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RESUMO

Uma boa microbiota intestinal auxilia na prevencio de
cancer colorretal. Os componentes alimentares que podem
contribuir para isso sio os prébioticos e prébioticos, tra-
zendo inimeros beneficios. Objetivo: O presente trabalho
teve como objetivo realizar uma revisio integrativa sobre
avaliacdo dietética de pacientes com cancer colorretal sub-
metidos a suplementacio de prebiodticos e probidticos. Me-
todologia: Foram utilizados artigos originais e de livre
acesso indexados em bases de dados Scielo, Pubmed e Sci-
ence direct, durante o periodo de 1988 e 2016, incluindo
idioma portugués e inglés. Os descritores utilizados para
busca foram: cincer colorretal, suplementacgio, prebidtico
e probiético, O levantamento bibliografico obteve 20 estu-
dos, e destes foram selecionados 12 artigos em virtude de
responderem os interesses para esta revisio. Resultados e
Discussdo: Apés a revisido de diversos artigos, percebeu-se
que os simbidticos implicam em efeitos protetores a ade-
nomas e carcinomas colorretais, bem como auxiliam a re-
cuperaciio das respostas inflamatérias e imunolégicas do
organismo. Vale ressaltar que os mecanismos que levam os
probiéticos e os prebioticos a inibir o desenvolvimento de
cancer colorretal ainda é algo de investigacdo. Conclusio:
Através da revisio pode-se obter provaveis respostas bené-
ficas destes suplementos, quando sdo utilizados em pacien-
tes com céncer, e mesmo que ainda em estudo, o seu uso
pode ser uma estratégia para melhorar as complicagdes
causadas pelo ciancer colorretal.

PALAVRAS-CHAVE: Suplementagio, simbidticos, evolu-

¢do, protecao.

ABSTRACT

Introduction: A good intestinal microbiota helps in preventing
colorectal cancer. The food components that may contribute to
this are prebiotics and probiotics, bringing numerous benefits.
Objective: This study aimed to carry out an integrative review
on dietary assessment of patients with colorectal cancer treated
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with supplementation of prebiotics and probiotics. Methodol-
ogy: We used original and free access articles indexed in Scielo,
Pubmed and Science Direct during the period 1988 and 2016,
including Portuguese and English. The keywords used for
search were: colorectal cancer, supplementation, prebiotic and
probiotic ,. The literature obtained 20 studies, and these were
selected 12 articles due to answer the interest for this review.
Results and Discussion: After reviewing several articles, it was
realized that the symbiotic imply protective effect adenomas
and colorectal carcinomas, as well as assist the recovery of
inflammatory and immune responses of the body. It is note-
worthy that the mechanisms that lead probiotics and prebiotics
will inhibit the development of colorectal cancer is still some-
thing of research. Conclusion: Through the review can be
obtained likely responses of these beneficial supplements, when
used in cancer patients, and even though still under study, its use
may be a strategy to improve the complications caused by col-
orectal cancer.

KEYWORDS: Supplementation; symbiotic, evolution, pro-
tection.

1. INTRODUGAO

O cancer colorretal (CCR) ¢ caracterizado pelo sur-
gimento de tumores que agridem um segmento do intes-
tino grosso e também o reto. Frequentemente esses tu-
mores se originam a partir de fatores ligados a heredita-
riedade, podlipos (lesdes benignas que podem se formar e
crescer internamente no intestino grosso), inflamagodes
intestinais, habitos alimentares, etilismo, tabaco ¢ uma
vida sedentaria!.

De acordo com a tltima avaliagdo mundial da Agén-
cia Internacional de Investigacdo do Cancro (IARC),
este estabelece como segundo tipo mais frequente o
cancer colorretal em mulheres e o terceiro entre os ho-
mens. Atualmente no Brasil este tumor foi agente cau-
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sador por cerca de 34.000 novos casos em 2016, de
acordo com estimativas do Instituto Nacional do Cancer?,
sendo 17.620 em mulheres e 16.600 em homens.

