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RESUMO

Atualmente, sabe-se que a qualidade de vida esta intrinsecamente relacionada com a dieta e com as
atividades diarias dos individuos. Esses habitos sdo de grande relevancia para a prevencao de doengas,
entre elas, o cancer de célon, doenca muito comum na atualidade. O papel da microbiota intestinal, em
particular, das bactérias col6nicas, vem sendo bastante discutida na etiologia do cancer de célon.
Diversos estudos apontam a importancia em manter o equilibrio da microbiota, visto que esta
influencia diretamente sobre fatores microbiolégicos, imunoldgicos e bioquimicos do hospedeiro. Os
alimentos funcionais, entre eles, os probidticos e os prebidticos, ou ainda conjuntamente, 0s
simbidticos, podem assegurar o equilibrio dessa microbiota evitando o crescimento excessivo de
microorganismos patogénicos e a producdo de substancias carcinogénicas. Os especialistas apontam
gue a microbiota intestinal apresenta ainda papel relevante no tratamento desta patologia, porém mais
estudos devem ser avaliados.

Palavras-chave: Cancer de célon. Microbiota intestinal. Probidticos. Prebi6ticos.

ABSTRACT

Currently, it is known that quality of life is intrinsically related to diet and daily activities of
individuals. These habits are relevant for the prevention of diseases, including, colon cancer, a very
common disease nowadays. The role of the intestinal microbiota, especially, the colonic bacteria, has
been extensively discussed in the etiology of colon cancer. Several studies point to the importance of
maintaining the balance of the intestinal microbiota, since this directly influences on microbiological,
biochemical and immunological host factors. Functional foods, like probiotics and prebiotics, or
together, symbiotics, can ensure the balance of this microbiota preventing the overgrowth of
pathogenic microorganisms and the production of carcinogens. The experts pointed out that the
intestinal microbiota also presents important role in the treatment of this pathology, although, further
studies should be evaluated.
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1. INTRODUCAO

O perfil de doencas observadas atualmente, principalmente nos paises desenvolvidos,
apresenta-se diferente dos males de décadas passadas, em que as doencas infecciosas eram as
mais comuns. Nota-se agora, um numero crescente de enfermidades alérgicas, autoimunes,
inflamatdrias e doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNT), fendmeno causado pelas
mudancas de habitos da sociedade ocidental 2.

Dentre as principais doengas causadas por essas mudancas esta o cancer, doenga que
apresenta crescimento desordenado de células que invadem tecidos e oOrgdos, podendo
espalhar-se para outras regides do corpo. Os mais frequentes tipos de cancer sdo o de pulméo,
0 de mama e o de célon. Os fatores de risco dessas neoplasias podem ser tanto internos, como
a pré-disposicdo genética e a incapacidade da defesa imunoldgica, quanto externos, como
habitos alimentares, estilo de vida e 0 meio ocupacional. A maioria dos casos de cancer, cerca
de 80%, esté relacionada ao meio ambiente (ocupacional, de consumo, social e cultural) ©.

No Brasil, segundo pesquisas do Instituto Nacional do Cancer (INCA), em 2010, o
namero de mortes ocasionadas por essa doenca foi 13.344, o que indica o0 qudo importante €
verificar seus métodos de prevencéo e tratamento .

As formas de tratamento dessa doenca se associam ainda a uma série de complicacdes
e riscos; portanto, prevenir o surgimento dessa patologia é a melhor escolha. Dessa forma,
manter o equilibrio quantitativo e qualitativo da microbiota intestinal é tido como uma 6tima
opcao preventiva e terapéutica. Para tanto, a ingestdo de probioticos e prebidticos ou a
combinacdo dos dois, simbiéticos, representa uma medida positiva .

Desse modo, objetiva-se com esta revisdo discutir o funcionamento da microbiota
intestinal e avaliar o efeito desta sobre a prevencdo do cancer de célon, buscando ainda
refletir a importancia dos probidticos e prebidticos neste processo.

