colorretal. Uma bactéria
adaptada ao corpo humano e que interage com o organismo em homeostase
através da microbiota, se demonstra também um patégeno oportunista, exibindo
mecanismos que garantem sua sobrevida e colonizacdo exacerbada, que
concomitantemente causam efeitos deletérios ao organismo, os quais indicam

semelhancas a um perfil de carcinogénese.

O aumento de estudos e a busca de informacdes sobre esse tema reforca o
interesse de compreender cada vez mais os aspectos relacionados a microbiota e
seus constituintes, que podem apresentar uma dualidade - comensal e patogénica -,
como E.faecalis. Na ultima década (2010-2020) foram realizados a maior parte
desses estudos (66,66%), e comparando com os anos anteriores (2002-2009) que
apresentaram menos resultados sobre esse tema (12,82%) denota-se que existe um
campo a ser explorado e elucidado para o melhor entendimento referente a atuacao
de E.faecalis e seu papel nessa patologia. Isso se confirma, visto que nos ultimos
dois anos de pesquisa (2020 - 2022) oito artigos foram publicados sobre o tema
(20,52%), indicando que a procura e desenvolvimento de estudos sobre E.faecalis e

CCR esta em ascensao.

Uma vez que dentre todos os tipos de cancer, o CCR apresenta alta
mortalidade, abranger e descobrir 0 papel dos fatores que contribuem para sua
formagao, relacionados a E. faecalis, torna-se cada vez mais necessario para

desenvolver medidas que possam atuar na prevencao e diagnéstico dessa doenca.
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