Estudos tem reportado importante papel da microbi-
ota intestinal na incidéncia de CCR Sendo que essa mi-
crobiota pode ser modulada como sadia dependendo dos
habitos alimentares saudaveis e equilibrados, que ofere-
¢a ao intestino, substratos que promovam a reproducao
de bactérias benéficas, impedindo e desfavorecendo a
colonizag¢do de microrganismos patogénicos>.

Os prebidticos sdo substratos alimentares pertencen-
tes ao grupo das fibras que ndo apresentam digestdo
completa, afetando de forma benéfica o hospedeiro
através da fermentagdo que ocorre por bactérias intesti-
nais propiciando prote¢do ao coldén®. As bactérias res-
ponsaveis pela fermentacdo dos prebidticos sdo tidas
como probioticos, sendo estes microrganismos vivos que,
além de ajudar na fermentacdo, ndo permitem que ocorra
a colonizagdo do intestino por bactérias patogénicas.

A suplementagdo na dieta desses componentes € rea-
lizada de forma oral e os possiveis mecanismos pelos
quais estes atuam no CCR sdo: aumento da resposta
imunologica, diminuigdo do processo inflamatodrio, ini-
bicdo de formacdo de células tumorais e da conversdo de
substancias pré-carcinogénicas e carcinogénicas. Dessa
maneira a administragdo dessa suplementagdo compor-
ta-se como um fator benéfico a ocorréncia do CCR®.

Diante do exposto este trabalho tem como objetivo a
realizacdo de uma revisdo bibliografica a respeito de
avaliacao dietética de pacientes com cancer colorretal
submetidos a suplementacdo de prebidticos e probioti-
CoS.

2. MATERIAL E METODOS

Paciente O presente estudo caracteriza-se, por uma
revisdo integrativa de literatura. A revisdo foi realizada
entre Julho e Setembro do ano de 2016 e desenvolvida
através de produgdes cientificas indexadas em bases de
dados como Scielo, Pubmed e Science direct, as quais
abordavam o tema cancer colorretal e suplementagdes.

Para realizar a pesquisa dos materias a serem revisa-
dos, utilizou-se as palavras-chave, cancer colorretal,
suplementag¢do, prebiodtico, probiodtico, simbidtico e ava-
liagdo nutricional, sendo excluida da pesquisa a palavra
cancer terminal.

Apos a pesquisa, procedeu-se a selegdo dos trabalhos,
e esta deu-se utilizando os critérios de inclusdo e exclu-
sdo. Entre os critérios de inclusdo estavam os trabalhos
que abordassem o tema de cancer colorretal, em amostra
representativa de pacientes entre 20 e 50 anos, suple-
mentados com prebidticos e probidticos. Ja o critério de
exclusdo era trabalhos que contivessem em sua amostra
pacientes em fase terminal.

Posteriormente, os trabalhos foram analisados para
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entdo ser redigido os resultados encontrados sobre o
tema.

3. DESENVOLVIMENTO

Foram encontrados cerca de 20 estudos nas bases de
dado scielo, pubmed e google académico e destes, 12
foram selecionados. A maioria desses estudos, suge-
rem provaveis mecanismos de ag¢do de prébidticos e pro-
biodticos na reducdo dos riscos do cancer colorretal, des-
de o estimulo de células imunitarias até a reducdo da
resposta inflamatoria pela modificagdo da flora intestinal
que ambos promovem.

Resultados encontrados dos possiveis efeitos de prebioticos
e probioticos no cincer colorretal

GAUDIER et al., 2005 Estudo experimental em animais,
cujo objetivo foi determinar se os probidticos poderiam reparar
o sulfato de dextransodium (DSS) induzida a colite cronica em
camundongos, ¢ se modificagdes das mucinas do colon pode-
riam estar envolvidas. Para esse efeito, a mistura VSL#3 pro-
bidtico de 8 bactérias de acido lactico estirpes probidticas,
foram administradas diariamente durante 2 semanas a ratos
com uma mucosa prejudicada por um tratamento de DSS leve,
e para ratinhos com uma mucosa normal.