2. METODOLOGIA

Metodologicamente, 0 presente estudo consiste em uma revisdo do conhecimento
disponivel na literatura, onde foi realizada uma busca bibliogréfica nos bancos de dados
informatizados. Para essa analise foi utilizada a base de dados Pubmed, Medline, Scielo e
Lilacs. Os termos utilizados na busca foram: microbiota, prevencdo, cancer de colon,

probidticos e seus respectivos correspondentes na lingua inglesa.
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Os artigos selecionados foram os publicados entre os anos de 2004 a 2013, escritos em
portugués, inglés ou espanhol. Excluiram-se os artigos que ndo estavam com texto disponivel
na integra, visto que esse fato dificultava e/ou impossibilitava a extracdo de informacdes
relevantes para a investigacao dos fatores e desfecho estudados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Fungdes da microbiota intestinal humana

O sistema gastrointestinal é o segundo maior sistema do corpo depois do aparelho
respiratorio e constitui indispensavel protecdo ao organismo contra o meio externo ©. Dentre
suas principais funcdes estdo o reconhecimento, selecdo, regulacdo e absorcdo dos nutrientes
de que o corpo necessita. Além disso, glandulas tubulares, presentes ao longo do trato
gastrointestinal (TGI), se responsabilizam pela secrecdo de alguns produtos intestinais e,
associados aos linfécitos intraepiteliais, participam da defesa imune sistémica. Dessa forma,
as secrecdes do trato gastrointestinal (saliva, muco, acido gastrico e enzimas digestivas) nao
s6 promovem a digestdo, mas também defendem o organismo contra microrganismos
presentes nos alimentos ©.

O intestino é um orgao funcionalmente ativo que exerce importantes funcdes no
organismo. Ao conjunto de bactérias que habitam esse ambiente atribui-se a denominacédo de
microbiota intestinal. Do estdmago para o c6lon, a concentracdo de microrganismos aumenta,
formando uma microbiota de aproximadamente 100 trilhdes de bactérias; destas, cerca de 500
espécies diferentes, se localizam no intestino grosso (. Quando adultas e estaveis, as colonias
gue habitam este sistema sdo compostas por espécies autdctones (membros permanentes) e
alctones (membros transitérios adquiridos do meio externo) ®. Dessa forma, o intestino
define-se como uma estrutura complexa, composta principalmente por trés constituintes que
estdo sempre em contato e se relacionam entre si: as células intestinais, os nutrientes e a
microbiota ©.

As comunidades bacterianas tornam-se estaveis no corpo humano, apds passarem por
etapas de desenvolvimento e adaptacdo aos seus ambientes. A microbiota intestinal pode
sofrer alteracdes de acordo com os padrfes alimentares, com a hospitalizacdo e o tratamento

com antibidticos 9.
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Dentre as relagcdes desempenhadas pela microbiota humana no individuo, pode-se citar

o mutualismo, quando o hospedeiro é protegido contra invasores e este produz nutrientes
essenciais no desenvolvimento do sistema imunolégico; o comensalismo, quando ndo ha
deteccdo de beneficio ou maleficio; e o oportunismo, quando doencas sdo causadas. Dessa
forma, apesar de a maioria dos componentes da microbiota normal ser inofensiva a individuos
sadios e constituir um dos mecanismos de defesa contra enfermidades, esta constitui ainda um
reservatorio de bactérias potencialmente patogénicas ™.

Este microambiente intestinal é formado por uma variedade de bactérias anaeroébicas,
que geralmente sdo dos géneros: Bifidobacterium spp., Clostridium spp., Lactobacillus spp.,
Enterococcus spp., Eubacterium spp., Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp. e
Ruminococcus spp. Nesta composicdo, encontram-se as bifidobactérias, como a
Bifidobacterium bifidum, e os lactobacilos, como o Lactobacillus casei, consideradas
benéficas ou probioticas; entretanto, bactérias como a Escherichia coli e o Clostridium
perfringens, por exemplo, apesar de compor o microambiente intestinal sdo consideradas
patogénicas, quando em desequilibrio colénico. As primeiras realizam atividades bioldgicas
positivas no corpo, logo, sdo alvos comuns das intervencbes dietéticas, ja que certos
componentes alimentares sdo alguns dos fatores que mais influenciam o crescimento e
equilibrio dessa microbiota ¢,

O numero de bactérias e suas espécies que constituem o trato gastrointestinal podem
ter sua composicao alterada por mudancas na temperatura, no pH, na dgua, na oxigenacdo, no
sistema imunolédgico e pelo tempo de retencdo do conteudo intestinal em determinado
segmento do sistema. Se o fluxo for rapido, como no intestino delgado proximal, observa-se
nimero reduzido quando comparado com todo o sistema digestivo. JA se o pH estiver
relativamente neutro e a retencdo de contetdo se prolongar, como no intestino grosso, por
exemplo, o desenvolvimento de comunidades microbianas complexas e distintas sera
favorecido. De inicio, quando espago e nutrientes ndo estdo limitados, as bactérias com as
maiores taxas de crescimento predominam. No entanto, se as populacdes bacterianas
aumentam e a oferta de nutrientes é diminuida, o trato intestinal torna-se ocupado por espécies
mais especializadas e a complexidade da microbiota aumenta ™.

