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RESUMO

O cancer é uma patologia que se caracteriza por um crescimento desordenado de
uma populagdo de células que escapam da regulagdo normal de crescimento,
replicacéo e diferenciagcado possuindo a capacidade de invadir tecidos circundantes
ou distantes. O cancer colorretal (CCR) origina-se primariamente de podlipos
colorretais, que sao projegdes ou elevacbes da superficie da mucosa colorretal,
originando-se de qualquer camada da parede intestinal. A epidemiologia do CCR
envolve uma complexa interagdo entre fatores genéticos, individuais e fatores de
ordem ambiental, principalmente a dieta. Um dos principais componentes dietéticos
vinculados ao CCR sao os prebioticos, probibticos e simbidticos, sendo o objetivo
deste estudo a realizagdo de uma revisdo bibliografica a respeito da utilizagao
terapéutica de prebidticos e prebidticos para prevengao e tratamento de neoplasias
malignas de colon e reto. Inumeras evidéncias relevam a importancia da
manunteng¢do de uma microbiota intestinal saudavel como forma de prevencao ao
desenvolvimento do cancer colorretal, sendo que a administragao de simbidticos
parece obter resultados mais expressivos em relagéo a administracao de prebidticos
ou probidticos de forma isolada. A inulina e os microorganismos da familia dos
Lactobacillus sao os prebidticos e probidticos, respectivamente, mais utilizados em
estudos vinculados ao CCR. O consumo de probidticos e prebidticos de forma
conjunta aumenta os efeitos benéficos de cada um deles, uma vez que o estimulo
de determinadas cepas probidticas sdo determinadas por substratos prebidticos
especificos. No netanto, a maioria dos estudos existentes revelam conclusdes a
partir de pesquisas realizadas in vitro ou em animais, demonstrando a necessidade
de estudos conclusivos realizado em humanos, para que a pratica terapéutica possa
ser mais eficiente.

Palavras-chave: prebioticos; probioticos; simbidticos; cancer colorretal.
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1 INTRODUGCAO

As neoplasias malignas sao umas das causas mais importantes de
morbidade e mortalidade entre homens e mulheres e sua incidéncia vem
aumentando nos ultimos anos. Dentre as neoplasias, o cancer colorretal (CCR)
destaca-se por sua alta incidéncia e sua relagédo com a integridade intestinal. Diante
deste quadro, salienta-se a necessidade de medidas que diminuam a ocorréncia
desta patologia.

Esta suficientemente documentado a estreita ligagdo entre microbiota
intestinal e o maior risco para desenvolvimento de CCR. Do mesmo modo, sabe-se
que uma microbiota saudavel é dependente de uma dieta equilibrada que fornega ao
intestino substratos capazes de promover a proliferacdo de bactérias benéficas, em
detrimento de coldnias patogénicas.

Dentre os componentes alimentares responsaveis pela saude do intestino,
destacam-se o0s prebidticos e os probidticos. Os prebidticos sao nutrientes
pertencentes ao grupo das fibras alimentares que nao sofrem processo de digestao
completa, mas sao fermentados por bactérias intestinais. O resultado desta
fermentacao sio substratos que propiciam protecao ao intestino contra a ocorréncia
de diversas patologias, dentre as quais lesdes pre-neoplasicas.

As bactérias capazes de fermentar os prebidticos sdo denominadas
probioticos, sendo caracterizados por géneros especificos de bactérias benéficas
que além da fermentacdo, impedem a colonizacdo do intestino por bactérias
patogénicas.

Estes compostos podem ser administrados de forma oral, suplementando
a dieta. O consumo de probidticos e prebidticos de forma conjunta aumenta os
efeitos benéficos de cada um deles, em uma interacdo simbidtica, uma vez que o
estimulo de determinadas cepas probidticas sdo determinadas por substratos
prebidticos especificos. Neste caso, podemos chamar de simbioticos os compostos
que contem os dois substratos.

Uma adequada microbiota intestinal € fundamental para a manuten¢ao da
saude, diminuindo o risco de aparecimento de alergias alimentares e doencgas
inflamatdrias intestinais. Por outro lado, alteragdes no epitélio intestinal, causadas

pelo desequilibrio da microbiota, esta intimamente correlacionado com o maior risco
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de desenvolvimento do CCR. Sendo assim, a administragdo de simbidticos revela-se
como potente fator protetor a ocorréncia do cancer de célon.

Diante do exposto, este trabalho tem como objetivo a realizacdo de uma
revisao bibliografica a respeito da utilizagdo terapéutica de prebidticos e probidticos

para prevengao e tratamento de neoplasias malignas de célon e reto.
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2 METODOLOGIA

A busca bibliografica para realizagdo da presente revisao foi realizada pela
prépria pesquisadora no periodo entre margco e maio de 2012 por meio de
rastreamento de artigos cientificos que enfocam a relagdo dos prebidticos e
probiéticos com o cancer de colorretal, publicados nas bases de dados eletrbnicos
(Bireme, Science Direct, Scielo).

O critério de selegdo dos artigos considerou conter em seu titulo as
palavras chaves: prebidticos e cancer colorretal (prebiotics and colorectal cancer),
probidticos e cancer colorretal (probiotics and colorectal cancer) e prebidticos e
probidticos no cancer colorretal (prebiotics and probiotics in colorectal cancer).
Foram selecionados artigos na lingua portuguesa e inglesa.

Foram selecionados 56 artigos relacionados com o tema pesquisado e

apo6s a selecao, foi realizada analise e discussdo dos mesmos.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA DO CANCER

O cancer € uma patologia que se caracteriza por um crescimento
desordenado de uma populagdo de células que escapam da regulagdo normal de
crescimento, replicacado e de diferenciagdo e que possuem a capacidade de invadir
tecidos circundantes ou distantes. Essencialmente, as neoplasias resultam da
funcdo celular anormal, sendo estas anormalidades decorrentes de alteragdes na
estrutura nucleotidica do DNA, conhecidas como mutacgdes (WISEMAN, 2011).