Os probidticos reduziram a resposta inflamatéria (com di-
minui¢ao das citocinas, da hipersensibilidade e aumento da
atividade fagocitaria). Também foram capazes de alterar a ati-
vidade metabolica das bactérias intestinais reduzindo o numero
de bactérias envolvidas na fase de pro-carcinogénese e na mu-
tagénese.6

HOSODA et al.,1996. A amostra foi composta de vinte
voluntarios, porém apenas seis individuos foram escolhidos
com base nos seguintes critérios: 1) de satde geral, 2) sem
drogas de prescrigdo durante pelo menos um més, 3) auséncia
de prisdo de ventre, e 4) maior e mais estabilizada mutagenici-
dade fecal de outros voluntarios em pretrials. As experiéncias
s6 comegaram depois que tinha sido obtido o consentimento
informado dos sujeitos. Os 6 voluntarios selecionados eram do
sexo masculino, sendo que a média de idade foi de 32,6 anos
(variando de 26 a 38 anos). Foi realizado administragdo de leite
fermentado (simbidtico), trés vezes ao dia apds refeicdes,
por um periodo de sete dias. Este estudo mostra a possi-
vel habilidade que os lactobacilos e as bifidobactérias teriam
em modificar a flora intestinal e diminuir o risco de céncer,
pelas suas possiveis capacidades de diminuir as enzimas
B-glicuronidase e nitroredutase, produzidas por bactérias pato-
génicas. A redugdo dessas enzimas leva a hidrolise de compos-
tos carcinogénicos, diminuindo, assim, as substincias noci-
vas.7

YONGZHI et al., 2016. Estudo duplo cego randomizado
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controlado por placebo. Participaram do estudo 79 pacientes
com diagndstico de cancer colorretal esporadico que foram
aleatoriamente designados para controlar (n = 37) ou grupo
probidticos (n = 42). Os pacientes elegiveis receberam probio-
ticos ou placebo de tratamento, durante 12 dias consecutivos.
Especificamente, os individuos que foram atribuidos ao grupo
de probioticos receberam probidticos combinados (Bifidobac-
terias, Lactobacillus e Enterococcus de energia, Bifico), con-
tendo Bifidobacterias longum (= 1,0 * 107 ufc / g), Lactoba-
cillus acidophilus (= 1,0 * 107 cfu / g), e Enterococcus faeca-
lis (= 1,0 * 107 CFU / g) cinco dias antes e sete dias apos a
operagdo de ressec¢do CRC.

Os pacientes submetidos a ressec¢do, administragdo de
probidticos perioperatdrio influenciou significativamente a
recuperagdo da fungdo intestinal, ¢ essa melhoria pode ser de
importante significado clinico na reducdo das complica¢des
infecciosas de curto prazo, tais como bacteremia.8

LIDBECK et al.,1991. Quatorze pacientes com ambos 0s
sexos e com idades entre 42 a 79 anos foram submetidos a
cirurgia colorretal eletiva com dois a nove meses antes do pre-
sente estudo. Nenhum deles tinha qualquer metastases hepati-
cas conhecidos, indicando que o acido biliar secrecdo devem
ser afetados. Os procedimentos cirurgicos foram: a amputagio
do reto em cinco pacientes, ressec¢do sigmoide em quatro pa-
cientes, ressecgdo anterior do reto em trés pacientes, em hemi-
colectomia esquerda um paciente e ressec¢do de colon e trans-
versum deixou hemicolectomia em um paciente.