A microbiota normal, ao sofrer distlrbios, pode trazer sérios prejuizos, como a
multiplicacdo de microrganismos patogénicos causadores de doengas. 1sso pode ser prevenido

com a ingestdo de probioticos, que sdo capazes de controlar a multiplicacdo dessas bactérias
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indesejaveis, por isso, as espécies de bactérias residentes no intestino devem sempre se manter

em equilibrio para funcionarem como barreira efetiva contra organismos patogénicos e
oportunistas .

Ainda para manter o equilibrio dessas populagdes benéficas, alguns fatores séo
importantes, como: competi¢do por nutrientes e espaco, inibicdo de um grupo por meio dos
produtos metabélicos de outro, além de predacdo e parasitismo bacteriano ®. Santos “9 cita
ainda que o equilibrio € mantido devido & convivéncia dindmica dos seres humanos com 0s
microrganismos, relacdo esta reforcada constantemente através de mecanismos como a
exclusdo imunoldgica, a eliminacdo de carater imune e a regulacdo imune; sendo o primeiro
deles a supressdo do numero de células viaveis por meio da producdo de compostos com
atividade antimicrobiana, a competi¢cdo por nutrientes e a competicdo por sitios de adesdo. O
segundo desses mecanismos seria a alteracdo do metabolismo microbiano, por meio do
aumento ou da diminuicdo da atividade enzimatica. O terceiro seria 0 estimulo da imunidade
do hospedeiro, através do aumento dos niveis de anticorpos e o0 aumento da atividade dos
macrofagos.

A interagdo entre os microrganismos e o hospedeiro pode influenciar de forma
benéfica a salde humana, pois as bactérias componentes da microbiota intestinal podem
exercer fungdes antibacterianas, imunomoduladoras e metabélico-nutricionais 2.

A funcdo antibacteriana tem a capacidade de impedir ou reduzir a colonizagdo e
multiplicacdo de microrganismos exodgenos patogénicos que penetrem no ecossistema
digestivo. Entre outros fatores, isso ocorre porque as bactérias chamadas autdctones sao
capazes de desenvolver essa protecdo ecoldgica ocupando os sitios de adesdo celulares da
mucosa. Elas podem ainda atuar competindo por alimentos, produzindo substancias restritivas
ao crescimento de bactérias aléctones e substancias com agéo antimicrobiana *2.

A imunomodulagdo permite resposta das defesas imunoldgicas locais e sistémicas do
hospedeiro a uma tentativa de agressao por microrganismos patogénicos. Esse beneficio
acontece porque a microbiota interage com as células epiteliais intestinais e provoca uma
resposta constante do sistema imunolégico 2.

As fungdes metabolico-nutricionais consistem no oferecimento de fontes energéticas e

de vitaminas, além da participacdo na fisiologia digestiva do hospedeiro (7.12)

3.2 Efeitos benéficos dos alimentos funcionais sobre a microbiota intestinal
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Os probioticos e prebidticos fazem parte dos chamados alimentos funcionais, isto €,
alimentos que contribuem para uma nutricdo bésica e satisfatoria, oferecendo beneficios a
salde, como o equilibrio bacteriano intestinal, auxilio na digestdo e aumento da absorcédo de
vitaminas e minerais >, Os prebi6ticos podem ser conceituados como todo ingrediente
alimentar ndo digerivel que afeta de maneira benéfica o organismo por estimular o
crescimento e/ou atividade da microbiota do célon, fazendo prevalecer as colonias benéficas.
Os alimentos resultantes de combinacdes de culturas probioticas com ingredientes prebidticos
sdo denominados simbiéticos .

A maior parte dos alimentos funcionais probidticos consumidos contém as bactérias
acido-laticas (BAL's), encontradas em produtos como leites fermentados, suco de frutas,
vinhos e salsichas *®. As leveduras, também s&o utilizadas, estas além de ter alto valor
nutritivo, modulam ainda beneficamente os disttrbios do ecossistema gastrointestinal ©.

