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O cancer colorretal é o terceiro tipo mais comum de tumores malignos no mundo em ambos os sexos e o segundo tipo
em paises desenvolvidos. Sua etiologia multifatorial envolve hereditariedade, doengas inflamatdrias cronicas, idade, dieta,
obesidade e sedentarismo. Os pacientes acometidos pelo cAncer colorretal em estado avancado exibem deplegio nutricio-
nal muitas vezes associada a fatores de co-morbidade como imunossupressio, infecgdes, comprometimento do processo
cicatricial e fraqueza muscular. Atualmente, dietas imunomoduladoras contam com o uso de prebidticos e de probiéticos
- isolados ou associados — cujo papel especifico na prevengio e no tratamento do cincer colorretal nio se encontra comple-
tamente esclarecido. O objetivo deste trabalho foi apresentar, a partir de revisio de literatura, o papel dos simbidticos na
prevencio e no tratamento do cAncer colorretal, bem como a agio imunomoduladora de prebidticos e de probidticos na
resposta inflamatéria peritumoral em pacientes desnutridos em decorréncia deste tipo de neoplasia.

Simbidticos. Cancer colorretal. Inflamacao. Progndstico.

Colorectal cancer is the third most common malignant tumors worldwide in both sexes and the second type in developed
countries. Its multifactorial etiology envolving heredity, chronic inflammatory diseases, age, diet, obesity and physical
inactivity. Patients affected by colorectal cancer in advanced stage exhibit nutritional depletion often associated with co-
-morbidity factors such as immunosuppression, infection, impaired wound healing and limb weakness. Currently, immu-
nomodulatory diets rely on the use of prebiotics and probiotics - alone or in association - whose specific role in the preven-
tion and treatment of colorectal cancer is not fully understood. The aim of this study was to present, from literature review,
the role of synbiotics on prevention and treatment of colorectal cancer, as well as immunomodulating effects of prebiotics
and probiotics in the peritumoral inflammatory response in patients with malnutrition due to this type of neoplasm.

Symbiotic. Colorectal cancer. Inflammation. Prognosis.

1 INTRODUCAO

O cincer colorretal é o terceiro tipo mais comum de cincer no
mundo em ambos os sexos. No Brasil, o ntimero de casos desta neoplasia
em 2008 foi de 12.490 em homens e de 14.500 em mulheres; estes
valores correspondem a uma estimativa de risco de 13 novos casos a

cada 100 mil homens e de 15 novos casos para cada 100 mil mulheres.
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O cancer colorretal, assim como as demais neoplasias malignas,
apresenta etiologia multifatorial e diversos fatores de risco.
Dentre as causas podem ser citadas a hereditariedade, presenca de
doenca inflamatéria crénica intestinal, idade avancada, obesidade,
sedentarismo e dieta com alto consumo de gorduras saturadas e carne
vermelha associada a baixo consumo de frutas e hortalicas (CERVI
et al., 2005). Alguns autores acreditam que a dieta adequada pode
prevenir de trés a quatro milhées de casos novos de neoplasia maligna
em intestino por ano (GARROFOLO et al., 2004; INCA, 2003).

Na oncologia, a imunologia tem-se dedicado a pesquisa da resposta
imune do hospedeiro contra as células tumorais e dos mecanismos que
facilitam a evaso dessas células da vigildncia do sistema imunolégico.
A partir disto, tém sido feitos grandes esforcos de pesquisa no

desenvolvimento de métodos de modulagio do sistema imunolégico
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para reconhecimento e erradicacio dos tumores (ROBERT; COHEN,
1998). Apesar de diversas observagdes quanto s relagées do sistema
imune com o estado nutricional, ainda nio existe um modelo
conclusivo sobre estas interacoes (WAITZBERG, 2006).

A desnutrigio estd associada com a ingestio alimentar diminuida,
que ¢ influenciada pelo tumor e substincias farmacoldgicas toxicas
utilizadas no tratamento oncoldgico, alteragbes no metabolismo
energético dos nutrientes ¢ aumento de perdas nutricionais devido a
md absor¢io, diarréia e vomitos (TISDALE, 1997).

