v.5, n.6, 2024

AA RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
RECIMAY | ISSN 2675-6218

PROBIOTICOS NO TRATAMENTO DO MIELOMA MULTIPLO:; UMA REVISAO
PROBIOTICS IN THE TREATMENT OF MULTIPLE MYELOMA: A REVIEW

PROBIOTICOS EN EL TRATAMIENTO DEL MIELOMA MULTIPLE: UNA REVISION

Ana Savia Cardoso Brito!, Gildeanni lasmim Alves Vieira2, Alessandra Souza dos Santos3, Aroldo Mazur
Barbosa da Silva*
e565340
https://doi.org/10.47820/recima21.v5i6.5340

PUBLICADO: 06/2024

RESUMO

O mieloma mudltiplo (MM) é a segunda neoplasia hematolégica mais comum, caracterizada pela
proliferacéo descontrolada de células plasmaticas, resultando em complicagdes como anemia, lesdes
Osseas e insuficiéncia renal. Estudos sugerem que a microbiota intestinal pode influenciar a
progressdo do MM e a resposta ao tratamento. Nesse contexto, 0s probiéticos, conhecidos por seus
beneficios a salde intestinal, apresentam potencial terapéutico para o tratamento do MM, melhorando
a microbiota e a resposta imunolégica. Dessa forma, objetivou-se realizar uma revisdo sistematica
através do Methodi Ordinatio sobre o potencial uso de probiéticos no tratamento do mieloma mdltiplo.
As buscas foram feitas no més de abril de 2024, nas bases de dados: Embase, Scopus e Web of
Science. Nao foram empregados intervalos temporais. A busca resultou em um total de 104
publicacbes dos quais 2 atenderam aos critérios de selecdo. As publicacdes datam de 2018 e 2024.
O maior valor InOrd foi alcancado pelo peridédico Cell Metabolism, enquanto a revista Probiotics and
Antimicrobial Proteins apresentou o maior nimero de citacbes. Ambas revistas apresentaram alto
fator de impacto. Evidéncias preliminares sugerem que os prebidticos podem desencadear efeitos
imunomoduladores e anti-inflamatérios, melhorando a condi¢é@o geral dos pacientes. Estudos indicam
gue o desequilibrio da microbiota intestinal pode influenciar a progressdo da doenca e a eficicia do
tratamento, sublinhando a necessidade de mais investigacdes neste campo. Portanto, para solidificar
essas descobertas e estabelecer diretrizes claras, sdo necesséarios mais ensaios clinicos.

PALAVRAS-CHAVE: Doencgas oncohematolégicas. Microbioma intestinal. Microbiologia.

ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is the second most common hematologic neoplasm, characterized by the
uncontrolled proliferation of plasma cells, resulting in complications such as anemia, bone lesions, and
renal failure. Studies suggest that the gut microbiota may influence the progression of MM and the
response to treatment. In this context, probiotics, known for their benefits to gut health, present
therapeutic potential for MM treatment, improving both the microbiota and immune response. Thus,
the aim was to conduct a systematic review using the Methodi Ordinatio on the potential use of
probiotics in the treatment of multiple myeloma. Searches were conducted in April 2024 in the
databases: Embase, Scopus, and Web of Science, without temporal limits. The search yielded a total
of 104 publications, of which 2 met the selection criteria. The publications date from 2018 and 2024.
The highest InOrd value was achieved by the journal Cell Metabolism, while the journal Probiotics and
Antimicrobial Proteins had the highest number of citations. Both journals had a high impact factor.
Preliminary evidence suggests that prebiotics may trigger immunomodulatory and anti-inflammatory
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effects, improving the overall condition of patients. Studies indicate that imbalances in the gut
microbiota may influence disease progression and treatment efficacy, underscoring the need for
further research in this field. Therefore, to solidify these findings and establish clear guidelines, more
clinical trials are needed.

KEYWORDS: Oncohematological diseases. Intestinal microbiome. Microbiology.

