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Resumo

Probioticos e prebidticos sdo microorganismos vivos e componentes alimentares,
respectivamente, que sdo capazes de gerar efeitos beneficios & saude. Ambos
atuam equilibrando a flora intestinal, através da estimulacéo seletiva da proliferacao
e atividade de popula¢gBes de bactérias desejaveis no colon. O desequilibrio da
homeostase intestinal facilita a manifestacdo de processos inflamatdrios que estao
envolvidos no desenvolvimento de neoplasia de cdélon, abrangendo tumores que
atingem o colon e o reto. O objetivo desde trabalho foi descrever as caracteristicas
principais dos probiéticos e prebidticos, os aspectos envolvidos no desenvolvimento
do cancer de colon e identificar a importancia da reestruturacdo da microbiota
intestinal para o tratamento e prevenc¢do ao desenvolvimento de cancer de célon. Foi
demonstrado que o reequilibrio do funcionamento intestinal, proporcionado pelo uso
de probidticos e de prebioticos estimulam a resposta imunoldgica eficaz, reduzindo a
atividade inflamatoria e inibindo a formacédo de células tumorais. Além disso, reduz a
diarreia e a obstipacdo, o que contribui para melhoria do estado nutricional do
paciente. Diversos estudos in vivo e em modelos experimentais validaram o efeito
destes como agentes moduladores do processo de formacdo de cancer, desta
forma, a orientacdo dietoterapica especifica através de um acompanhamento
nutricional efetivo é fundamental no tratamento e prevencédo do desenvolvimento de
cancer de célon.

Palavras - chave: Cancer. Probidticos. Prebidticos
Abstract

Probiotics and prebiotics are living microorganisms and food components,
respectively, which are capable of generating health benefits effects. Both act by
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balancing the intestinal flora by selectively stimulating the proliferation and activity of
desirable bacterial populations in the colon. The imbalance of intestinal homeostasis
facilitates the manifestation of inflammatory processes that are involved in the
development of colon neoplasia, including tumors that reach the colon and rectum.
The goal since work was to describe the main characteristics of probiotics and
prebiotics, the aspects involved in the development of colon cancer and to identify
the importance of the restructuring of the intestinal microbiota for the treatment and
prevention of the development of colon cancer. Rebalancing of bowel functioning
provided by the use of probiotics and prebiotics has been shown to stimulate
effective immune response, reducing inflammatory activity, and inhibiting tumor cell
formation. In addition, it reduces diarrhea and constipation, which contributes to
improving the nutritional status of the patient. Several studies in vivo and in
experimental models have validated the effect of these as modulating agents of the
process of cancer formation, in this way, the specific dietary orientation through an
effective nutritional monitoring is fundamental in the treatment and prevention of the
development of colon cancer.

Key words: Cancer. Probiotics. Prebiotics

1 Introducéo

Os probidticos sdo microorganismos Vivos que, em concentracdes
adequadas, conferem beneficios a saude do hospedeiro. A utilizacdo de culturas
bacterianas probibticas reforca os mecanismos naturais de defesa através da
inibicdo da multiplicacdo de patdgenos, garantindo beneficios adicionais a saude do
hospedeiro (MATTILA, 2012).

Os prebidticos, por sua vez, podem ser definidos como todo ingrediente
alimentar que afeta de maneira benéfica o organismo, através da estimulacdo
seletiva do crescimento e ou atividade de um numero limitado de bactérias do célon.
Desta forma, os prebioticos constituem substancias que modificam a composicao da
microbiota coldnica de tal forma que as bactérias com potencial de promocao da
saude tornam-se predominantes (CAPRILES, 2005).

Ja os simbioticos sdo compostos da mistura de prebioticos e probioticos e sua
acao na microbiota intestinal € dependente da sobrevivéncia da bactéria probiotica
no alimento e nas condicbes do meio gastrico, podendo estes efeitos serem
adicionais ou sinérgicos (MATTILA, 2012).
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A microbiota é um sistema complexo que proporciona equilibrio a uma série
de reacdes bioquimicas do hospedeiro. Em simbiose, impede que microorganismos
potencialmente patogénicos nela presentes exercam seus efeitos maléficos. Por
outro lado, o desequilibrio dessa microbiota, conhecido por disbiose, pode resultar
na proliferacdo de patdégenos com consequente infeccdo bacteriana podendo levar a
diarreia, inflamacdo da mucosa, desordem de permeabilidade e ativagdo de
carcindgenos no conteudo intestinal.