O cancer colorretal (CCR) origina-se primariamente de polipos colorretais,
que sao projecdes ou elevacdes da superficie da mucosa colorretal, originando-se
de qualquer camada da parede intestinal. Dividem-se de acordo com a sua
histologia em: neoplasicos, hamartomatosos, inflamatérios e hiperplasicos. Estas
alteragdes no epitélio colénico conhecidas como lesbées benignas, evoluem para
lesdes malignas, denominados adenocarcinomas (ROSSI et al 2004; BODGER,
2000).

A etiologia do CCR tem sido melhor compreendida devido ao
desenvolvimento em genética e biologia celular. Esta etiologia envolve uma
complexa interagao entre fatores genéticos individuais e fatores de ordem ambiental,
principalmente a dieta. O denominado grupo de risco para o desenvolvimento de
CCR inclui: individuos com idade superior a 40 anos com historico pessoal ou
familiar de adenoma ou adenocarcinoma colorretal; antecedentes de cancer no trato
gastrointestinal, ginecolégico ou na mama; portadores de doengas inflamatérias
intestinais ou doengas genéticas ou lesdes actinicas colorretais (CAMPOS et al,
20006).

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2007) os fatores
nutricionais relacionados ao aumento do risco de desenvolvimento do cancer
colorretal sdo: dieta com base em gordura animal, baixa ingestao de frutas, vegetais
e cereais (alimentos ricos em fibra), aléem do consumo excessivo de alcool e

tabagismo.
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Devido a sua crescente incidéncia, o cancer consolidou-se um problema
de saude publica. De acordo com o Fundo Mundial para Pesquisas em Cancer
(World Cancer Research Fund - 2011), no ano de 2008 houveram cerca de 12,7
milhdes de casos de cancer em todo o mundo, destes, 6,6 milhdes acometendo o
sexo masculino e 6 milhdes o sexo feminino. Estima-se que no ano de 2030 hajam
21 milhdes de novos casos confirmados da doenca. No Brasil, de acordo com o
INCA (2011), estima-se cerca de 520 mil novos casos da doenga para o ano de
2012. Os tipos de cancer mais incidentes nas regides brasileiras sao: de pele nao
melanona, préstata, mama e pulmao.

Em relagdo ao cancer colorretal (CCR), a estimativa para novos casos no
Brasil, para o ano de 2012, € de 14.180 em homens e 15.960 em mulheres. Estes
valores correspondem a um risco estimado de 15 casos novos a cada 100 mil
homens e 16 a cada 100 mil mulheres. A nivel mundial, o CCR é o terceiro tipo de
cancer mais comum entre homens e o segundo entre o sexo feminino (INCA, 2011).

Sua incidéncia esta aumentando em paises onde o risco era considerado
baixo, como Japao e outros paises asiaticos. Por outro lado, em paises sabidamente
com alto risco para o desenvolvimento desse tipo de cancer, a sua incidéncia
apresenta estabilidade ou até mesmo declinio, como é o caso dos paises da Europa
Ocidental, do norte Europeu, da América do Norte e da Australia (INCA, 2011).

Este tipo de neoplasia € considerada de bom progndstico quando
diagnosticada em estagios iniciais. A sobrevida média global em 5 anos se encontra
em 55% nos paises desenvolvidos e 40% para paises em desenvolvimento. De igual
modo a incidéncia, as taxas de mortalidade sdo mais baixas em mulheres do que em
homens, exceto na regido do Caribe (INCA, 2011).

Com relagao a génese do CCR, dentre os fatores dietéticos, destaca-se a
dieta derivada ocidental, rica em gordura, proteina animal, calorias e pobre em
fibras. Carne vermelha, carne processada e carboidratos refinados contribuem para
maior risco. Outros fatores de risco incluem: alcool, aminas heterociclicas e
hidrocarbonetos aromaticos, estes Uultimos formados principalmente durante o
processo de defumacdo e por exposicdo de alimentos a altas temperaturas, ao
assar, fritar ou cozinhar os alimentos por longo periodos, principalmente os ricos em
protéinas, como carnes e pescados. Estas substancias sdo consideradas altamente
carcinogéncias e genotoxicas (CAMPOS et al, 2006; MARQUES et al, 2009).
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O mecanismo de agao das fibras no epitélio colénico envolve eventos
fisicos: alteracdo do tempo de transito intestinal, diluicdo do bolo fecal, aderéncia
fisica ou quimica de agentes mutagénicos e efeitos secundarios: geragao de
produtos da fermentagdo bacteriana e alteragdo do pH luminal (COPPINI et al,
2000).

A microbiota intestinal auxilia a conversao de fibras da dieta em AGCC e
gases. O acido butirico ou butirato € o alimento preferido dos colondcitos e é
produzido pela acdo da fermentacado das bactérias intestinais sobre a fibra da dieta,
particularmente os prebidticos. Reconhece-se que os AGCC exercem papel
fundamental na fisiologia normal do célon, no qual constituem a principal fonte de
energia para os enterdcitos e colondcitos, estimulam a proliferagdo celular do
epitélio, o fluxo sanguineo visceral e intensificam a absor¢do de sodio e agua,
ajudando a reduzir a carga osmotica de carboidrato acumulado (ALMEIDA et al,
2009).

Ainda conforme Coppini et al (2000), a caréncia de fibras aumenta o
tempo de ftrénsito intestinal, elevando a concentragdo do conteudo luminal e
permitindo maior contato de agentes nocivos e carcindgenos eventualmente
presentes na luz com a mucosa colénica. Dentres estes agentes, os metabdlicos dos
acidos graxos (sais biliares) gerados pelo metabolismo de gorduras e proteinas
animais seriam os elementos determinantes de alteragdes epiteliais, podendo
culminar com o desenvolvimento de células neoplasicas no colon.

Diante de sua gravidade, salienta-se a importancia de se reconhecer
medidas que possam ter influéncias na diminuicdo do risco para o desenvolvimento
do CCR, assim como interferéncias terapéuticas em seu tratamento. Dentre estas
medidas dietéticas, destacam-se a utlizacdo de alimentos prebidticos e probidticos
(INCA, 2003).