RESUMEN

El mieloma multiple (MM) es la segunda neoplasia hematoldégica mas comun, caracterizada por la
proliferacion descontrolada de células plasmaticas, lo que resulta en complicaciones como anemia,
lesiones 6seas e insuficiencia renal. Estudios sugieren que la microbiota intestinal puede influir en la
progresion del MM y en la respuesta al tratamiento. En este contexto, los probiéticos, conocidos por
sus beneficios para la salud intestinal, presentan potencial terapéutico para el tratamiento del MM,
mejorando la microbiota y la respuesta inmunolégica. Por lo tanto, el objetivo fue realizar una revision
sisteméatica a través del Methodi Ordinatio sobre el potencial uso de probidticos en el tratamiento del
mieloma multiple. Las busquedas se realizaron en el mes de abril de 2024 en las bases de datos:
Embase, Scopus y Web of Science. No se emplearon intervalos temporales. La blusqueda resulté en
un total de 104 publicaciones, de las cuales 2 cumplieron con los criterios de seleccion. Las
publicaciones datan de 2018 y 2024. El mayor valor InOrd fue alcanzado por la revista Cell
Metabolism, mientras que la revista Probiotics and Antimicrobial Proteins presenté el mayor nimero
de citas. Ambas revistas mostraron un alto factor de impacto. Evidencias preliminares sugieren que
los prebidticos pueden desencadenar efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios, mejorando la
condicién general de los pacientes. Estudios indican que el desequilibrio de la microbiota intestinal
puede influir en la progresion de la enfermedad y en la eficacia del tratamiento, subrayando la
necesidad de mas investigaciones en este campo. Por lo tanto, para solidificar estos hallazgos y
establecer directrices claras, se requieren mas ensayos clinicos.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades oncohematoldgicas. Microbioma intestinal. Microbiologia.

INTRODUCAO

O mieloma mdltiplo (MM) é uma neoplasia maligna e incuravel das células plasmaéticas,
sendo a segunda neoplasia hematoldgica mais comum, apo6s o linfoma n&o-Hodgkin, contribuindo
com cerca de 1% de todos os casos de cancer e resultando em aproximadamente 2% das mortes por
esta doenca no mundo (Salema; Carvalho, 2019; Cowan et al., 2022). A origem do MM esta
associada a descontrolada proliferacdo monoclonal de células plasméticas, levando a alta producao
de imunoglobulinas monoclonais e resultando em uma série de mudancas, como anemia, lesdes nos
0ssos, infecgbes, hipercalcemia e insuficiéncia renal, entre outras complicacdes (Brigle; Rogers,
2017; Gongalves et al., 2023). O comprometimento 6sseo, devido as lesdes liticas, € um dos
principais problemas do mieloma mdltiplo, causando desconforto intenso e dores que afetam
significativamente a qualidade de vida (Torres et al., 2022).

O MM costuma ser antecedido por duas condigBes assintomaticas potencialmente trataveis:
gamopatia monoclonal de significancia indeterminada (GMSI) e MM latente ou assintomatico (MMA)
(Kyle et al., 2018). A GMSI caracteriza-se pela presenca de uma proteina monoclonal (ou proteina M)
no sangue, produzida por plasmdcitos anormais na medula éssea, sem causar sinais ou sintomas de
danos a orgédos, enquanto a MMA refere-se a uma maior quantidade de proteina monoclonal e

plasmécitos clonais na medula éssea, 0 que aumenta o risco de progressédo para uma forma ativa e
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sintomatica (Landgren et al., 2018). Acredita-se que a microbiota tenha um papel significativo na
progresséo de MMA para MM (Brevi et al., 2020). Diversos estudos, clinicos e pré-clinicos,
ressaltaram a importancia da microbiota intestinal na resposta dos pacientes com MM as terapias
(Ahmed et al.,, 2020; Brevi et al., 2022). Microrganismos oportunisticos, como Klebsiella e
Streptococcus, que atuam na reciclagem do nitrogénio, sdo favorecidos na flora intestinal de
pacientes com mieloma multiplo (Jian et al., 2020). Dessa forma, considera-se que mudancas na flora
intestinal impactam na evolugcdo da doenca, na eficacia do tratamento e nas suas possiveis
toxicidades e, nesse contexto, o uso de probidticos surge como uma abordagem promissora (Brevi et
al., 2022).