Vaérias pesquisas revelam os efeitos benéficos trazidos pela ingestdo de probioticos,
como o alivio dos sintomas causados pela intolerancia a lactose, o tratamento de diarreias, a
reducdo do colesterol sérico, 0 aumento da resposta imune, os efeitos anticarcinogénicos,
entre outros ©.

Componentes dietéticos prebidticos como os frutooligossacarideos (FOS) e a inulina,
por exemplo, sdo bastante positivos para o organismo. Sua fermentacdo colbnica produz
acidos graxos de cadeia curta, como o propionato, o butirato e o0 acetato, que sdo importantes
para o intestino, pois diminuem o pH do co6lon. Esses componentes estimulam seletivamente o
crescimento de bactérias benéficas no trato intestinal, principalmente as bifidobactérias e os
lactobacilos, e a0 mesmo tempo, sdo capazes de suprimir a atividade das bactérias
patogénicas, como a Escherichia coli, o Streptococos faecales, o Clostridium perfringens e
outras ©.

Além do valor nutricional beneficiado pelos simbidticos, o carater imunoldgico
também é favorecido pelo uso desses produtos. Qualquer perturbacdo a barreira imunolégica
intestinal, desencadeada por antigenos dietéticos, microrganismos patogénicos, agentes
quimicos ou radiacBes; conduz a um aumento da permeabilidade intestinal e a alteracGes
estruturais no epitélio, as quais podem ocasionar aumento do fluxo de antigenos e provocar

diversos tipos de inflamagdes. O uso dos agentes probiodticos e prebidticos apresentam
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potencial para contribuir positivamente nestas situacfes, ndo s6 no tratamento, mas também
na prevencdo de tais alteracdes, porém, novos estudos devem ser realizados 7.

O desequilibrio entre as bactérias benéficas e patogénicas da microbiota intestinal é
denominado disbiose intestinal ().

3.3 Disbiose intestinal como precursora de doengas

A disbiose interfere profundamente na integridade do intestino. Sua caracteristica
principal é a disfuncdo coldnica, por meio da qual ocorre o predominio das bactérias
patogénicas em detrimento das benéficas *©.

Dentre os fatores que possivelmente podem ser atribuidos as causas destas alteracGes
no intestino estdo: o uso indiscriminado de antibidticos, que destroem tanto bactérias Uteis
como nocivas; o uso de anti-inflamatorios hormonais e ndo hormonais; o abuso de laxantes; o
consumo excessivo de alimentos processados em detrimento de alimentos crus; a excessiva
exposicdo a toxinas ambientais; as doengas consumptivas como cancer e sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS); as disfuncdes hepatopancredticas; o estresse e a
diverticulose. Sdo levados também em consideragédo fatores como a idade, o tempo de transito
intestinal e pH intestinal, a disponibilidade de material fermentéavel, o estado imunolégico do
hospedeiro e a ma digestéo .

A proliferacdo de patégenos pode ter como consequéncia a infeccdo bacteriana que
leva a diarreia, inflamacdo da mucosa, sintese de promotores de neoplasias, como as
nitrosaminas e destruigdo da mucosa intestinal, levando a hipersensibilidade, ativando, deste
modo, o sistema imunolégico, além de producgdo e ativacdo de carcindgenos no contetdo
intestinal V. A presenca da disbiose provoca um desequilibrio no organismo por via dos
seguintes mecanismos: ndo absorcdo de vitaminas, causando cansaco; inativacdo de enzimas
digestivas, resultando em prejuizos a digestdo e induzindo a fermentacdo; além da
desconjugacéo de sais biliares, comprometendo a digest&o e absorcéo de lipideos 2,

O desenvolvimento do cancer de célon e sua ligacdo com a disbiose esta comecando a
ser explorada. Pesquisadores descobriram que 0s agentes potencialmente carcinogénicos,
como: aflatoxinas, corantes de alimentos, nitritos, pesticidas e outros agentes carcinogénicos,
presentes em substancias que ndo sdo alimentos, como medicacdes e tabacos sem fumacga,

eram bioativados por sistemas de enzimas das bactérias intestinais. Estas bioativagdes, que
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podem levar ao cancer, sdo promovidas huma velocidade maior nos sistemas gastrointestinais
com populacées microbianas desequilibradas . A inflamacéo cronica, a evasdo imune e a
supressao imunoldgica sdo consideradas 0os mecanismos pelos quais as bactérias induzem a

carcinogénese 2.