3.2 PREBIOTICOS

O termo prebidtico refere-se a elementos ndo digeriveis que afetam
beneficamente o hospedeiro por estimularem seletivamente a proliferagdo ou

atividade de populagbes de bactérias desejaveis no célon, podendo ainda atuar na
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inibicdo da multiplicagdo de patégenos. Estes componentes alimentares atuam mais
frequentemente no intestino grosso, no entanto, podem ter acdo sobre os
microrganismos do intestino delgado (SAAD, 2006).

Os prebidticos sao carboidratos complexos, considerados fibras,
resistentes as agdes das enzimas salivares e intestinais, ndo sofrendo digestao e
absorgao no trato gastrintestinal superior, sendo fermentados no intestino grosso. A
fermentacao é realizada por bactérias anaerdbicas do colon, levando a produgao de
acido latico, acidos graxos de cadeia curta (AGCC) e gases. Consequentemente,
ocorre dimuinicdo do pH do lumen e estimulacéo da proliferacdo de células epiteliais
do colon (BORGES, 2001; SAAD, 2006).

Os principais prebidticos abordados na literatura cientifica relaciona-se
aos fruto-oligossacarideros (FOS) e a inulina, sendo que a inulina e o fruto-
oligofrutose pertencem a uma classe de carboidratos denominados frutanos, que
sao considerados ingredientes funcionais, por exercerem influéncia sobre processos
fisiolégicos e bioquimicos no organismo, resultando em otimizagcdo da saude e
reducao no risco de ocorréncia de diversas doengas (SAAD, 2006).

O termo frutano é empregado para descrever todos os oligo ou
polissacarideos de origem vegetal e refere-se a qualquer carboidrato em que uma
ou mais ligacdes frutosil-frutose predominam dentre as ligagdes glicosidicas. Sao os
polissacarideos nao-estruturais mais abundantes na natureza, depois do amido.
Estes estdo presentes em grandes variedades de vegetais e, também, em algumas
bactérias e fungos (SAAD, 2006).

Os frutanos do tipo inulina subdividem-se em 2 grupos gerais, sendo o
primeiro grupo composto pela inulina e os compostos a ela relacionados e o
segundo grupo composto pela oligofrutose e os fruto-oligossacarideos (FOS). A
inulina, oligofrutose e os FOS s&o quimicamente similares, sendo a unica diferenga o
grau de polimerizagcdo, ou seja, 0 numero de unidades de monossacarideos que
compdem a molécula (DAVIDSON; CARVALHO, 2007).

A inulina € um carboidrato polidisperso, constituido de subunidades de
frutose (2 a 150), ligadas entre si e a uma glicose terminal, apresentando um grau
médio de polimerizagcdo de 10 ou mais unidades. A oligofrutose e os FOS sao
termos sinbnimos utilizados para denominar frutanos do tipo inulina com grau de

polimerizagao inferior a 10. O termo oligofrutose € mais comumente empregado para
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descrever inulinas de cadeia curta, obtidas por hidrélise parcial da inulina da chicoria
(SAAD, 2006).

Os FOS sao carboidratos de cadeira curta (oligossacarideos), sendo
misturas de frutanos do tipo inulina de cadeia curta, constituidos por uma molécula
de sacarose unida a uma ou mais unidades de frutose. Sdo obtidos a partir da
hidrélise da inulina pela enzima inulase, sendo na industria sintetizados a partir da
sacarose por agao da enzima frutosiltransferase. Estao naturalmente presentes em
alimentos como cebola, alho, tomate, banana, cevada, aveia, trigo, mel e cerveja
SAAD, 2006; DAVIDSON, CARVALHO, 2007).

Os frutanos sédo fermentados pelas bactérias benéficas (bifidobactérias)
do intestino grosso preferencialmente a outras fontes de carboidratos, como o
amido, a pectina ou a polidextrose sendo estimuladas a crescer (efeito bifidogénico),
causando alteragbes significantes na composicdo da microbiota intestinal pelo
aumento de bactérias benéficas e consequente diminuicdo do numero de bactérias
potencialmente patogéncias (SAAD, 2006; DAVIDSON, CARVALHO, 2007).

3.2.1 FUNGOES E FONTES DOS PREBIOTICOS

Dentre as fungdes fisiolégicas do FOS destacam-se a alteragdo do
transito intestinal contribuindo para o aumento da concentracao de bifidobactérias no
célon. Os FOS interferem ainda em funcdes fisilégicas, como absor¢ao de calcio,
metabolismo lipidico, modulacdo da composigdo da microbiota intestinal e
diminuicdo do risco de cancer de colon (ROBERFROID, 2002; GIBSON,
ROBERFROID, 1995).

Os prebidticos estimulam o crescimento de bactérias benéficas no
intestino grosso, modificando favoravelmente a composi¢cao da microbiota intestinal,
aumentando a atividade metabdlica destas bactérias. Os prebidticos atuam ainda
alterando o transito intestinal, reduzindo metabdlicos téxicos, previnindo a diarréia e
a obstipacgao (SAAD, 2006).

Os produtos finais da fermentagao de substéancias prebidticas (acido latico
e o0s acidos graxos de cadeia curta, em especial o acetato, propionato e butirado)

sao responsaveis pela redugado do pH no intestino grosso. Esta redugdo promove o
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aumento de bactérias benéficas, por serem resistentes em meio acido, ao passo que
as bactérias patogénicas, sensiveis a acidez, tém seu numero diminuido. As
bactérias benéficas produzem e secretam bacteriocinas, substancias antibacterianas
que exercem efeito sobre a microbiota patogéncia (MELO, 2004).

Em um estudo realizado com intuito de determinar os efeitos do FOS da
chicéria e inulina de cadeia longa na apoptose associada com carcinogénese,
Hughes; Howland (2001) alimentaram 18 ratos divididos em 3 grupos com: dieta
basal; dieta basal com FOS (5%) ou dieta basal com a inulina (5%), durante 3
semanas. A média do numero de apoptose foi consideravelmente maior no célon
dos ratos alimentados com FOS (p=0.049 ) e com inulina (p=0.017) em comparagao
ao grupo alimentado somente com dieta basal. Este achado sugere que tanto a
inulina de cadeia longa quanto o FOS exercem efeitos protetores nos estagios
iniciais do desenvolvimento de cancer de colon.