A deplegao nutricional pode ser evidenciada pela perda de massa
magra. Esta perda pode estar associada a fatores de co-morbidades
como: redugio da imunidade, aumento de infeccbes, cicatrizagio
prejudicada, fraqueza muscular, pneumonia e morte (KYLE et al,,
2004). Estudos demonstram redugio da atividade das células NK
(Natural Killer) e na relagao de linfécitos T helper / T supressor (T CD4/
T CD8) em pacientes desnutridos com cancer (VILLA, 1991).

Nos

nutricional tém sido utilizadas para promover uma alimentagio

Gltimos anos, diferentes abordagens no tratamento
capaz de corrigir os déficits observados em pacientes com cincer:
orientacdo dietética, suplementos orais, nutri¢io enteral ¢ parenteral
(GAROFOLO; LOPEZ, 2002; GAROFOLO; PETRILLI, 2006).
Tem sido muito difundido na drea médica e nutricional o uso de dietas
imunomoduladoras, ou seja, ricas em imunonutrientes capazes de
modular a fun¢io imunoldgica. Atualmente, a utilizacio de nutrientes
imunomoduladores, associada a nutrientes antioxidantes, com a
finalidade de estabilizar o catabolismo e reduzir os danos peroxidativos
tem demonstrado resultados promissores (GAROFOLO; PETRILLI,
2006). O uso de prebidticos e probidticos ou a mistura dos dois os
simbidticos estio entre os imunomoduladores mais estudados.

Os probidticos foram classicamente conceituados “como um
suplemento alimentar contendo micro-organismos vivos, os que
afetam beneficamente o hospedeiro melhorando o balango da
microbiota intestinal”. (MACHADO et al., 2001). Entretanto,
a definicdo atualmente aceita “¢ que sio microorganismos vivos,
administrados em concentragoes adequadas e que conferem beneficios
4 satide do hospedeiro” (SANDERS, 2003). A influéncia benéfica dos
probidticos sobre a microbiota intestinal humana inclui fatores como
efeitos antagdnicos, competicio e efeitos imunoldgicos, resultando em
um aumento da resisténcia contra patgenos. Assim, a utilizagio de
culturas bacterianas probidticas estimula a multiplicagio de bactérias
benéficas, em detrimento & proliferacio de bactérias potencialmente
prejudiciais, reforcando os mecanismos naturais de defesa do
hospedeiro (PUUPPONEN-PIMIA et al., 2002).

Prebidticos sdo componentes alimentares nio digeriveis que
afetam beneficamente o hospedeiro, por estimularem seletivamente a
proliferacio ou atividade de populacoes de bactérias desejdveis no cdlon.

Adicionalmente, o prebi6tico pode inibir a multiplicagio de patdgenos,

garantindo beneficios adicionais & satide do hospedeiro. Esses componentes
atuam mais frequentemente no intestino grosso, embora eles possam ter
também algum impacto sobre os micro-organismos do intestino delgado
(GIBSON; ROBERFROID, 1995; GILLILAND, 2001; MATTILA-
SANDHOLM et al., 2002; ROBERFROID, 2001).

Um produto referido como simbidtico é aquele no qual um
probidtico e um prebidtico estdo combinados. A interagio entre
o probidtico e o prebidtico in vive pode ser favorecida por uma
adaptacao do probiético ao substrato prebiético anterior ao consumo.
Isto pode, em alguns casos, resultar em uma vantagem competitiva
para o probidtico, se ele for consumido juntamente com o prebidtico.
Alternativamente, esse efeito simbiético pode ser direcionado as
diferentes regides “alvo” do trato gastrintestinal, os intestinos delgado
e grosso. O consumo de probidticos e de prebidticos selecionados
apropriadamente pode aumentar os efeitos benéficos de cada um deles,
uma vez que o estimulo de cepas probidticas conhecidas leva  escolha
dos pares simbidticos substrato-micro-organismo ideais (BIELECKA
etal., 2002; HOLZAPFEL et al., 2002; MATTILA-SANDHOLM et
al., 2002; PUUPPONEN-PIMIA et al., 2002).

Experimentos animais sugerem que os simbi6ticos demonstraram
efeitos protetores contra o desenvolvimento de tumor no célon, mas
dados humanos que apoiem esta sugesto ainda sio escassos. Estudos
com pacientes com cAncer de cdlon demonstraram que o consumo de
simbidticos aumentou a produgio de interferon (RAFTER et al., 2007).