Probidticos sdo microrganismos vivos que, quando ingeridos em quantidades apropriadas,

proporcionam beneficios a salde do hospedeiro (Hill et al., 2014). A utilizacdo de probioticos
apresenta um efeito positivo no microbioma do intestino humano (Chuluck et al., 2023). Sua principal
vantagem esté relacionada ao impacto no desenvolvimento da microbiota intestinal, assegurando um
equilibrio adequado entre as bactérias benéficas, essenciais para o funcionamento saudavel do
corpo, e 0s agentes patogénicos (Bedada et al., 2020). Os efeitos benéficos dos probidticos
contribuem para a recuperacgdo, em casos de desequilibrio, e para a manutencdo da homeostase
intestinal (Figueiredo et al., 2020). Na dieta humana, podem ser encontrados em variados alimentos,
como vegetais em conserva e produtos lacteos fermentados (Sanders; Marco, 2010).

Além disso, os probidticos tém sido estudados por seus efeitos benéficos na prevencao e
tratamento de variados tipos de cancer (Lu et al., 2021). Sua atuagdo como agente anticancerigeno
pode ser explicada por varios mecanismos bioldgicos, como a ligagdo, degradacéo e inibicdo dos
agentes mutagénicos, evitando que os procarcinégenos se convertam em carcindgenos nocivos e
altamente reativos; diminuicdo do pH intestinal através de acidos graxos de cadeia curta produzidos
ao metabolizar os carboidratos ndo digeriveis; bem como a regulacédo e fortalecimento da resposta
imunolégica do corpo por meio da liberacdo de moléculas anti-inflamatérias (Raman et al., 2013).

No entanto, até o momento, ndo existem pesquisas que tenham sintetizado as evidéncias
sobre o consumo de probidticos para a prevencao ou tratamento do MM. Diante do exposto, o
objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo sistematica através do Methodi Ordinatio sobre o

potencial uso de probitticos no tratamento do mieloma multiplo.

METODOS

Este estudo trata-se de uma reviséo sistematica da literatura, do tipo qualitativa e descritiva,
realizada através da analise de artigos experimentais. As buscas foram feitas no més de abril de
2024, nas bases de dados: Embase, Scopus e Web of Science. Usou-se o descritor: "Multiple
myeloma" AND Probiotic, na lingua inglesa, sem delimitacdo temporal para as publicacdes
indexadas. Para selecionar os estudos, extrair os dados e analisar os resultados, foi utilizado o
gerenciador de referéncias Parsifal (https://parsif.al/). A ferramenta auxiliou no gerenciamento dos

dados bibliograficos e na exclusdo dos artigos duplicados. Os dados foram triados por dois
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avaliadores independentes para evitar a inclusdo de estudos fora do escopo e de estudos
secundarios (revisao, livros, capitulos de livros e resumos). Foram incluidos estudos experimentais e
artigos completos com acesso disponivel para leitura na integra. Apés realizar as etapas de
identificacdo, selecéo e elegibilidade, foi feito o download dos artigos, seguida da leitura completa e
andlise sistematica.

Foi aplicada a metodologia Methodi Ordinatio, para identificar, selecionar e classificar os
artigos através do numero de citagdes e mensurar a ordem de relevancia dos artigos pelo indice
InOrdinatio (InOrdi) (Pagani; Mauricio; Resende, 2015; 2017). O indice InOrdinatio, expresso pela
Equacgédo 1. Onde, IF (Impact Factor) corresponde ao fator de impacto do periodico; a (alpha) é um
fator de ponderacdo que varia de 1 a 10, sendo que 1 prioriza artigos mais antigos e 10 os mais

recentes a serem atribuidos pelo pesquisador; Ano da Pesquisa, ano da realizagdo da pesquisa
bibliografica (2023); Ano da Publicagdo, o ano da publicagdo da pesquisa em andlise; e ECi
(Citation): numero de vezes que o artigo foi citado.