O consumo de alimentos prebidticos fornecem substratos para as
bactérias benéficas e neste processo alguns nutrientes sdo formados como vitamina
K, vitamina B2, tiamina e riboflavina, além de gases e AGCC (BEYER, 2005).

Um dado importante em relacdo os fruto-oligossacarideos (FOS) e a
inulina, refere-se a quantidade administrada. Manning; Gibson (2004) estimaram que
o consumo individual fosse de 4-8g/dia de FOS para que haja aumento significativo
do numero de Bifidobactérias no intestino humano.

Gostner et al (2006) realizaram um estudo duplo-cego, placebo-
controlado e cruzado, no qual o consumo de 30g de isomalte (agucar modificado
produzido a partir da beterraba possuindo propriedades prebidticas) por 4 semanas
levou a um aumento de 65% na propor¢cao de Bifidobactérias e a um aumento de

47% no total de Bifidobactérias comparadas a administragcao de sacarose.

3.3 PROBIOTICOS

A defini¢ao internacional de probioticos € dada pela Organizagao Mundial
de Saude (FAO, 2001): sdo microorganismos vivos, administrados em quantidades
adequadas, que conferem beneficios a saude do hospedeiro. A Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2002) define probiéticos como microrganismos vivos
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capazes de melhorar o equilibrio intestinal, produzindo efeitos benéficos a saude do
individuo.

A microbiota intestinal apresenta um complexo equilibrio entre
microrganismos que normalmente residem no trato gastrointestinal (TGl). Este
equilibrio € conferido pela interagcédo entre: (1) bactérias probidticas: microrganismos
que exercem beneficios sobre a saude, representando pequeno percentual da
microbiota, entre 11 e 13%; (2) bactérias comensais: representam a maior
quantidade das bactérias podendo equilibrar ou desequilibrar as fungées do TGl e
(3) bactérias patogénicas: responsaveis pelo desenvolvimento de doengas agudas
ou cronicas, normalmente presentes em pequenas quantidades. Quando o meio é
adequado proliferam, produzindo toxinas que podem lesionar a muscosa intestinal
(DAVIDSON, CARVALHO, 2007).

A populacdo de bactérias varia de acordo com a area do trato
gastrointestinal humano. A microbiota do intestino delgado consiste em 10°-10* UFC
(unidades formadoras de colénia)/ml no ileo proximal, com predominadncia de
bactérias gram-positivas aerébicas, e 10"-10"> UFC/ml no ileo distal, com
concetracdo de bactérias gram-negativas anaerodbicas. O curto espago de transito
através do intestino delgado ndo permite que haja maior crescimento bacteriano. Ao
contrario, no colon, onde o tempo de transito € mais prolongado, ocorre o
estabelecimento de uma microbiota com numero mais acentuado de bactérias
(McFARLAND, 2000).

No colon, ha trés niveis distintos que podem ser observados: a microbiota
dominante (10°-10" UFC/ml de conteudo), constituida somente por bactérias
anaerdbias estritas: Bacterdides, Eubacterium, Fusobacterium, Peptostreptococcus,
Bifidobacterium; a microbiota subdominante (107-108 UFC/ml de conteldo);
predominantemente anaerdébia facultativa: Escherichia coli, Enterococcus faecalis e
algumas vezes Lactobacillos e a microbiota residual (<10” UFC/ml de conteudo),
contendo uma ampla variedade de  microrganismos  procarioticos:
Enterobacteriaceae, Pseudomonas, Veillonella, além dos eucariéticos: leveduras e
protozoarios (NICOLI, 2003).

A acado bacteriana € mais intensa no intestino grosso. As bactérias
colénicas contribuem para formacdo de gases e acidos orgénicos (AGCC). Das

variadas espécies de microrganismos considerados probidticos as mais utilizadas
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sdo as espeécies Bifidobacterium e Lactobacillus. Estas espécies estdo presentes em
iorgurtes, produtos lacteos e suplementos alimentares (CARUSO, 2005).

O género Lactobacillus € normalmente predominante no intestino
delgado, sendo bactérias anaerdbias facultativas, possuem mais de 100 espécies.
As Bifidobacterium sdo normalmente aerdbias estritas ou anaerdbias, predominando
no intestino grosso, possuindo mais de 30 espécies (DAVIDSON, CARVALHO,
2007).

Dentre as bactérias pertencentes ao género Bifidobacterium, destacam-se
B. bifidum, B. breve, B. infantis, B. lactis, B. animalis, B. longum e B. thermophilum.
Dentre as bactérias lacteas do género Lactobacillus, destacam-se: Lb. acidophilus,
Lb. helveticus, Lb. casei — subsp. paracasei e subsp. tolerans, Lb. fermentum, Lb.

reuteri, Lb. johnsonii, Lb. plantarum, Lb. rhamnosus e Lb. salivarius (SAAD, 2006).

3.3.1 FUNGCOES E FONTES DOS PROBIOTICOS

A microbiota intestinal saudavel forma uma barreira contra os
microrganismos patégenos, potencializando os mecanismos de defesa do
organismo, melhorando a imunidade intestinal pela aderéncia a mucosa e
estimulando as respostas imunes locais. Além disso, ela também compete por
combustiveis intraluminais, prevenindo o crescimento das bactérias patogéncias
(MATHAI, 2002).

Atua também na sintese de vitaminas do complexo B e vitamina K,
participando de forma importante para o pool desta vitamina no organismo.
Apresentam ainda importantes funcdes metabdlicas e nutricionais, incluindo a
hidrdlise de ésteres de colesterol, de andrégenos, estrogenos e de sais biliares
(BEYER, 2005; DAVIDSON, CARVALHO, 2007).

Sugere-se ainda como mecanismos da atuagédo dos probidticos: estimulo
da resposta imune do hospedeiro, devido ao aumento da atividade fagocitaria, da
sintese de IgA e da atividade de linfécitos T e B; produgdo de compostos
antitumorigenos ou antimutagénicos no colon (butirato) e alteragdes nas condigdes

fisico-quimicas do colon, com diminui¢do do pH local (DENIPOTE et al, 2010).