O objetivo deste estudo foi apresentar, a partir de revisio de
literatura, o papel dos simbiéticos na prevencio e no tratamento do
cancer coloretal, bem como a a¢io imunomoduladora de prebiéticos
e de probiéticos na resposta inflamatéria peritumoral em pacientes

desnutridos em decorréncia deste tipo de neoplasia.

2 RESPOSTA IMUNOLOGICA ANTITUMORAL E AL-
TERACOES DO ESTADO DE NUTRICAO EM PACIENTES
COM CANCER

Durante a carcinogénese, um grande namero de alteragoes genéticas
ocorre, gerando nas lesdes malignas uma série de antigenos associados
a tumores (TAAs). Um ponto central na imunologia do cincer é o
reconhecimento desses antigenos sob os aspectos da tolerdncia e ativagio
da resposta imune. Os TAAs podem ser percebidos como antigenos
“préprios” e, na auséncia de sinais inflamatérios, a resposta imune a estes
antigenos pode ser pouco desenvolvida. Contudo, com a progressio
dos tumores, eles se diferem dos tecidos normais tanto na composicao
do arsenal antigénico como no comportamento clinico-biolégico. Do
ponto de vista molecular, as células tumorais apresentam instabilidade
genética, expressio anormal de fatores de crescimento e citocinas. Os
tumores apresentam novos antigenos, densidade alterada destes antigenos,

potencial para indugio de resposta inflamatéria ativando a resposta imune
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inata e adquirida e possibilidade de gerar sinais inibitérios. Muitas vezes
ndo é necessirio o aparecimento de novos antigenos, uma mudanga
da densidade de proteinas codificadas pode afetar dramaticamente a
antigenicidade tumoral. Também, durante a cascata das metdstases, hd
invasdo dos tecidos, o que provoca a perda da arquitetura normal e a
elaboragio de sinais pré-inflamatdrios que podem provocar a iniciagio da
resposta imune (DABELSTEEN; GAO, 2005).

As citocinas podem modular a expressio do antigeno tumoral,
moléculas de adesio e produgio de fatores imunossupressores,
podendo assim, bloquear ou facilitar o crescimento tumoral. Quando
ativadas, as citocinas estimulam os hepatécitos a produzirem RNAm
para producio de proteinas de fase aguda. A proteina C-reativa ¢ a
que se destaca entre as proteinas de fase aguda por apresentar meia
vida plasmdtica curta (aproximadamente 19hs) e a sua concentragio
plasmdtica exclusivamente relacionada a sintese nesse periodo. Em certas
circunstncias, a elevagio da proteina C-reativa pode simplesmente
refletir um processo inflamatério inespecifico secunddrio a necrose
tumoral ou injaria tecidual. Por outro lado, o desenvolvimento de
resposta da proteina C-reativa pode refletir o potencial metastdtico do
tumor. Estudos em pacientes com tumores colorretais indicam que aqueles
com niveis séricos de proteina C-reativa elevados tem um pior prognéstico
daqueles em que os niveis de proteina C-reativa permanecem baixos. Além
disso, percebe-se uma relagio dos niveis elevados da proteina C-reativa
com maior frequéncia de invasio tumoral local, estddios mais avancados
e altas taxas de recorréncias, sugerindo que as respostas inflamatdrias

locais e sistémicas possuem um importante papel na progressio do tumor
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Figura 1: Caquexia e emagrecimento induzidos pelo tumor.

colorretal (CANNA, 2005; McMILLAN et al., 1995; NIKITEAS et al.,
2005; SILVA, 2006; WIGMORE et al., 2001).