Equacéo 1:

InOrdinatio }+a % [10 — (Ano da Pesquisa — Ano da Publicagio)] + (ZCi)

Iilll]ll]ll]

O qualis dos periddicos foi avaliado para o periodo do quadriénio de 2017 a 2020, disponivel
na Plataforma Sucupira (https://sucupira.capes.gov.br/). Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo e a leitura na integra, os dados foram tratados no Google Planilhas. O resultado das buscas

foi representado conforme o fluxograma do PRISMA (2022).
RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram obtidos um total de 104 artigos, dos quais 38 encontravam-se duplicados. O maior
indice de publicagbes ocorreu na base Embase (n = 50). As bases Scopus e Web of Science
apresentaram mais artigos relevantes (n = 2 cada). ApGs a leitura completa, restaram oito artigos

elegiveis para obtencéo dos resultados a partir dos critérios de incluséo (Figura 1).
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Figura 1- Diagrama PRISMA do fluxo do estudo e numero de artigos indexados nas bases de dados,
usando o descritor "Multiple myeloma" AND Probiotic.

104 registros identificados: _, Registros removidos antes da triagem:

Embase (n = 50) Registros duplicados removidos (n = 38)
MedLine (n = 5)
SciFinder (n = 7)
Scopus (n = 39)
Web of Science (n = 3)
Y

Registros triados (n = 66) - Novos estudos incluidos na revisao (n = 0)
Publicagdes dos novos estudos incluidos (n = 0)

Publicagdes avaliadas para elegibilidade (n = 55) -~ 43 publicagées excluidas:
Artigos de revisao (n = 28)
Resumos (n = 7)

Editoriais (n = 2)

Novos estudos incluidos na reviséo (n = 0) S
Notas cientificas (n = 2)

Publicagbes dos novos estudos incluidos (n = 0)

'

Total de estudos incluidos na revisdo (n = 25) ~
Publicagdes do total de estudos incluidos (n = 2)

Artigos relevantes:
Embase (n = 1); MedLine (n = 1; SciFinder (n = 1);
Scopus (n = 2) e Web of Science (n = 2)

Fonte: Os autores (2024)

As publicagBes datam de 2018 e 2024. O portfdlio final e similaridade dos artigos
selecionados nas bases de dados apds a leitura, evidenciou que o artigo 1 (Artl) foi indexado em
todas as bases cientificas (Embase; MedLine; Scifinder; Scopus e Web of Science). Os periédicos
séo originarios dos Estados Unidos (n = 2). Os valores do InOrd evidenciaram que as revistas
apresentam alto fator de impacto (estratos: Al e A3), conforme a classificacdo do qualis da
Coordenacgdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES). O maior valor InOrd foi
alcancado pelo periddico Cell Metabolism (InOrd = 91,029), enquanto a revista Probiotics and

Antimicrobial Proteins apresentou o maior nimero de citacdes (Ci = 18), tabela 1.
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Tabela 1 — Similaridade dos artigos nas bases de dados (Legenda: Emb = Embase; ML = MedLine; SciF =
Scifinder; Scp = Scopus e WoS = Web of Science) e Classifica¢éo dos artigos a partir do nimero InOrdinatio
(Legenda: Fi = Fator de Impacto; Ci = Numero de citagdes e InOrdi = indice InOrdinatio)

Codigo Titulo/Autoria Emb ML SciF Scp WoS Revista Pais Qualis Fi Ci Ano InOrdi

Targeting gut
microbial
nitrogen
recycling and
cellular uptake

of ammonium Cell
Artl  to improve Metaboli EU Al 29 1 2024 91,029
bortezomib sm
resistance in
Multiple
Myeloma
(Sulik-Tyszka
et al., 2018)
Experience
with
Saccharomyce Probioti
s boulardii cs and 1
Art2  probiotic in Antimicr EU A3 49 3 2018 42,004
oncohaematol obial
ogical patients Proteins
(zZhu et al.,
2024)

Fonte: Os autores (2024)

Preparacédo probiética contendo Saccharomyces boulardii

Em 1920, Henri Boulard isolou da fruta lichia (Litchi chinensis Sonn.) a levedura probiotica
Saccharomyces boulardii (Agarbati et al., 2020), apds observar que individuos que consumiam lichia
e cha de mangostdo ndo adquiriam a colera (McFarland, 2017). S. cerevisiae var. boulardii € usada
na fabricacdo de pées, produtos de panificagdo, vinho, chocolate e bioetanol em larga escala (Abid et
al.,, 2022). A levedura é altamente tolerante ao suco gastrico, incluindo pH &cido e sais biliares,
atributos que podem inibir o crescimento de bactérias patogénicas (Fu et al.,, 2023). Possui
temperatura ideal de crescimento de 37°C, compativel com a temperatura corporal humana, o que
favorece sua colonizagdo no trato intestinal (McFarland, 2017). Isso evidencia seu potencial uso

como probiédtico devido a sua tolerancia ao ambiente géastrico, temperatura ideal de crescimento e
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resisténcia a diferentes estresses, contribuindo para sua eficacia e aplicabilidade em diversas
situacdes (McFarland, 2017; Fu et al., 2023).