21

Para que os probiéticos possam ter sua atividade otimizada, é necessario
que haja nutrientes para seu crescimento e reprodugao, sendo o colon o local onde
estas bactérias encontram os substratos ideais. Estes incluem todos os alimentos
ingeridos que nao foram absorvidos e que ultrapassam a valvula ileocecal,
principalmente os prebidticos (DAVIDSON, CARVALHO, 2007).

O desequilibrio na microbiota intestinal conhecido como disbiose
intestinal, na qual ocorre predominio das bactérias patogénicas sobre as bactérias
benéficas, pode ser atribuido a diversos fatores, tais como: uso indiscriminado de
antibidticos, que tanto atuam em bactérias nocivas como nas benéficas; uso de anti-
inflamatoérios hormonais e ndo-hormonais; abuso de laxantes; consumo excessivo de
alimentos processados; excessiva exposi¢cdo a toxinas ambientais; estresse e
diverticulose. Outros fatores incluem ainda: idade avangada, tempo de transito, pH
intestinal, disponibilidade de material fermentavel e estado imunolégico do individuo
(ALMEIDA et al, 2009).

Os probidticos sado fornecidos por alimentos processados ou por
suplementos dietéticos com bactérias vivas. O iogurte é o alimento probi6tico mais
comum, no entanto, queijo, leites fermentados, sucos, barras nutritivas e formulas
infantis também sado veiculos para a ingestdo de probidticos. Os principais
suplementos a disposicdo no mercado utilizam lactobacilos, estreptococos e
bifidobactérias que sado os constituintes normalmente encontrados na microflora
gastrointestinal humana (DAVIS, MILNER, 2009).

Os leites fermentados sdo uma opgéo para ingestao oral de probidticos,
sendo que sua ingestao pode alterar a fungdo dos macréfagos e ativar células T e
células B, provocando alteragées imunologicas. Além disso, o leite fermentado tem
acao anti-inflamatdria e reguladora do intestino, devido ao aumento dos niveis de
citocinas, imunoglobulinas e da atividade fagocitaria (PIMENTEL; BARBALHO.
2007).

Com o objetivo de assegurar que os alimentos probidticos disponiveis no
mercado possuam de fato viabilidade no intestino humano, a ANVISA (2008)
determina que a quantidade minima viavel para os probiodticos deve estar na faixa de
108 a 10° UFC na recomendagcéo diaria do produto pronto para consumo.

Para verificar a disponibilidade real de lactobacilos em produtos
comerciais, em um estudo realizado por Hungria; Longo (2009) avaliaram um

produto cujo rétulo indicava “Leite Fermentado Desnatado adogado 80g” contendo
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Lactobacillus casei na quantidade de 10" a 10" UFC. Foi analisada a viabilidade
das bactérias 10 dias antes da data de validade, no dia do vencimento e dez dias
apos a data de validade. Os resultados mostraram que 10 dias antes da data de
validade a quantidade era de 2,55 a 8 x 10" UFC/ml; na data de validade era de 3 a
5,6 x 10° UFC/ml e dez dias apos a data de validade era de 1,66 x 10* UFC/ml. Este
estudo demonstrou que a quantidade indicada na embalagem nao refletia a real
quantidade contida no produto, apresentando somente a quantidade minima
necessaria de acordo com o PIQ de Leite Fermentados, porém abaixo da
recomendada pela ANVISA. Além disso, apresentou decréscimo na quantidade de
microorganismos conforne a progressao tempo-prateleira, indicando que o consumo
de ser realizado no maior tempo possivel antes de sua data de validade.

Um estudo similiar, conduzido por Pitino et al (2012), em humanos,
avaliou a viabilidade de sete cepas de Lb. Rhamnosus utlizando queijo inoculado
com os probiodticos. Foi observada boa viabilidade para todas as amostras testadas,

tanto em relacao a digestao gastrica quanto a digestdo no duodeno.

3.4 RELAGAO ENTRE PREBIOTICOS, PROBIOTICOS E SIMBIOTICOS COM
CANCER COLORRETAL

A ligacao entre desequilibrio da microbiota intestinal e o desenvolvimento
de cancer colorretal concentra-se na idéia de que agentes potencialmente
carcinogénicos (corantes de alimentos, aflatoxinas, pesticidas, nitritos) e agentes
causadores de cancer de fonte nao-alimentar, como tabaco, sdo bioativados por
sistemas de enzimas das bactérias intestinais. Estas bioativacdes podem levar a
ocorréncia de cancer numa velocidade maior em intestinos com populagdes
microbianas desequilibradas (MATHAI, 2002).

Sabe-se que substancias potencialmente carcinogénicas estando em
contato prolongado com a mucosa col6nica sdo capazes de iniciar e promover
cancer colorretal. O maior volume de massa fecal teria efeito diluente e o transito
intestinal mais rapido reduziria o tempo de contato de carcinbgenos com o epitélio. A

ingestao diaria de polissacarideo ndo-amido (fibra prebiética) aumenta o peso das
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fezes, onde ocorre relagao inversa entre peso das fezes e incidéncia de cancer de
colon (MARQUES; WAITZBERG, 2000).

Além disso, as fibras poderiam agir na dindmica do ciclo das células
epiteliais intestinais. Ao sofrerem fermentagdo no cdlon, os prebidticos produzem
AGCC, sendo que o butirato sédico tem a capacidade de induzir o fenbmeno da
apoptose, ou morte celular programada, e também reduzir o pH intestinal. Os
prebidticos em concetragbes altas e em tempo prolongado em contato com a
mucosa, poderia afetar o processo de proliferacdo compensatéria celular colénica
(MARQUES, WAITZBERG, 2000).

O papel desempenhado pelos prebidticos (inulina e oligofrutose) na
reducao da formacao das criptas aberrantes, marcador pré-neoplasico precoce do
potencial maligno no processo de carcinogénese do colon, sugere que elas também
tenham potencial para suprimir tal evento, por meio da modificagdo da microbiota do
colon (MARQUES, WAITZBERG, 2000).