A presenca do tumor maligno, frequentemente, induz 4 perda
de peso, que estd associada ao aumento na sintese de mediadores
imunolégicos de resposta pré-inflamatdria e produgio de fatores que
induzem a degradagio protéica. Entre eles, os mais importantes sio o
Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), as Interleucinas-1 e 6 (IL1 e IL6)
¢ o Fator Indutor de Protedlise (PIF). Além da redugio do apetite,
o TNF-a e as IL1 e IL6 estimulam as respostas metabdlicas de fase
aguda, com aumento de proteinas positivas, como a proteina-C reativa
(PCR), fibrinogénio, o-antitripsina, ceruloplasmina, glicoproteina
¢ haptoglobina, ¢ com redugio das proteinas negativas, como
albumina, pré-albumina e transferrina. Essa resposta leva a alteracoes
no metabolismo de nutrientes, que se caracterizam pelo aumento dos
triglicérides circulantes, apesar da maior utilizacio de dcidos graxos,
intolerdncia & glicose e catabolismo protéico acentuado. Também
ocorre aumento na taxa metabdlica basal, com conseqiiente aumento
no gasto energético. Além disso, o PIF estimula a proteélise, levando a
perda de massa muscular. Todas essas alteragoes sao responséveis pelo
quadro de emagrecimento e caquexia, presente num elevado percentual
de pacientes com cancer (Figura 1) (GAROFOLO; PETRILLI, 2006).

O gasto energético basal de individuos caquéticos pode ser
normal, aumentado ou diminuido. Assim, os pacientes podem ou
nio responder 4 terapia nutricional. Dessa forma, o mais prudente
¢ prevenir o inicio da caquexia, por meio do controle e intervengio

nutricional. Os aspectos nutricionais de pacientes com cincer devem
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ser sempre avaliados 4 luz de qualquer possibilidade terapéutica, ainda
que seja paliativa. O impacto da invasio e da metdstase estd diretamente
relacionado com o estdgio em que a doenga se encontra. Na maioria
das vezes, predominam a anorexia e o emagrecimento involuntdrio,
levando ao estado de caquexia, o qual estd diretamente relacionada a
sobrevida reduzida (WAITZBERG, 2006).

A palavra caquexia ¢ derivada dos termos gregos kakos (ruim)
e hexix (condicdo), sendo uma sindrome complexa e multifatorial,
caracterizada por um intenso consumo generalizado dos tecidos
corporais, muscular e adiposo, com uma perda progressiva e
involuntdria do peso, anemia, astenia, balanco nitrogenado negativo,
alteragio do metabolismo intermedidrio, incapacidade funcional e
imunodepressio, geralmente associadas A anorexia. £ importante
destacar que hd uma diferenca importante entre desnutricio e
caquexia do cincer, em que a desnutri¢io mobiliza gordura poupando
o musculo esquelético e a caquexia mobiliza igualmente gordura e
tecido muscular (SILVA, 2006).

A anorexia estd associada inicialmente ao processo natural da
doenga ou, mais tarde, ao crescimento tumoral e presenca de metdstases.
E caracterizada pela perda espontinea e nio intencional de apetite,
saciedade precoce ou combinagio de ambas, e pode estar relacionada
A ndusea e vOmito, A prépria doenga ou a uso de medicamentos.
Considerada um dos sintomas mais comuns em cinceres avancados ¢
pouca associagio com tumores benignos, ocorre em aproximadamente
40% de pacientes no momento do diagndstico e em mais de dois tergos em
pacientes terminais (SILVA, 2000).

As respostas metabdlicas derivadas desse tipo de neoplasia e do
comportamento individual de cada doente parecem estar intimamente
envolvidas com os danos causados pela doenca avancada, associadas a
diminui¢io da ingestdo alimentar e 3 anorexia (WAITZBERG, 2000).
Por essa intensa relagdo com a anorexia, o termo sindrome da anorexia-
caquexia estd sendo utilizado com cada vez mais frequéncia (SILVA, 2006).

O estado nutricional dos pacientes é usualmente avaliado pela
combinacio de parimetros clinicos, antropométricos e laboratoriais.
As medidas antropométricas sio frequentemente utilizadas na
determinagio dos compartimentos corporais: tecido adiposo,
muscular, dsseo, dgua extracelular.

O peso corpéreo é o parimetro nutricional mais utilizado na
avaliagio do paciente. A suspeita da caquexia ocorre diante de uma
perda involuntdria de 5% em relagio ao peso habitual, em um periodo
de seis meses. Uma perda de 10% indica deplecio severa e é considerada
0 pardmetro para estabelecer o inicio da sindrome da anorexia-caquexia
(SAC). A perda de peso diminui a resposta do paciente ao tratamento
quimioterdpico e aumenta a toxicidade da droga no organismo. Além
do peso, a prega cutinea de triceps (PCT), a circunferéncia muscular

do brago (CMB) e o indice de massa corpérea (IMC) sio outras

medidas antropométricas utilizadas.