A cada ano, milhdes de pessoas morrem devido ao aumento de organismos multirresistentes.
Para evitar a disseminagdo da resisténcia antimicrobiana, a levedura probidtica S. cerevisiae var.
boulardii pode ser uma alternativa ao tratamento de infec¢des bacterianas e fungicas. Diversos
estudos clinicos e terapéuticos ja comprovaram sua maior eficdcia contra diferentes doencas
gastrointestinais patogénicas. E considerada superior a outras bactérias probidticas por proteger
melhor a microbiota intestinal (Saadat et al., 2020). Pode diminuir a incidéncia de comorbidades
ocasionadas pela antibioticoterapia, e quando combinada com outros probiéticos, aumenta a eficacia
do tratamento, reduzindo a patogenicidade da doenca (Ortufio et al., 2002; Sambrani et al., 2021;
Abid et al., 2022).

Entre 2011 e 2013, ocorreram 32.000 hospitalizagdes de pacientes oncohematolégicos, na
Poldnia (incluindo 196 transplantes de células-tronco). Foram analisadas 2.270 doses de S. boulardii
administradas e 2.816 culturas micolégicas, sendo 772 positivas (27,4%). Destas, 52 (6,7%)
indicaram colonizagdo do trato digestivo por Saccharomyces spp. com MM. Dos pacientes
colonizados, a média de internacao foi de 1.683 dias, com 416 culturas microbiolégicas realizadas.
Seis hemoculturas foram positivas para fungos das espécies de Candida (C. glabrata, n = 2, C.
albicans, n = 1, C. krusei, n =1, C. tropicalis, n = 1 e C. parapsilosis, n = 1). Devido a coloniza¢&o por
Clostridium difficile ou pela ocorréncia ou ndo de diarreia (10 de 23), diariamente foram administrados
probiéticos na dose de 250 mg contendo S. boulardii. Nao houve hemocultura positiva para espécies
de Saccharomyces sp., ndo sendo observados casos de sepse flngica por essa espécie apds a
administracdo. Os resultados encorajam novas pesquisas sobre 0 uso seguro e a eficacia de
probiéticos em pacientes oncohematoldgicos, incluindo aqueles com diarreia pés-quimioterapia,
colonizacéo por C. difficile ou bactérias multirresistentes, neutropenia e receptores de transplante de
células-tronco hematopoiéticas (Sulik-Tyszka et al., 2018).

A administragdo de S. boulardii tem sido recomendada como regulador da microbiota
intestinal, em casos de diarreia desencadeadas por antibioticoterapia (Waitzberg et al., 2024) ou no
tratamento de alguns tipos de cancer de linhas celulares de carcinoma da mama humano de células
MCF-7 e MCF-7/MX, néo resistentes a medicamentos e multirresistentes, respectivamente (Pakbin et
al.,, 2022) e cancer de célon humano HT-29 (Abbasi et al., 2023). O hidrogel encapsulado de S.
boulardii atua como antibiofiime de revestimento de tubos endotraqueais para inibir a adesao de
Candida albicans (Wei et al., 2023). Induz a diminuicdo dos sintomas da asma alérgica através da
restauracdo da microbiota intestinal e a homeostase metabdlica pela regulagéo positiva de METTL3
(metiltransferase tipo 3) de maneira dependente de m6A (metilacdo do RNA da N6-metiladenosina)
em camundongos machos (Liu et al., 2024).