Ja os probidticos agem protegendo o hospedeiro contra a atividade
carcinogénica, por meio de trés mecanismos: (1) os probidticos teriam capacidade
de inibir as bactérias responsaveis por converter substancias pré-carcinogénicas,
como hidrocarbonetos policiclicos aromaticos e nitrosaminas, em carcinogénicos; (2)
inibicdo direta a formagao de células tumorais e (3) capacidade de ligacao e/ou
inativacao carcinogénica (ORRHAGE et al, 1994; ROWLAND, 1975).

Além do efeito protetor ao CCR, os probidticos parecem ainda otimizar o
sistema imunoldgico e inibir o crescimento de tumores ja existentes. A administragao
de Lactobacillus casei relaciona-se com a indugdo de uma resposta antitumoral
mediada por células T e a ativagdo de macrofagos, assim como a supressédo da
formagao de tumores de colon em camundongos. Ja a ingestdo de Lactobacillus
casei Shirota, Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium longum, aumentam o
numero de células que produzem IgA, aumentam a produgcdo de macrofagos,
anticorpos especificos contra determinados patdégenos e fortalece a barreira da
mucosa intestinal (PIMENTEL, BARBALHO, 2007).

Os mecanismos responsaveis pelos efeitos anti-tumorais dos
Lactobacillus incluem a inibicdo da atividade das enzimas relacionadas a
carcinogénese produzidas pelas bactérias intestinais. Ja o efeito anti-tumoral do L.
Casei Shirota pode ser explicado por meio de efeito imunopotencializador
(PIMENTEL, BARBALHO. 2007).



24

A formacdo de AGCC pela fermentacdo colbnica beneficia o epitélio
intestinal, prevenindo a apoptose e consequentemente a atrofia da mucosa. No
entanto, em células com carcinoma, o acido graxo butirato tem demonstrado
estimular a diferenciacdo, além de inibir a proliferacdo celular e induzir apoptose e
inibir a angiogénese (DAVIS; MILNER, 2009).

Além disso, o butirato protege as células do colén contra o dano ao DNA,
que em nivel molecular, tem demostrado afetar a expressao génica via fosforilagao e
acetilazacdo de proteinas histonas, particularmente H3 e H14. A hiperacetilazacao
das histonas interrompe as interagbes iGnicas com a espinha dorsal adjacente do
DNA, criando cromatinas menos densas ou eucromatina e permite aos fatores de
transcricdo ativar genes especificos de protecdo contra danos (DAVIS, MILNER,
2009).

Somado ao butirato, as bactérias também estdo envolvidas na formacéao
de outro grupo de acidos graxos benéficos, chamados acidos graxos linoléico
conjugados. Esse grupo de isbmeros do acido linoléico possui propriedades anti-
inflamatorias e preventivas ao céncer. Bactérias probidticas tém demonstrado a
capacidade de converter acido linoléico em acidolinoléico conjugado, diminuindo a
viabilidade de células cancerigenas e induzindo a apoptose (WONG et al, 2005).

Segundo Denipote et al (2010), a administragao conjunta de prebidticos e
probioticos (simbiodticos) possui efeito superior do que quando administrados
separadamente.

Diversos biomarcadores para CCR podem ser favoravelmente alterados
por intervencao simbidtica, conforme concluiu Rafter (2007). Seu estudo utilizou um
composto simbidtico (inulina enriquecida com oligofrutose + Lactobacillus
rhamnosus GG + Bifidobacterium lactis Bb12) em pacientes com cancer de célon e
polipectomizados. Esta intervencdo simbidtica resultou em Bifidobacterium e
Lactobacillus aumentados e Clostridium perfringens diminuidos nas fezes, além de:
reduzir consideravelmente a proliferagao colorretal e a capacidade da agua fecal em
induzir necrose em células do cdélon; aumentar a barreira funcional e diminuir a
exposigao a genotoxinas; previnir 0 aumento na secregcdo de interleucina-2 pelas
células sanguineas mononucleares periféricas e aumentar a produgao de interferon
A nos pacientes com cancer.

Em outro estudo com humanos sugerem que a administragdo de

Lactobacillus casei diminui a recorréncia de polipos colbnicos atipicos. A utilizagcao
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do simbidtico composto por Lactobacillus Rhamnosus e Bifidobacterium Lactis com
inulina demonstrou ser eficaz na redugcdo do dano ao DNA, proliferacdo de
colondcitos e genotoxicidade da agua nas fezes (biomarcador para risco de CCR)
(DAVIS, MILNER, 2009).

3.5 ESTUDOS ENVOLVENDO PROBIOTICOS COM CANCER COLORRETAL

Perdigon et al (1998) realizaram um estudo para avaliar os efeitos do
iogurte em otimizar algumas fungdes do hospedeiro. Em seu estudo encontraram
que a administragdo de iogurte induziu uma considerada diminuicdo da resposta
imune inflamatéria e inibiu o crescimento tumoral em ratos. Além disso, eles
observaram um aumento de células secretoras de Ig-A e linfécitos T CD4+.

Urbanska et al (2009) estudaram as propriedades de células bacterianas
probioticas microencapsuladas em uma formulagdo de iogurte em ratos portadores
de linhagem germinativa com mutagdo APC. A administragdo oral diaria do iogurte
contendo L. acidophilus microencapsulado resultou em significativa supressdo da
incidéncia de tumor de cdélon, multiplicidade e tamanho do tumor. Além disso, os
animais tratados exibiram menos neoplasia intra-epitelial com um menor grau de
displasia em tumores. Da mesma forma, Leblanc; Perdigon (2004) concluiram que
uma dieta de iogurte oferecida a ratos antes e apds o tratamento cancerigeno inibiu
a formacéao de tumores.

Um estudo realizado na Finlandia demonstrou que apesar da alta
ingestéo de gordura, a incidéncia de cancer de colon era menor do que em outros
paises devido a alta ingestdo de leite, iogurte e outros produtos lacteos (RAFTER,
2003).