O cancer intestinal ocorre como uma das consequéncias do desequilibrio da
microbiota intestinal, sendo uma doenca de origem genética e etiologia complexa,
podendo ser desencadeado por uma série de diferentes fatores. O uso ou a
exposicao a determinadas substancias quimicas (nitritos, nitratos e outras), a alguns
tipos de virus, a radiacdo e/ou o excesso de radicais livres, além do uso de tabaco,
alcool, sedentarismo e obesidade estao entre alguns dos fatores ja conhecidos que
conduzem a ativacdo e expressdo do processo de formacdo do cancer, definido
como oncogénese.

A presenca dessas culturas simbioticas no trato intestinal compete com as
bactérias patogénicas inibindo sua colonizacdo e aumentando a fungcédo da barreira
epitelial, fazendo com que ocorra sinalizacdo para a produgdo de muco e prevencgao
de apoptose, podendo, dessa forma, modular o sistema imunologico do hospedeiro
(LIONG, 2011).

Este trabalho tem como objetivo, através de revisdo literaria, descrever as
caracteristicas principais dos probioticos e prebidticos, os aspectos envolvidos no
desenvolvimento do cancer de célon e identificar a importancia da reestruturacdo da
microbiota intestinal para o tratamento e prevencdo ao desenvolvimento de cancer

de célon.
2 Microbiota Intestinal

A microbiota intestinal saudavel forma uma barreira contra o0s
microrganismos invasores potencializando os mecanismos de defesa do hospedeiro

contra os patogenos, melhorando a imunidade intestinal pela aderéncia a mucosa e

estimulando as respostas imunes. Além disso, ela também compete por
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combustiveis intraluminais, dificultando o estabelecimento das bactérias patogénicas
(MATHALI, 2002).

Em diferentes regibes do trato gastrointestinal estdo presentes grupos
especificos de microorganismos que sao capazes de produzir uma grande variedade
de compostos, com variados efeitos na fisiologia. Esses compostos podem
influenciar a nutricdo, a fisiologia, a eficacia de drogas, a carcinogénese e o
processo de envelhecimento, assim como a resisténcia do hospedeiro as infeccdes
(TESHIMA, 2003).

O acumulo de agressfes a funcao intestinal afeta o equilibrio da microbiota,
fazendo com que as bactérias nocivas aumentem, configurando uma situacdo de
risco. Algumas destas bactérias podem colonizar o intestino delgado, levando a ma
digestdo de nutrientes e combinacéo de toxinas com proteinas, formando peptideos
maléficos. Este processo é chamado de disbiose, um distarbio cada vez mais
considerado no diagnéstico de varias doencas e caracterizado por uma disfuncéo
colonica devido a alteracdo da microbiota intestinal, com predominio das bactérias

patogénicas sobre as bactérias benéficas (POVOA, 2002).

2.1 Desenvolvimento da microbiota intestinal

O trato gastrointestinal € colonizado com microrganismos logo apos o
nascimento e se estabelece como local de permanéncia para uma populagao
diversificada de organismos ao longo da vida do hospedeiro. A interacdo entre o
trato gastrointestinal e a presenca destes microorganismos € relativamente
constante, a menos que fatores exdgenos, como o tratamento com antibidticos,
rompa o equilibrio da microflora (MURRAY et al., 2005).

Os fatores que influenciam a colonizac&o bacteriana do trato gastrointestinal
sao simultaneos e coexistem, de forma que um fator influencia ou altera o efeito do
outro. Alguns desses fatores que regulam a colonizagdo e a estabilidade da
microbiota intestinal sdo: a contaminagdo ambiental, as caracteristicas genéticas e
imunoldgicas do hospedeiro, 0 uso de antibidticos, o aleitamento materno, entre
outros (LIONG, 2011).
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A microbiota intestinal regula varios aspectos do sistema imune inato e
adaptativo, protegendo o hospedeiro de patdgenos invasores. A colonizagédo
intestinal tem papel importante na estimulacdo do desenvolvimento do sistema
imune, incluindo, o GALT, sintese e secrecdo de Ig-A e geracdo da resposta da
célula T helper. Entretanto, o desequilibrio de sua composi¢céo (disbiose) tem sido
associado a susceptibilidade a infecgbes e desordens imunes, quando ocorre um

predominio das bactérias patogénicas (ALMEIDA et al., 2009).