3.4 Microbiota intestinal versus cancer de célon

O cancer de colon ou cancer colorretal (CCR) € uma das principais enfermidades do
século XXI, caracterizado pelo crescimento desordenado de células que invadem tecidos e
6rgdos, podendo espalhar-se para outras regides do corpo. No mundo ocidental, cerca de um
milhdo de pessoas a cada ano sdo diagnosticadas com essa doenga, morrendo
aproximadamente 500 mil pacientes por ano ¢2%.

O CCR ¢ apontado como a terceira forma de neoplasia mais comum atualmente. No
Brasil, segundo pesquisas do INCA, a estimativa para 2012 foi de 30.140 novos casos, sendo
14.180 entre homens e 15.960 entre mulheres . A incidéncia de novos casos ocorre na faixa
etaria entre 50 e 70 anos tanto em homens quanto em mulheres, mas as possibilidades de
desenvolvimento aumentam a partir dos 40 anos. A taxa de sobrevida em cinco anos é de 55%
dependendo do estagio da doenca ®.

Primeiramente ocorre a alteragdo no DNA por meio de um carcin6geno, 0 que
geralmente estd precedido pela ativacdo metabdlica de um agente cancerigenico ®. A
maioria dos casos ocorre casualmente e o tipo mais comum € o adenocarcinoma,
desenvolvido a partir de células glandulares que revestem a parede do intestino . A
instabilidade genémica mostra-se fundamental no desenvolvimento da neoplasia, estando
relacionada a reorganizacdo de genes, perda e ganhos de DNA, aneuploidias e perda de
heterozigose .

O tumor de cdlon, comumente, é detectado pela primeira vez pelo crescimento de um
pélipo na parte interna do célon ou do reto ®. Atualmente j& é possivel diagnostica-lo através
da verificacdo de pequenas lesdes nas criptas intestinais, chamadas de criptas aberrantes.
Estas sdo estruturas pré-neoplasicas que se desenvolvem mais do que as criptas normais, 0
que pode ocorrer isoladamente ou em grupos dentro de um dnico foco ¢*22.

O crescimento do CCR é definido por uma sequéncia de eventos, nem sempre bem

compreendida. Os processos inflamatérios desenvolvidos no ambiente intestinal sdo um dos
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principais mecanismos que contribuem para a patogenicidade de bactérias. A promogédo da

ativacdo de componentes carcinogénicos e a producdo de compostos mutagénicos, como 0s
radicais livres, também s&o contribuintes para a proliferacéo deste cancer no trato intestinal ).

O tratamento pode ser curativo ou paliativo. O primeiro acontece quando se almeja a
remocao completa do tumor primario, 6rgdos e estruturas localmente comprometidas e de
metastases identificadas. O segundo consiste apenas em aliviar ou reduzir os sintomas em
vitimas que ndo tenham condigdes de cura por resseccao. Esses tratamentos podem ser ou ndo
associados a terapéuticas coadjuvantes, como quimioterapia e radioterapia °.

Levando em conta o papel inflamatério do CCR sugere-se que o uso de probioticos é
muito importante para o tratamento e para a prevencdo dessa patologia ®”. O efeito dos
probidticos sobre a resposta imune é um dos resultados mais estudados por pesquisadores. O
estimulo da resposta imune do hospedeiro, a ligacdo e a degradacdo de compostos com
potencial carcinogénico, alteracdes qualitativas e/ou quantitativas na microbiota intestinal
envolvidas na producdo de carcindgenos e de promotores, producdo de compostos
antitumorigenos ou antimutagénicos no célon (como o butirato), alteracdo da atividade
metabdlica da microbiota intestinal, alteracdo das condi¢des fisico-quimicas do cdlon com
diminuicdo do pH e efeitos sobre a fisiologia do hospedeiro, sdo mecanismos de atuacdo dos
probiéticos sugeridos por Rafter @9,

Grande parte das evidéncias de sistemas in vitro e de modelos animais e humanos
sugere que os probidticos podem estimular tanto a resposta imune ndo especifica quanto a
especifica. Acredita-se que esses efeitos sejam mediados por ativacdo dos macréfagos, por
aumento nos niveis de citocinas, por aumento da atividade das células destruidoras naturais
(NK - “natural killer””) € aumento dos niveis de imunoglobulinas. Merece destaque o fato de
que esses efeitos positivos dos probidticos sobre o sistema imunoldgico ocorrem sem 0
desencadeamento de uma resposta inflamatéria prejudicial ®®. Portanto, entende-se a
regulacdo da resposta imune da mucosa pelos probioticos, talvez, como a chave para a
manipulacdo da composicdo da microbiota e intervencdo bem-sucedida em ampla gama de
doencas cronicas 2.