Um estudo de coorte realizado na Holanda demonstrou que a ingestao de
produtos lacteos fermentados nao foi associado de forma significativa ao risco de
desenvolvimento do CCR em uma populagdo de idosos com uma variagao
relativamente ampla no consumo de produtos lacteos. Apdés 1 semana de
administragdo, nenhuma associagdo inversa com cancer foi encontrada.
Aparentemente, os estudos de caso controle indicam efeitos protetores enquanto
estudos prospectivos ndo (RAFTER, 2003).
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Os mecanismos precisos pelos quais os probidticos inibem o cancer de
colon pode envolver multiplas vias, incluindo o ciclo celular, espécies reativas de
oxigénio, apoptose, producao de enzimas bacterianas especificas e efeitos sobre o
metabolismo do individuo (ZHU et al, 2011).

Dentre as influéncias dos probidticos relacionadas ao ciclo celular,
destaca-se a sua relacdo com a biossisintese das poliaminas, sendo estas
substancias cations organicos com multiplas fungdes relacionadas com a
proliferacdo e diferenciagcao celular. Estes compostos desempenham importante
papel em praticamente todas as etapas da tumorogénese colorretal. Portanto, para
que a funcionalidade da célula esteja preservada, torna-se necessario que a
quantidade de poliamina intracelular seja estritamente controlada. A administracao
de probidticos revela-se como importante meio de controle da sintese de poliaminas
(ZHU et al, 2011).

Este achado foi encontrado por Orlando et al (2009) cujo estudo revelou
que a administracdo de Lactobacillus GG induziu uma diminuicdo significativa na
biossintese de poliamina em células cancerigenas. O efeito antiproliferativo dos
microorganismos probioticos foi observado 24 horas apods o inicio do tratamento. A
capacidade antiproliferativa dos probiéticos também foi relacionada a sua habilidade
de aderir a células. Da mesma forma, o estudo de Lee et al (2007) revelou a
capacidade do probidtico Bacillus polyfermenticus SCD em aderir fortemente a
células Caco-2 e inibir o crescimento de células de cancer de colon em dose
dependente.

Kim et al (2008) avaliaram a atividade anticancerigena e inibicdo da
enzima bacteriana do Bifidobacterium adolescentis SPM0212. A cepa inibiu a
proliferagdo de 3 tipos de células cancerigenas humanas: HT-29, SW480 e Caco-2 e
também inibiu em dose dependente a produgcado de TNF-a e mudangas na morfologia
celular. Esta cepa de bactérias especifica poderia inibir enzimas fecais nocivas,
incluindo B-glucuronidase, B-glucosidase, triptofanase e urease.

Muitos xenobidticos sdo desintoxicados pelo figado por meio da formagao
de glucuronideos, antes de entrar no intestino via bile. Devido a alta especificidade
ao substrato, a enzima bacteriana B-glucuronidase tem a habilidade de hidrolisar
muitos glucuronideos, podendo assim liberar agliconas carcinogénicas no lumen
intestinal. Outras enzimas bacterianas possuem a mesma caracteristica. A

suplementacdo com probidticos que produzem acido latico diminuiu
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significantemente as atividades de algumas destas enzimas em estudo realizado
com roedores. Este resultado foi igualmente encontrado em estudos realizados com
humanos (RAFTER, 2003).

Os probidticos contribuem para o desenvolvimento do sistema imune da
mucosa por influenciar a resposta inflamatéria inata e reduzir a inflamagao da
mucosa. Probidticos também agem por meio de efeitos nas células dendriticas,
células epiteliais e células T na lamina propria do intestino, podendo assim
influenciar a imunidade adaptativa (ZHU et al, 2011).

Em um estudo placebo-controlado conduzido por Aso et al (1992)
envolvendo a administracao de L. casei Shirota a 125 pacientes resultou no aumento
da porcentagem de células T-Helper e células NK (natural killer) em pacientes
adultos com CCR, sugerindo que a estimulagdo do sistema imune pelo probiotico
mencionado possa ter importante papel na supressdo do desenvolvimento de
tumores.

Park et al (2007) avaliaram os efeitos do B. polyfermenticus no sistema
antioxidante e o processo de carcinogénese de colon em ratos machos. Os ratos
que foram alimentados com B. polyfermenticus exibiram menos numeros de focos
de criptas aberrantes (FCA) do que observado no grupo controle. A suplementagao
com o probidtico reverteu os danos ao DNA leucocitario, o nivel de peroxidagao
lipidica plasmatica e a baixa quantidade de antioxidantes plasmaticos. Estes
resultados indicam que o B. polyfermenticus poderia exercer efeito protetor no
sistema antioxidante e no processo de carcinogénese de colon.

Com o intuito de investigar se a suplementacao de L. acidophilus possui
efeitos antimutagénicos em humanos, onze individuos saudaveis receberam uma
dieta padronizada composta por carne frita (sabidamente relacionada ao aumento de
mutagenicidade fecal), duas vezes ao dia por 3 dias. As dietas foram suplementadas
com leite fermentado comum, sem efeito bifidogénico (fase 1) e logo apdés com L.
acidophilus (fase 2). A atividade mutagénica foi determinada por meio de exame de
urina e fezes. Tanto o exame de fezes quanto o de urina revelaram altos niveis de
mutagenicidade na fase 1. Houve um aumento no lactobacilo da microbiota intestinal
em 7 dos 11 individuos com suplementagao de L. acidophilus (fase 2) e a atividade
mutagénica na urina foi 72% e 55% menor no dia 2 e 3, respectivamente em
comparacgao aos dias 2 e 3 da fase 1. A excregdo mutagénica total nas fezes e urina

no dia 3 durante a fase 2 foi 47% em comparagao ao dia 3 da fase 1. Desta forma, a
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administragdo conjunta de L. acidophilus e carne frita diminuiram a excreg¢ao
mutagénica (LIDBECK et al, 1992).

Marteau et al (1990) mediram a capacidade de leites fermentados
contendo Lactobacillus acidophilus A1, Bifidobacterium bifidum B1, Streptococcus
lactis e Streptococcus cremoris em modificar as atividades metabdlicas da
microbiota humana. Nove individuos que consumiram 100g do referido produto trés
vezes ao dia por trés semanas, mostraram menor concentracdo fecal de
nitroredutases, azoredutases e B-glucuronidase do que exibiram durante os periodos
controle, nos quais eles ndo consumiram nenhum tipo de leite fermentado.