3 Cancer Intestinal

No Brasil, o cancer colorretal € a segunda causa de morte mais comum entre
mulheres e a terceira mais prevalente em homens (SILVA, 2014). O surgimento do
cancer, propriamente dito, esta relacionado a numerosos e complexos processos,
evolvendo mutagdes no DNA. Essas alteracbes no DNA ocorrem nos genes chave
envolvidos no controle da divisdo celular, prejudicando a traducdo adequada da
mensagem genética. As mutacdes que ocorrem nos genes alteram a homeostasia
celular, isto €, afetam a integridade dos tecidos e 6rgédos que dependem do equilibrio
entre a proliferagdo e a morte celular, resultando em um desbalanco celular
decorrente da falha dos genes reguladores e, consequente, desenvolvimento de
tumores e céanceres (TOSCANO et al., 2008).

Os tumores, que, normalmente, abrangem o colon e o reto culminam em
cancer colorretal, sendo o adenocarcinoma o tipo histolégico mais comum. Este tipo
de cancer geralmente apresenta metastases para o figado e cavidade abdominal no
momento do diagnéstico (até 30% dos pacientes), o que também acontece ap0s
resseccao cirdrgica do tumor primario (ARAUJO; CIRRINCIONE, 2006).

Substédncias com potencial cancerigeno, denominadas agentes
carcinogénicos, podem estar presentes nos alimentos de duas formas, sob a forma
ativa ou como agentes precursores. Assim, os diferentes tipos de neoplasias nos
diversos orgdos podem ser influenciados pela presenca de diferentes tipos de
nutrientes ou componentes dietéticos ndo nutritivos (AUGUSTO et al., 2005).

A probabilidade de desenvolver o céncer de colon e reto aumenta depois

dos 40 anos, sendo maior a incidéncia na faixa de 50 a 70 anos, quando ha
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presenca de genes anormais nos polipos. Doencas inflamatérias do célon como a
doenca de Crohn e recolite ulcerativa crénica; algumas condi¢des hereditarias como
a polipose denomatosa familiar e cancer colo retal hereditario sem polipose,
também, séo fatores de risco para o desenvolvimento da neoplasia (HAAS; ANTON;
FRANCISCO, 2007).

No processo de carcinogénese, a iniciagcdo, a promogao e a progressao sao
seus trés estagios. Sua primeira fase, a iniciacdo, abrange a exposicdo aos agentes
carcinogénicos e danos nas moléculas do DNA. Na fase de promocao, os agentes
tumorais ou mitdbgenos ativos induzem a expansao clonal das células iniciadas. Na
ultima fase, a progressdo, acontecem modificagbes irreversiveis devido ao
desenvolvimento das células alteradas, que resultam na proliferacdo descontrolada
de células cancerosas. No cancer de intestino grosso, a grande maioria, senao
todos, decorrem da displasia epitelial acentuada, advinda de alteracées no
crescimento, diferenciagcdo e proliferagdo celular, que determinam a génese do
adenoma (polipo adenomatoso) e, subsequentemente, do adenocarcinoma. A
chamada cripta aberrante, uma cripta longa e dilatada, € a lesdo morfoldégica mais
precoce do adenocarcinoma. A contrapartida morfolégica da carcinogenese é a
sequéncia adenoma-cancer por seus multiplos passos conduzidas por alteracdes
genéticas (NOVAES, 2006).