E necessario realizar estudos mais abrangentes, sobre os efeitos probidticos de S. cerevisiae
para obter resultados mais confiaveis e combater o cancer. Embora ja existam terapias eficazes com
probidticos de levedura para outras doencas, ainda € preciso encontrar a dosagem correta e a
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viabilidade desses probiéticos. Isso exigirda mais estudos clinicos bem planejados para identificar os
beneficios dos probidticos, suas propriedades especificas e sua seguranga. Além disso, é importante
aumentar a meia-vida dos produtos probidticos, protegé-los contra as secrecdes gastrointestinais e
melhorar sua aderéncia ao epitélio gastrointestinal. A biotecnologia aplicada a genética, pode auxiliar
no descobrimento de novas cepas de leveduras potenciais. A combinacdo de varias cepas
probiéticas pode aumentar a eficacia dos tratamentos anticancer (Sambrani et al., 2021). Isso pode
levar ao uso de alimentos e suplementos funcionais como probidticos como uma estratégia
nutricional para prevenir a metastase diversos tipos de malignidades hematolégicas (Escamilla; Lane;
Maitin, 2012).

Reducdo da resisténcia aos medicamentos do MM

A resisténcia aos medicamentos, responsavel por 90% das mortes por MM, representa um
grande desafio no tratamento da doenca. Novas abordagens combinando drogas imunomoduladoras
de segunda geragdo com terapia por anticorpos ou novos agentes direcionados a maquinaria de
protedlise independente do proteassoma podem ser a solugdo para superar essa resisténcia e
melhorar a sobrevida dos pacientes. No entanto, a validacdo da eficacia e seguranca dessas
abordagens depende de ensaios clinicos bem desenhados (Zhou; Chng, 2019; Davis; Sherbenou,
2021; Brevi et al., 2022).

A falta de biomarcadores prospectivos para prever a resisténcia aos medicamentos é outro
desafio, e o rastreio de mutagdes na subunidade 35 do proteassoma (PSMB5) durante o diagnéstico,
tratamento e acompanhamento pode ser Gtil na monitorizacdo da resisténcia aos inibidores do
proteassoma. A tecnologia de sequenciamento unicelular também se mostra promissora no
rastreamento da evolugdo clonal e na caracterizagcdo de subclones de MM com detalhes sem
precedentes (Zhou; Chng, 2019). Essas novas ferramentas, sdo uma oportunidade para vencer a
resisténcia aos medicamentos e melhorar significativamente o progndstico dos pacientes de
neoplasias hematolégicas como o MM (Zhou; Chng, 2019; Brevi et al., 2022).

As bactérias recicladoras de nitrogénio sdo responsaveis pela acelerada proliferacdo de
células MM, sendo as mais frequentes em pacientes com MM no inicio do diagnéstico. A frequéncia
de Citrobacter freundii esté relacionada a inducéo da resisténcia ao bortezomibe e a reincidéncia de
MM. A bactéria induziu a producdo e acumulo de Nitrogénio (NH*"). Ao expressar desaminases,
estes processos resultaram na progressdo acelerada do MM e induziram a recaida. O NH4*,
estabilizou o NEK2 e provocou a resisténcia ao farmaco de primeira, o Bortezomibe, (PS-341, BTZ).
Pois desencadeou o aumento da acetilacdo e reducdo da ubiquitinacdo de NEK2 (Sulik-Tyszka et al.,
2018).

As bactérias recicladoras, como as dos géneros Klebsiella e Streptococcus, estdo fortemente
relacionadas com as intera¢cbes metabolicas entre 0os microbios e o microbioma do hospedeiro. A
progressdo do MM resulta do acimulo de nitrogénio ureico. Ratos 5TGM1, que receberam uma dieta

deficiente em glutamina, apresentaram uma lentiddo no avanco do MM (Jian et al., 2020). A
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glutamina € um aminodcido livre, ndo essencial, sintetizada por todos os tecidos do organismo
humano. E composta por carbono (41,09%), oxigénio (32,84%), nitrogénio (19,17%) e hidrogénio
(6,90%) (Curi, 2000; Rogero; Tirapegui, 2003; Moreira, 2007). Este aminoacido esta presente em
abundancia no plasma e no tecido muscular (Rowbottom; Keast; Morton, 1996). Desempenha
algumas fun¢bes como na proliferacdo e desenvolvimento de células, principalmente do sistema
imune, regulacdo &cido-béasico e de carbono para a gliconeogénese, transporte da amoénia entre os
tecidos (Rogero; Tirapegui, 2003; Newsholme, 2003). Ao realizar o transplante fecal com Klebsiella
pneumoniae, foi relatada a aceleracdo no desenvolvimento da oncohematologia. I1sso ocorre quando
a L-glutamina entregue ao hospedeiro € sintetizada pela ureia ultra-hidrolisada (Jian et al., 2020).