Outras evidéncias sugerem ainda que os probioticos reduzem a resposta inflamatoria
com diminui¢do das citocinas, da hipersensibilidade e aumento da atividade fagocitaria;
alteram a atividade metabdlica das bactérias intestinais e reduzem o numero de bactérias

envolvidas na pré-carcinogénese e na mutagénese ©V.

Arqg. Catarin Med. 2018 jan-mar; 47(1):182-197
190



'AMB

Associagao Médica Brasileira

m
P % o ISSN (impresso) 0004-2773
0 AC M Arquivos Catarinenses de Medicina | .
ISSN (online) 1806-4280 [

Um estudo aponta o importante papel das bactérias colénicas no processo de

inflamacdo patogénica do CCR ©?. As diversas bactérias do intestino produzem diferentes
metabolitos que modulam o desenvolvimento normal e funcional do hospedeiro, quando em
desequilibrio, podem gerar compostos prejudiciais como os intermediarios do oxigénio
reativo. Essas moléculas, que incluem superdxido, peroxido de hidrogénio, &cido hipocloroso,
oxigénio singleto e o radical hidroxil, provocam o dano oxidativo do DNA celular e
aumentam o risco de cancer de célon .

A dieta tem sido relatada como importante contribuinte para risco de CCR, j& que mais
de 75% dos casos sdo associados a ela. Alguns resultados de estudos epidemioldgicos
sugerem que o alto consumo de carne vermelha e gordura elevam o risco de desenvolver esta
neoplasia se comparados a uma dieta vegetariana ou pobre em gordura ®®. Em humanos, o
aumento da entrada de nitrogénio no célon como resultado do alto consumo de carne aumenta
a concentracdo de amonia fecal, esta é considerada um promotor de carcinogénese, como
apontado por Tsujii ¥ em seus estudos com roedores.

Alguns pesquisadores acreditam que 0s microrganismos probidticos seriam capazes de
proteger 0 hospedeiro contra atividades carcinogénicas por meio de trés mecanismos
principais: a inibicdo das bactérias responsaveis por converter substancias pré-carcinogénicas
em carcinogénicas; inibicdo direta de formacdo de células tumorais; e a capacidade de
algumas bactérias da microbiota intestinal de ligagdo e/ou inativacéo carcinogénica .

Os mecanismos pelos quais as BALs podem inibir o cancer de célon ainda ndo estéo
bem elucidados. No entanto, tais mecanismos podem incluir: alteracdo da atividade
metabolica da microbiota intestinal; alteraces das condi¢es fisioldgicas do colon; ligacdo e
ou degradacdo de carcindgenos potenciais; alteracbes qualitativas e quantitativas da
microbiota intestinal; alteracbes das condices fisico-quimicas do colon e efeitos na fisiologia
do hospedeiro ®®.

Alguns pesquisadores tém sugerido que um elevado pH intestinal pode estar
relacionado ao aumento do risco de CCR, enquanto que a acidificacdo do célon poderia
prevenir a formagéo de carcindgenos. Assim, muitos sugerem que o cancer de colon pode ser
modulado diretamente pela reducdo do pH intestinal por meio da alteracdo da multiplicacéo
de bactérias putrefativas. O consumo de leites fermentados contendo L. acidophilus tem se
mostrado capaz de reduzir significativamente o nivel de bactérias fecais putrefativas, tais

como E. coli e aumentar o nivel de Lactobacillus no intestino ¢
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Outro fator contribuinte para o efeito carcinogénico no célon é a atividade das enzimas

B-glucuronidase, nitrorredutase e azorredutase ©®. A primeira parece desempenhar um papel
importante na iniciacdo do céancer de cdlon devido a capacidade de hidrolisar varios
glucuronideos e liberar agliconas carcinogénicas no lumen intestinal. As outras estdo
relacionadas com a formacdo de aminas aromaticas nocivas ao organismo. Os lactobacilos e
as bifidobactérias sdo capazes de alterar a microbiota intestinal e diminuir o risco de cancer
diminuindo as enzimas B-glucuronidase e nitroredutase. Estudos em animais revelaram que o
consumo de iogurtes reduziu a atividade dessas enzimas, indicando possivel mecanismo pelo
qual os probidticos podem prevenir o CCR ©%37,

A resposta imune pode ser aumentada, quando um ou mais probioticos sdo
consumidos concomitantemente e atuam sinergisticamente, como parece ser o caso dos
Lactobacillus administrados em conjunto com Bifidobacterium. As bifidobactérias, que
colonizam o célon em detrimento dos enteropatogenos, podem ligar-se ao carcinogeno final,
promovendo sua remocao através das fezes .