As principais alteracdes metabdlicas induzidas pelos tumores avancados
incluem intolerancia a glicose, reducéo da secrecao de insulina, resisténcia periférica
a insulina, aumento na sintese e no turnover de glicose, maior atividade do ciclo de
cori, aumento na sintese e no turnover proteico, aumento na sintese hepatica de
proteinas, aumento no catabolismo proteico muscular, reducdo plasmatica da
concentracdo de aminoacidos ramificados, deplecdo dos depdsitos lipidicos,
aumento da lipdlise, aumento do turnover de glicerol e &cidos graxos livres, reducao
da lipogénese e hiperlipidemia. (FORTES; NOVAES, 2006).

4 Probibticos

O termo probidtico foi definido inicialmente por Fuller e col. (1989)

como: organismos vivos que ingeridos exercem efeito benéfico no balanco da flora
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intestinal do hospedeiro. Este conceito foi posteriormente ampliado para organismos
vivos que, quando ingeridos em determinado numero, exercem efeitos benéficos
para a saude.

Os probidticos exercem efeito sobre o equilibrio bacteriano intestinal,
controle do colesterol, das diarreias e reducado do risco de desenvolvimento de
cancer (WAITZBERG, 2006).

No organismo 0s probidticos agem principalmente ao inibir a colonizacéo do
intestino por bactérias patogénicas através da producéo de substancias bactericidas,
competicdo por nutrientes e por adesdo & mucosa intestinal. Dentre os probioticos
mais importantes citam-se: Lactobacilos Acidofilos Casei, Bulgéarico, Lactis,
Plantarum, Estreptococo Termofilo; Enterococcus Faecium e Faecalis;
Bifidobacterias Bifidus, Longus e Infantis (WAITZBERG, 2006).

4.1 Classificacao e tipos

Os probidticos mais utilizados séo estirpes de bactérias produtoras de acido
lactico como Lactobacillus, que sao bactérias anaerdbias facultativas e gram
positivas normalmente predominantes no intestino delgado, e Bifidobacterium,
bactérias aerdbicas estritas ou anaerdbicas, gram positivas e presentes no colon.
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 laticas pertencentes ao género Lactobacillus, destacam-se Lb.
acidophilus, Lb. helveticus, Lb. casei - subsp. paracasei e subsp. tolerans, Lb.
paracasei, Lb. fermentum, Lb. reuteri, Lb. johnsonii, Lb. plantarum, Lb. rhamnosus e
Lb. (CAPRILLES, 2005).

Cerca de 56 espécies do género Lactobacillus foram descritas até hoje.
Essas bactérias estdo distribuidas por varios nichos ecolégicos, sendo encontradas
por todo o trato gastrointestinal e geniturinario, constituindo uma importante parte da
microbiota de homens e animais. A sua distribuicdo, porém, é afetada por diversos
fatores ambientais como: pH, disponibilidade de oxigénio, nivel de substrato

especifico, presenca de secrecdes e interagbes bacterianas, tendo propriedades
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potencialmente probioticas, favorecendo beneficamente o organismo humano. Por
isto, L. acidophilus e L. casei tém sido amplamente utilizados pelos laticinios para

producao de leites fermentados e outros derivados lacteos (GOMES, 1999).

4.2 Funcdes

As bactérias sdo frequentemente lembradas pela capacidade de
desencadear um processo infeccioso em detrimento dos efeitos benéficos. No
entanto, os probidticos atuam no organismo contra infeccbes e outras doencas
blogueando a colonizacdo de microorganismos patégenos e estimulando a resposta
imunologica. Além disso, suas atividades enzimaticas sdo positivas para a oferta de
proteinas e minerais, participando, assim, do metabolismo de substancias que fazem
parte da circulacdo enterohepética faciltando a digestdo e propiciando o
peristaltismo (CAPRILLES, 2005).

A interacdo entre os microorganismos e o hospedeiro pode influenciar de
forma favoravel a salde humana. As bactérias presentes no interior do intestino
humano podem exercer fungbes antibacterianas, imunomoduladoras e metabdlico-
nutricionais.

A funcéo antibacteriana é conhecida principalmente pelo efeito de barreira,
resistindo a colonizacdo por microorganismos patogénicos, assim as bactérias
capazes de desenvolver essa protecdo ecoldgica sdo chamadas de bactérias
autoctones. Outros mecanismos podem ser citados como a competicdo por
nutrientes disponiveis no meio, producdo de substancias restritivas ao crescimento
de bactérias al6ctones (acidos e metabolicos toxicos) e a producdo in vivo de
substancias com acao antimicrobiana (BRANDT; SAMPAIO; MIUKI, 2006).