Observou-se que C. butyricum reduziu significativamente a abundancia de C. freundii em
ratos nutridos com uma suplementacéo probidtica. Os comprimidos contendo Clostridium butyricum,
Bacillus mesentericus e Streptococcus faecalis, na dosagem de 200 mg, foram dissolvidos em agua
esterilizada (3 mL), seguida da colonizagdo (200 pL/ratos). Houve uma notavel redugdo na
resisténcia ao farmaco BTZ em células de MM em ratos, resultando da inibicdo da ingestio de NH*
pela furosemida sodica (Sulik-Tyszka et al., 2018).

O principio e avan¢o de diversas patologias hematoldgicas malignas estdo intimamente
relacionados com a proliferagdo de micrébios intestinais. S&o influenciados por mecanismos diretos,
em que ao entrar na corrente sanguinea, os microbios ativam os sinais da citocina de regulacao, a
Interleucina-6 (IL-6) no hospedeiro, promovendo a progressdo do tumor hematolégico (Meisel et al.,
2018) e indiretos, que envolve a reprogramacdo do metabolismo e a ativacdo do sistema
imunolégico. Estes micrébios alteram as concentracdes de plasma de glicose e a metabolizacdo de
aminoacidos, resultando no crescimento do tumor (Ye et al., 2018; Jian et al., 2020; Xia et al., 2022;
Wu et al., 2020).

Varios fatores podem contribuir para o surgimento desses tumores, incluindo genética,
ambiente, dieta e microbioma. No entanto, esses fatores também podem afetar os micrébios
intestinais, resultando em diferencas entre os pacientes com tumores (Zhu et al., 2023). No contexto
do mieloma mudltiplo (MM), a microbiota intestinal desempenha um papel crucial na modulagdo da

imunidade do cancer e nos resultados do tratamento (Lu et al., 2021).
Implicac®es clinicas e perspectivas futuras

A tumorigénese do Mieloma Mudltiplo pode ser afetada pela dishiose no microbioma intestinal,
gue pode prejudicar o desenvolvimento de tumores no mieloma mdltiplo. Isso interfere nas reagfes
ao tratamento e nos efeitos colaterais, experimentadas por pacientes transplantados de células-
tronco hematopoiéticas. Os probiéticos podem mudar a composicdo da microbiota intestinal.
Portanto, a exploragdo do uso de probitdticos no tratamento de MM pode ser uma escolha
potencialmente promissora para reequilibrar o microbioma intestinal, para aprimorar a eficacia do

tratamento e reduzir a toxicidade decorrente dele.
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O diagnostico precoce é crucial, e o tratamento individualizado com essas terapias pode
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Embora parecam estar interligados, a relacdo entre a
microbiota intestinal e o uso de formula¢des probidticas para tratar a tumorigénese ainda néo esta
clara. As investigag6es sobre o microbioma intestinal relacionados as malignidades hematolégicas e
a falta de resultados universais ainda sdo escassas. Compreender o estdgio da doenca e os perfis
genéticos que influenciam a resposta a terapia, € essencial para o tratamento personalizado.
Determinar a dose, frequéncia, duragdo ideais e possiveis efeitos colaterais, do uso de probidticos no
tratamento para alcancar respostas ideais em pacientes com MM é uma area crucial para

investigagdes futuras.

CONSIDERACOES

A utilizacdo de probiéticos no tratamento de MM € uma area promissora, mas ainda
emergente. As evidéncias preliminares sugerem que o0s prebiéticos podem oferecer beneficios
imunomoduladores e anti-inflamatérios, além de melhorar a salde geral dos pacientes. As analises
dos estudos revelaram que a disbhiose intestinal pode afetar a progresséo do MM e a resposta ao
tratamento, apontando para a necessidade de mais pesquisas sobre o impacto da microbiota
intestinal e a administracdo de probiéticos no manejo do MM. Dessa forma, outros ensaios clinicos

séo necessarios para confirmar esses beneficios e estabelecer diretrizes claras para seu uso.
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