Ratos alimentados com dieta contendo 3% do prebi6tico lactulose e tratados com o
carcindgeno DMH (1,2-dimetilhidrazina) apresentaram menores danos ao DNA de células do
colon, quando comparados com ratos alimentados com sacarose, sendo que nestes animais a
percentagem de células com danos graves no DNA foi de 33%, comparado com apenas 12,6%
daqueles tratados com lactulose. Estes resultados evidenciam que os prebidticos possuem
efeitos protetores contra os estagios iniciais de CCR em modelo animal ©7:32).

Outro estudo, também em modelo murino, mostrou que a administracdo de prebidticos
na dieta, como a oligofrutose e inulina, suprimiu significativamente o nimero de focos de
criptas aberrantes no célon, quando comparado a dieta controle. Estas criptas constituem
lesbes precursoras putrefativas, a partir das quais os adenomas e carcinomas podem se
desenvolver no colon. O papel desempenhado pela inulina e pela oligofrutose na reducédo da
formacdo das criptas aberrantes sugere que elas tenham potencial para suprimi-las. Essa
prevencdo, provavelmente, ocorre pela modificagdo da microbiota do célon 2. Outro estudo
verificou que a administracdo em conjunto de probioticos (Bifidobacterium longum) e
prebioticos (inulina) reduziu focos de criptas aberrantes em 59%, com menor efeito quando
oferecidos individualmente 7.

Outra investigacdo confirma que os probidticos, como os lactobacilos e as

bifidobactérias, tém capacidade de sintetizar vitaminas, incluindo acido folico. Além disso, a
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sua principal finalidade, a fermentacao de produtos, inclui a producéo de acetato e de lactato,
compostos estes que podem inibir o crescimento de patdgenos. Um estudo que experimentou
0 uso de bifidobactérias em idosos de até 65 anos mostrou aumento dessas bactérias
colbnicas, resultando em aumento na frequéncia de evacuagdes e reducdo do estado
inflamatorio “%.

Um ndmero cada vez maior de estudos propde que a microbiota medeia a geracdo de
fatores alimentares que desencadeiam o CCR “Y.

A relagdo emergente entre a microbiota intestinal e o cancer estimulou novas formas
de pensar sobre a prevencdo do mesmo e levou ao desenvolvimento de testes diagndsticos ndo
invasivos e tratamentos inovadores, como a utilizacdo de probioticos, no entanto, apesar de
estudos in vitro e em modelos animais sugerirem um efeito anticancerigeno e de protecdo dos
probi6ticos, os resultados de estudos epidemiolégicos em humanos séo controversos “2.

Estudos sobre o impacto da suplementacédo da dieta na etiopatogenia do CCR devem,
no futuro, ser conduzidos como esforcos de uma equipe envolvendo nutricionistas,
patologistas e ecologistas microbianos, caso contrario, expectativas irreais continuardo a
existir em relacdo a modulagdo da composicdo e atividades metabdlicas da microbiota

intestinal e seu impacto nas relaces microbiota-hospedeiro 2.
4. CONSIDERACOES FINAIS

Observa-se que existe uma forte correlacdo entre o céncer de colon e fatores
alimentares. Neste sentido, evidencia-se que a microbiota intestinal possui fundamental
importancia para a prevencéo desta patologia. E importante reconhecer que medidas dietéticas
e comportamentais podem ter influéncia direta na diminuicéo do risco de desenvolvimento de
tal doenca.

Além disso, 0 uso de produtos probioticos, prebidticos e simbi6ticos auxiliam na
prevencao e no tratamento das possiveis alteracdes do ambiente intestinal, pois a microbiota
bacteriana intestinal saudavel tem uma importante funcdo de controlar popula¢des de muitos

microrganismos patogénicos, funcionando como protetor contra o inicio do cancer de célon.
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