A microbiota bacteriana interage com as células do epitélio intestinal do
hospedeiro e provoca uma resposta continua do sistema imune. Como parte do
sistema imunoldgico, o trato gastrointestinal com a microbiota € considerado
importante para a tolerancia imunoldgica, dessa forma as bactérias exercem a
funcdo imunomoduladora (SCHIFFRIN, 2002).

Existem ainda as fungdes metabolico-nutricionais, incluindo a hidrélise de

ésteres de colesterol, de andrégenos, estrogenos e de sais biliares e a utilizacdo dos
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carboidratos, proteinas e lipideos. Ha também a formacdo de véarios nutrientes, a
partir da sintese bacteriana, contribuindo assim para o suprimento de vitaminas
como a vitamina K, B12, tiamina e riboflavina (BEVER, 2002; KLEIN; COHN;
ALPERS, 2003).

5 Prebio6ticos

Os prebidticos sdo definidos como substancias alimentares que, quando
ingeridas, ndo sao digeridas e absorvidas no intestino delgado e, ao atingirem o
cOlon, estimulam seletivamente uma bactéria ou grupo de bactérias da microbiota,
proporcionando efeito benéfico a salde do hospedeiro. O poder prebidtico de um
nutriente esta relacionado a capacidade deste em resistir a quebra (hidrélise) das
enzimas do sistema digestorio (GUARNER, 2006).

Os prebidticos podem inibir a multiplicacdo de patégenos, garantindo
beneficios adicionais a saude do hospedeiro. Esses componentes atuam mais
frequentemente no intestino grosso, embora eles possam ter também algum impacto
sobre 0s microrganismos do intestino delgado. S&o compostos por
frutooligassacarideos (FOS), alho entre outros (MATTILA, 2002).

5.1 Fontes e funcdes dos prebidticos

Os efeitos benéficos a saude atribuidos aos prebidticos incluem o efeito
bifidogénico, aumento de absorcao de calcio, diminui¢do da translocacéo bacteriana,
diminuicdo do risco de cancer de célon, e efeito fibra, entre outros. Efeito
bifidogénico: a inulina e os FOS apresentam efeito bifidogénico, ou seja, estimulam o
crescimento intestinal das bifidobactérias, as quais, por efeito antagonista, suprimem
a atividade de outras bactérias putrefativas, como a Escherichia coli, Streptococos
faecales, Proteus e outros (TESHIMA, 2003).

O crescimento de bifidobactérias, estimulado pelos FOS, leva a reducéo do
pH em virtude da producdo de acidos, tendo como conseqiéncia, a diminuicdo do
namero de bactérias patogénicas ou nocivas, diminuindo, consequentemente, a
formacao de metabdlitos toxicos (WAITZBERG, 2003).
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As substancias prebidticas atuam no aumento da absor¢do de célcio ao
serem fermentadas no colon pela microbiota local, especialmente bifidobactérias e
bacterdide, produzindo alguns gases (CH2, H2, CO2), acidos organicos (fumarico e
lactico) e acidos graxos de cadeia curta (acido propidnico, acético e butirico). Esses
acidos graxos de cadeia curta sdo responsaveis pela diminuicdo do pH do lumen
intestinal que ocasiona aumento da concentragcdo e minerais ionizados. Diminui¢ao
da translocacdo bacteriana. A translocacdo bacteriana e de suas endotoxinas
ocorrera a partir do intestino, através das células M, por via paracelular, entre os
enterdcitos, quando ocorrem injdrias que causam ruptura nas jun¢des de oclusao, ou

por via transcelular, através dos enterocitos (CAPRILLES, 2005).