Outros estudos demonstraram claramente a capacidade de probioticos
em modificar as atividades enzimaticas bacterianas associadas ao aumento do risco
de desenvolvimento de CCR (LING et al, 1992; LING et al, 1994; BOUHNIK et al,
1996).

Estes estudos apontam que a administragao de probidticos é eficaz para
a saude intestinal, preservando e estimulando bactérias benéficas, permitindo que o

intestino permanecga saudavel, diminuindo o risco de desenvolvimento de CCR.

3.6 ESTUDOS ENVOLVENDO PREBIOTICOS E SIMBIOTICOS COM O CANCER
DE COLORRETAL

A maioria dos resultados experimentais envolvendo prebidticos indica a
sua relagao de protecdo ao CCR. Estes achados baseiam-se na propriedade dos
prebidticos em induzir consideravel modificagdo na microbiota intestinal com
aumento do numero de Bifidobactérias e Lactobacillus (KRUSE et al, 1999;
BOUHNIK et al, 1999).

Evidéncias sugerem que simbidticos possam ser eficazes em alterar a
composi¢cao da microbiota humana. A combinacdo simbidtica de inulina enriquecida
com oligofrutose (SYN1) e Lactobacillus rhamnosus GG e Bifidobacterium lactis
Bb12 por 12 semanas causou um aumento de 16% e 18% no numero de L.
rhamnosus e B. lactis, respectivamente, e uma diminuicdo de 31% no numero de
Clostridium perfringens (RAFTER et al, 2007).
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Estudos em animais, conduzido por Deschner et al (1990) demonstraram
que a producao de AGCC se correlaciona com a modulacao bacteriana, proliferacao,
diferenciagdo e apoptose dos colonécitos. Além disso, a distribuicdo luminal de
butirato em altas concentragées diminuiu a formacéo de criptas aberrantes em 45%
dos ratos em comparacao aos ratos nao tratados com butirato, conforme estudo de
Valazquez; Rombeau (1997).

Em ratos inoculados com flora humana e alimentados por uma dieta
contendo lactulose, comparados aos alimentados por uma dieta contendo
quantidade parecida de sacarose, os colondcitos do primeiro grupo tiveram menos
dano ao DNA (ROWLAND et al, 1996).

Investigando a combinagao simbidtica do amido resistente, L. acidophilus
e B. lactis, Pool-Zobel et al (1996) identificaram aumento da apoptose de células
cancerigenas no célon de ratos apos a administracdo do simbidtico. Em contraste,
probidticos ndo ofereceram nenhuma protecdo quando uma dieta pobre em amido
resistente foi oferecida, da mesma forma, o amido resistente ndo causou nenhuma
resposta protetora na auséncia do probidtico, conforme relataram Le Leu et al, 2005.

Reconhece-se que a administracdo de probidticos, prebidticos ou
simbidticos possa inibir a formacao de criptas aberrantes (FCA). Ratos alimentados
por uma dieta hiperlipidica e pobre em fibras suplementada com B. polyfermenticus
(3x10% UFC c/1.3g) tiveram uma redugao de 50% na formag&o de FCA comparados
a ratos alimentados com dieta controle (PARK et al, 2007).

O efeito do probidtico em reduzir a formacao de FCA parece ser otimizado
adicionando-se a dieta, doses de inulina, sendo os simbidticos particularmente mais
eficazes na reducdo de lesbes colbnicas e pré-neoplasicas em comparagcdo a
administragao isolada de pré e probiéticos (REDDY et al, 1997; RAO et al, 1998).

Este achado foi encontrado por Rowland et al (1998) cujo estudo em ratos
apontou que a combinacgao de inulina e B. logum diminuiu a formacao de FCA em
80%, enquanto que a inulina administrada isoladamente diminuiu 41% e o B. logum
isolado diminuiu os FCA em 26%.

Um estudo realizado com humanos foi conduzido para se avaliar o efeito
de um produto simbiético contendo cepas de L. rhamnosus GG e B. lactis Bb12 e o
prebiotico inulina ou um placebo (maltodextrose) em biomarcadores de risco para
cancer de colon em 37 pacientes com cancer de coélon e 43 polipectomizados. O

tratamento com o simbidtico em pacientes com polipos foi mais efetivo em diminuir o
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dano ao DNA, a proliferagcado dos colonécitos e a genotoxidade da agua fecal (usada
como biomarcador para risco de cancer de célon) em relagao ao placebo (LEE et al,
2006).

O consumo do simbidtico composto por oligofructose enriquecida com
inulina (SYN1) + L. rhamnosus GG (LGG) and B. lactis Bb12 (BB12) preveniu o
aumento na secreg¢ao de interleucina-2 pelas células sanguineas mononucleares
periféricas e aumentou a producao de interferon y em pacientes com cancer
(RAFTER et al 2007).

Estes estudos sugerem que simbiodticos podem reduzir fatores multiplos

associados com o risco de cancer de colon em humanos.
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4 CONCLUSAO

Apesar de serem relativamente novos os conceitos de prebidticos,
probidticos e simbidticos, a compreensdo de como componentes alimentares e sua
relagdo com a microbiota intestinal possam prevenir a ocorréncia de neoplasias
colorretais tem tido consideravel progresso.

Inimeras evidéncias cientificas relevam a importadncia da manuntencao
de uma microbiota intestinal saudavel como forma de prevencdo ao
desenvolvimento do cancer colorretal, sendo que a administragdo de simbidticos
parece obter resultados mais expressivos em relagéo a administracao de prebidticos
ou probidticos de forma isolada. Sao precarios também os estudos relacionando os
prebidticos, probidticos e simbidticos durante o tratamento deste tipo de cancer.

Em sua maioria, os estudos existentes revelam conclusdes a partir de
pesquisas realizadas in vitro ou em animais, demonstrando a necessidade de
estudos conclusivos realizado em humanos, para que a pratica terapéutica possa
ser mais eficiente.

Devido a isto, mais estudos em humanos sdo necessarios para que se
possa estabelecer diretrizes a serem seguidas a fim de contribuir para a prevengéao e

tratamento nutricional do cancer colorretal.
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