Os testes laboratoriais mais comuns sio a dosagem plasmdtica de
transferrina, proteina transportadora de retinol e creatinina urindria,
embora tenha valor limitado em pacientes com cancer, devido ao
aspecto cronico da desnutrigio. A albumina sérica na prética clinica
passa a ser o pardmetro mais utilizado, por ser de baixo custo e pela
alta acurdcia quando nio apresenta associada disfuncio hepética e/ou renal.
E a proteina C-reativa ndo seria um bom parimetro na prética clinica dos
nutricionistas para a avaliagdo nutricional dos pacientes com cincer colorretal?
Sao necessdrias investigacoes sob o uso deste parAmetro na avaliagio nutricional
para determinar a conduta do profissional de nutrio.

Devido a dificuldades na interpretagio desses pardmetros em
virtude de alteragoes fisioldgicas, retencao hidrica, aumento da massa
tumoral, alteracdes hormonais devido ao tratamento ou sindromes
paraneopldsicas, efeitos do tratamento antineopldsico e da doenca
sobre o metabolismo e composicao corporal, ainda nio existe método
de avaliagio nutricional considerado “padrio ouro”.

A incapacidade de reverter a caquexia neopldsica com oferta
caldrica adequada nos mostra que esta sindrome nao é meramente
o resultado de ingestio insuficiente de nutrientes. Os tumores
necessitam de grande volume de aminodcidos, glicose e dcidos graxos
para multiplicagdo, causando mudancas importantes no metabolismo
do hospedeiro, provocando alteragées no metabolismo de proteina,
carboidrato e lipidio (WAITZBERG, 2006).

Do ponto de vista clinico, a diminuicio da massa protéica e
a atrofia esquelética predispéem o individuo a um risco de reparo
inadequado de feridas, aumentam a susceptibilidade a infec¢oes, levam
a fraqueza e 2 diminuicdo da capacidade funcional. Sob o ponto de vista
bioquimico, a perda de proteina corporal estd relacionada ao aumento
do nivel sérico do PIF, capaz de induzir tanto a degradagio como inibir
a sintese protéica na musculatura esquelética. O PIF estd presente na
urina de pacientes caquéticos portadores de tumores gastrointestinais
(GI), mas ndo em pacientes com pouca perda de peso (SILVA, 2006).

A gordura constitui 90% das reservas do individuo adulto e a
deplecio destes estoques ¢ comum na caquexia. A perda de gordura
¢ responsével pela grande parte da perda de peso e estd relacionada
a0 aumento da lipdlise, com diminuicio da lipogénese e consequente
queda da enzima lipase lipoprotéica. A diminuicao dalipase lipoprotéica
leva 2 hiperlipidemia ¢ o mesmo acontece com a oxidagio de
triglicérides administrados por via intravenosa, que resulta em reducio
dos estoques de gordura e hiperlipidemia. A hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, aumento dos dcidos graxos livres e deplecao do
estoque de gordura so situagdes observadas em pacientes desnutridos
com tumores no trato gastrointestinal. As duas principais alteragoes do
metabolismo de carboidratos associadas ao ciAncer sao turnover elevado

de glicose e disponibilidade periférica reduzida, pois a célula cancerosa
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utiliza de dez a cinquenta vezes mais, em relagio a células normais, a
glicose preferencialmente como substrato energético. Isso indica que a
presenca do tumor aumenta o consumo de glicose ¢ o esperado seria
niveis de glicose reduzidos, o que nio ocorre, pois 0 mecanismo estd
relacionado com niveis aumentados de lactato, resultante da glicdlise
elevada pelo tumor e aumento na gliconeogénese. O lactato que ¢
metabilizado no figado ¢ entdo convertido em glicose (SILVA, 2006;
WAITZBERG, 2006).

Essas alteracbes podem se tornar mais pronunciadas com a
progressio da doenca, contribuindo assim para uma deplecio
nutricional do paciente, uma vez que sio processos de alto gasto
energético e resultam em ciclos metabdlicos sem relevincia
(WAITZBERG, 20006).