6 Efeitos dos probidticos e prebidticos no cancer de intestino

Os beneficios atribuidos ao uso dos probioticos séo diversos, principalmente
gquando se trata das Bifidobactérias e Lactobacilos, estas bactérias possuem
capacidade de elevar o valor nutritivo e terapéutico dos alimentos, pois ocorre um
aumento dos niveis de vitaminas do complexo B e aminoé&cidos, além da absor¢éo
acrescida de célcio, ferro e magnésio (ROLFE, 2000). Os probioticos sao benéficos
ao organismo, pois possuem efeito funcional, equilibram a microbiota intestinal, e
atuam no controle do colesterol pela producdo de propionato inibindo assim a
sintese de colesterol hepatico (TESHIMA, 2003).

Muito se tem discutido sobre qual etapa do processo de carcinogénese 0s
probiodticos podem exercer seus efeitos. E provavel que diferentes cepas probidticas
possam atuar em diferentes estagios da carcinogénese. Em geral os probiéticos nédo
colonizam o trato intestinal humano permanentemente, mas algumas cepas Sao
capazes de colonizar transitoriamente e modular a microbiota intestinal
(GUIEMONDE, 2006).

O papel desempenhado pelos prebidticos (inulina e oligofrutose) na
reducdo da formacao das criptas aberrantes, marcador pre-neoplasico precoce do
potencial maligno no processo de carcinogenese do colon, sugere que elas tambéem
tenham potencial para suprimir tal evento, por meio da modificacdo da microbiota do
colon (MARQUES, 2009; WAITZBERG, 2003).
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Além do efeito protetor ao cancer colorretal (CCR), os probiéticos parecem
ainda otimizar o sistema imunoldgico e inibir o crescimento de tumores ja existentes.
A administragéo de Lactobacillus casei relaciona-se com a inducdo de uma resposta
antitumoral mediada por celulas T e a ativacdo de macréfagos, assim como a
supressédo da 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 producao de macrofagos,
anticorpos especificos contra determinados patégenos e fortalece a barreira da
mucosa intestinal (PIMENTEL, BARBALHO, 2007).

Em um estudo realizado em humanos sugeriu-se que a administracao de
Lactobacillus casei diminui a recorrancia de polipos colonicos atipicos. A utilizacdo
do simbidtico composto por Lactobacillus Rhamnosus e Bifidobacterium Lactis com
inulina demonstrou ser eficaz na reducdo do dano ao DNA, proliferacdo de
colonécitos e genotoxicidade da agua nas fezes (biomarcador para risco de CCR)
(DAVIS, MILNER, 2009).

7 Consideracdes Finais

O papel desempenhado por uma microbiota intestinal saudavel e em
equilibrio demonstra ser fundamental como adjuvante na prevencéo e tratamento de
cancer de coélon. Atualmente esta muito bem estabelecida a relagéo existente entre a
saude intestinal e o desempenho adequado das funcdes fisiologicas permitindo
melhor controle de doencas e melhor qualidade de vida.

O céancer de colon € uma das causas mais importantes de morbidade e
mortalidade por neoplasias entre homens e mulheres e a sua manifestacdo esta
ligada ao desequilibrio na flora intestinal.

Através desta revisao pode ser demonstrada a importancia dos probioticos e
prebidticos como uma importante alternativa de reestruturacdo da microbiota
intestinal.

A atuacéo dos probidticos e prebidticos no cancer de célon inclui: aumento
da resposta imune, reducdo da resposta inflamatéria, inibicdo de formacdo de

células tumorais e da conversdo de substancias pré-carcinogénicas em
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carcinogénicas. Além disso, promove melhor funcionamento intestinal, com reducéo
de diarreia e obstipagédo, promovendo influéncia positiva no estado nutricional do
paciente.

Ha evidéncias consistentes da ligacdo entre o consumo de probidticos e
prebibticos tanto na prevencdo como no tratamento dessas neoplasias, sendo que a
combinacdo de ambos (simbidticos) apresenta grande eficécia.

Apesar de diversos estudos in vitro e em modelos experimentais validarem
essa relacdo protetora e de tratamento na carcinogénese de colon exercida por
probidticos e prebidticos ainda é baixa a utilizacéo destes na programacéo alimentar.
Desta forma, € fundamental a disseminacdo destes conhecimentos atualizados
sobre o tema por profissionais de saude.

O acompanhamento nutricional através de prescricdo nutricional
indvidualizada tem carater intervencional no tratamento e prevencdo do céancer de

célon.
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