Dessa forma, estratégias terapéuticas para atenuar a resposta
inflamatéria aguda exarcebada, sejam elas suplementos nutricionais
ou medicamentos, devem ser exploradas na tentativa de melhorar a
qualidade de vida do paciente com cincer colorretal. Uma estratégia
nutricional que estd sendo estudada ¢ o uso de prebiéticos, probiéticos

e a mistura deles, os simbidticos.

3 CONTRIBUICAO DA TERAPIA NUTRICIONAL COM
SUPLEMENTOS SIMBIOTICOS NA PREVENCAO E TRATA-
MENTO DO CANCER COLORRETAL

A nutrigao tem papel marcante no desenvolvimento e no tratamento
do cincer, mas nem sempre entendido ou valorizado. A Ligagao entre
a Ciéncia da Nutrigdo e a Imunologia é muito estreita na Oncologia e,
a0 mesmo tempo, pouco aprofundada pelos nutricionistas.

Na 6tica da Ciéncia da Nutrigio sio utilizados hoje virios
nutrientes imunomoduladores para o tratamento do cAncer e em
especial para a caquexia neopldsica. Estes nutrientes demonstram
beneficios farmacolégicos em parimetros inflamatérios e sistema
imune, destacando — se como os mais estudados o uso dos 4cidos graxos
poli-insaturados 6mega — 3, arginina, glutamina e os nucleotideos.
Novos grupos de alimentos funcionais, ou seja, aqueles que além
de fornecerem a nutrigio bdsica promovem a satde, os prebi6ticos
e probidticos ou a mistura dos dois, os simbidticos, estio entre os
estudados até o momento.

O trato gastrintestinal humano é um microecossistema cinético
que possibilita o desempenho normal das fungées fisioldgicas do
hospedeiro, a menos que microrganismos prejudiciais e potencialmente
patogénicos dominem. Manter um equilibrio apropriado da microbiota
pode ser assegurado por uma suplementacio sistemdtica da dieta com
probidticos, prebidticos e simbidticos. Em virtude desse fato, nos
ultimos anos, o conceito de alimentos funcionais passou a concentrar-
se de maneira intensiva nos aditivos alimentares que podem exercer

efeito benéfico sobre a composi¢ao da microbiota intestinal (SAAD,
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Figura 2: Mecanismos de atuagio dos simbidticos

2006). Os simbidticos sio atualmente os aditivos alimentares que
compdem esses alimentos funcionais (Figura 2).

O efeito dos probidticos sobre a resposta imune tem sido bastante
estudado. 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 especifica. Acredita-se que
esses efeitos sejam mediados por uma ativagio dos macréfagos, por
um aumento nos niveis de citocinas, por um aumento da atividade
das células destruidoras naturais (NK - “natural killer”) e/ou dos
niveis de imunoglobulinas. Merece destaque o fato de que esses efeitos
positivos dos probiéticos sobre o sistema imunolégico ocorrem sem o
desencadeamento de uma resposta inflamatéria prejudicial. Entretanto,
nem todas as cepas de bactérias ldticas sio igualmente efetivas. A
resposta imune pode ser aumentada, quando um ou mais probiéticos
sio consumidos concomitantemente e atuam sinergisticamente, como
parece ser o caso dos Lactobacillus administrados em conjunto com
Bifidobacterium (SAAD, 2006). As bactérias mais frequentemente
utilizadas como suplementos probidticos para alimentos e que
sdo mais comumente estudadas incluem os géneros Lactobacillus
e Bifidobacterium, onde o local de preferéncia para a colonizagio
intestinal destes géneros é o célon (CHARTERIS et al., 1998;
HIRAYAMA; RAFTER, 2000).
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A hidrélise

biodisponibilidade de proteinas e de gordura e aumentar a liberacio de

enzimdtica bacteriana pode aumentar a
aminodcidos livres. Além de 4cido ldtico, dcidos graxos de cadeia curta,
como propidnico e butirico, também sio produzidos pelas bactérias
ldticas. Quando absorvidos, esses dcidos graxos contribuem para o pool
de energia disponivel do hospedeiro e podem proteger contra mudangas
patoldgicas na mucosa do célon. Além disso, uma concentragio mais
elevada de 4cidos graxos de cadeia curta auxilia na manutengao de um
pH apropriado no limen do cdlon, crucial para a expressio de muitas
enzimas bacterianas sobre compostos estranhos e sobre o metabolismo
de carcindgenos no intestino. Assim, a produgio de dcido butirico
por algumas bactérias probidticas neutraliza a atividade de alguns
carcinégenos da dieta, como as nitrosaminas, resultantes da atividade
metabdlica de bactérias comensais em individuos que consomem
dietas com alto teor de proteinas (SAAD, 2006).

Os mecanismos através dos quais os probidticos poderiam
inibir o desenvolvimento de cincer de célon ainda estdo em estudo.
Entretanto, vdrios mecanismos de atuagio sio sugeridos, incluindo o
estimulo da resposta imune do hospedeiro, a ligacio e a degradagio
de compostos com potencial carcinogénico, alteragoes qualitativas e/
ou quantitativas na microbiota intestinal envolvidas na produgio de
carcinégenos e de promotores (ex: degradacio de 4cidos biliares),
produgio de compostos antitumorigenos ou antimutagénicos no célon,
alteragio da atividade metabdlica da microbiota intestinal, alteragio
das condicées fisicoquimicas do célon e efeitos sobre a fisiologia
do hospedeiro (BIELECKA et al., 2002; HIRAYAMA; RAFTER,
2000). As bifidobactérias, que colonizam o cdlon em detrimento dos
enteropatdgenos, podem ligar-se ao carcinégeno final, promovendo
sua remocgao através das fezes (SAAD, 2006).

As propriedades imunomoduladoras dos prebidticos sugerem uma
oportunidade para prevenir o desenvolvimento ou progressio de neoplasia,
reduzindo inflamagao, aumentando a fun¢io imune, reduzindo a sintese
de enzimas pré-carcinogénicas. Porém, hd poucos dados epidemiolégicos
relativos aos efeitos anticAncer especificos dos prebidticos sobre a
microbiota col6nica em humanos (MACFARLANE et al., 2008).

As substancias prebidticas identificadas atualmente siao os
carboidratos nao-digeriveis, caracterizados pela lactulose, inulina
e diversos oligossacarideos como os frutoologosacarideos (FOS),
que fornecem os tipos de carboidratos que as bactérias benéficas
do célon podem fermentar. As principais fontes utilizadas na
industria alimenticia sdo a chicéria e a alcachofra. Exemplos de
prebiéticos sio: FOS e a inulina. Os FOS sio obtidos a partir
da hidrélise da inulina. Os FOS estio presentes em alimentos
de origem vegetal, como cebola, alho, tomate, banana, cevada,
aveia, trigo e mel. A inulina ¢ um polimero de glicose extraido
principalmente da raiz da chicéria, encontrada também no alho,

cebola, aspargos e alcachofra.

Estudos com ratos demonstraram queaadministragio de prebidticos
(oligofrutose e inulina) na dieta suprimiu significativamente o nimero
de focos de criptas aberrantes no c6lon, quando comparado 2 dieta
controle. Essa inibi¢io era mais pronunciada em ratos alimentados
com inulina do que naqueles que recebiam oligofrutose. O papel
desempenhado pela inulina e a oligofrutose na redugio da formagio das
criptas aberrantes, um marcador pré-neopldsico precoce do potencial
maligno no processo de carcinogénese do c6lon, sugere que eles tém
potencial para suprimir a carcinogénese no célon. Essa prevengio
provavelmente ocorre através da modificacio da microbiota col6nica
(KAUR; GUPTA, 2002; ROBERFROID, 2002; SAAD, 2006). Os
dados animais sio promissores, demonstrando uma habilidade dos
prebidticos para reduzir os nimeros de focos de cripta aberrantes pré-
cancerosos em 10 dos 11 estudos animais listados atualmente. Porém,
traduzindo estes resultados em tentativas clinicas humanas em retardar
ou prevenir o crescimento de tumor, diretamente ou indiretamente, ¢
um desafio para o futuro. Um mecanismo pressuposto de agio e os dados
experimentais sugerem provavelmente a combinagio de prebi6ticos com
probidticos que podem prover protecio contra o desenvolvimento ou re-
ocorréncia de cincer (MACFARLANE et al., 2008).

Produtos importantes formados pela fermentagao de prebidticos
sdo os 4cidos graxos de cadeia curta. Destes, butirato e propionato
inibem o crescimento no célon de células cancerosas, causam
apoptose, reduzem metdstase e protegem de carcinégenos genotdxicos
aumentando a expressio de enzimas envolvida em desintoxicagao.
Virios estudos informaram a redugio de lesbes pré-neopldsicas
quimicamente induzidas ou tumores de célon em roedores tratados
com inulina. O estudo de intervencido humano (Projeto SYNCAN)
buscou prover a evidéncia experimental para redugio de risco
através do uso de inulina em humanos. A um grupo das pessoas
polipoctomizadas com risco alto para cincer de cdlon ¢ a outro com
cancer de célon depois de ressec¢io curativa era determinada uma
preparagio de suplemento simbiético. Havia efeitos funcionais claros
do simbiético porque numerosos marcadores diferentes para risco de
cancer eram favoravelmente alterados. Em conclusio, hd evidéncia
experimental considerdvel de que a inulina modula parimetros
de risco para cancer de célon, em animais, e hd uma tentativa de
interven¢ao humana (POOL-ZOBEL; SAUER, 2007).

Em um estudo clinico duplo — cego randomizado, com o objetivo
de verificar se um suplemento simbidtico reduziria o risco de cAncer de
cdlon em 43 pacientes que retiraram pélipos e 37 pacientes com cAncer de
cdlon, RAFTER et al (2007) avaliaram amostras fecal, sanguinea e bidpsias
antes ¢ depois da suplementagio com simbidticos. Os autores observaram
que a intervencdo resultou em mudangas significativas na flora fecal:
Bifidobacterium e Lactobacillus aumentaram e perfringens de Clostridium
diminuiram. Houve uma redugio da capacidade da 4gua fecal induzir necrose

em células coldnicas e melhorar a fungio da barreira epitelial em pacientes
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polipoctomizados. A andlise de bidpsias do cdlon indicou uma exposicao
diminuida a genotoxinas nos pacientes polipoctomizados ao término da
interven¢do. O consumo do simbidtico preveniu secregio aumentada de
interleucina-2 através de células mononucleares de sangue periférico de
pacientes polipoctomizados e aumentou a produgio de inteferon @ nos
pacientes com cAncer. Os pesquisadores chegaram a conclusio de que vdrios
biomarcadores de cAncer colorretal podem ser alterados favoravelmente com

a suplementagio com simbidticos.

4 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Pelo exposto neste artigo observa-se uma crescente incidéncia
do cincer colorretal e uma forte correlagio deste tumor com fatores
alimentares. Devido a este pressuposto se fazem necessédrios, cada vez
mais, estudos que correlacionem a prevencdo e o tratamento deste
tumor com o apoio de uma nutri¢io adequada.

A ligacio entre Nutri¢io, Imunologia e Oncologia precisa ser mais
aprofundada, principalmente com relagio  resposta inflamatéria.

Nio existe um “padrio ouro” para a avaliagdo nutricional dos
pacientes com cincer colorretal, principalmente na vigéncia da
caquexia e anorexia. Serd que a Proteina C — reativa nio seria uma
“ferramenta” adequada para orientar o nutricionista sobre a conduta
nutricional destes pacientes? Novos estudos sio necessarios.

O papel especifico dos suplementos simbidticos na prevencao
e tratamento do cancer colorretal ndo se encontra completamente
esclarecido. A interven¢io com simbidticos resultou em alteragoes
significativas na composigio do ecossistema bacteriano col6nico que
presumivelmente tem consequéncias para a atividade deste érgao. Estudo
recente demonstra evidéncia indireta de que algumas das consequéncias
da interven¢io com simbidticos poderiam ser: exposicio diminuida do
epitélio a agentes genotdxicos, estrutura de mucosa aprimorada e aumento
na produgio de inteferon a. Entretanto, o desenvolvimento de novos
estudos clinicos e experimentais é necessrio neste campo desafiador para
avaliar os possiveis efeitos na quimioprevengio, assim como no tratamento

de pacientes com cincer colorretal.
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