Resultados identificados neste estudo demonstram que
suplementaram a dieta de 14 pacientes com cancer de colon
com L. acidophilus (aproximadamente 3 x 10 lactobacilos
por dia), por periodo de 6 semanas e obtiveram reducdo de
14% na atividade da enzima B-glicuronidase.9

HASENBERG et al., 2010. Estudo clinico randomizado
controlado, onde uma amostra de 82 pacientes com cancer
colorretal em estado avangado, foram prospectivamente sub-
metidos para um dos dois grupos de nutri¢do entre novembro
de 2000 e novembro de 2005. Todos foram gerenciados pela
equipe de suporte nutricional (NST) do Hospital Universitario
de Mannheim. Todos os pacientes tinham clinicamente desnu-
tricdo evidente. A ma nutri¢do foi diagnosticada por qualquer
perda de peso de pelo menos 5% em 3 meses ou de um indice
de massa corporal (IMC) de 20 kg/m2 ou abaixo. Foram sub-
metidos a quimioterapia paliativa intermitentemente). Obser-
vou-se que 0s grupos que receberam suplementacdo parenteral
ou nutri¢do oral obtiveram uma redugdo de sintomas gastrin-
testinais, resultando em aumento significativo do apetite nesse
grupo.10

ISHIKAWA et al., 2005. Composto por 398 homens e mu-
lheres atualmente livres de tumor. Como critério de inclusio,
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foram recrutados individuos com idade entre 40-65 anos que
tiveram pelo menos 2 tumores colorretais (adenomas e / ou
inicio dos cancros) removidos por via endoscopica dentro de 3
meses antes do recrutamento. Os individuos foram divididos
aleatoriamente em 4 grupos, na qual foram administrados fa-
relo de trigo, L. casei, ambos ou nenhum. O desfecho primario
foi a presenca ou auséncia de tumor novo (s) colorretal, diag-
nosticados por colonoscopia apds 2 e 4 anos. As consultas
foram realizadas 16 vezes, a cada 3 meses por 4 anos, € como
média, 16 consultas realizadas ja eram consideradas como o
cumprimento ao longo de 4 anos. Nao foi encontrado dife-
renca significante no desenvolvimento de novas lesdes de co-
lon entre dois e quatro anos. Entretanto, apds seguimento de
quatro anos, a ocorréncia de lesdes de moderada e elevada
intensidade, foi significativamente reduzida no grupo que re-
cebeu L. casei, diminuindo as chances de progressdo para um
cancer de co6lon.11

SOLTAN et al., 2015. Foram usadas cepas padrdo de L.
acidophilus (ATCC 4356) e L. Casei (ATCC 39392) cultivadas
em de Man, Rogosa e Sharpe (MRS) agar. coldnias de bacté-
rias foram introduzidas na MRS liquido e cultivadas durante a
noite. Em seguida, 1 ml da cultura foi sub-cultivada em 50 ml
de meio MRS fresco.

Os sobrenadantes de lactobacilos diminuem a prolifera-
¢do de células e aumentam a sua apoptose, no entanto, nenhum
efeito significativo sobre a necrose de células foi encontrado.
Além disso, ambos os sobrenadantes e extratos celulares dos
agentes probidticos resultou numa diminui¢do da migragdo e
invasdo celular.12.

RAFTER et al..,2007. Foi realizado um estudo duplo
cego randomizado controlado por placebo de um alimento
simbiodtico SYNI prebiotico e probidticos LGG e BB12 em 37
pacientes com cancer de colon e 43 pacientes com risco de
desenvolver carcinoma do c6lon, num periodo de 12 semanas.
As amostras fecais e de sangue foram obtidas antes, durante, e
depois da intervencdo e amostras de bidpsia colorretais foram
obtidas antes e depois da intervencao. Foi examinado o efeito
do consumo de simbidticos em uma bateria de bio-marcadores
intermediarios para cancer de célon.

Os resultados mostraram que os simbidticos alteraram a
flora fecal, aumentando as bifidobactérias e os lactobacilos e
reduzindo Clostridium perfringens. A intervengdo também
reduziu significantemente a proliferagdo das células neoplasi-
cas, a capacidade de necrose e aumentou a produgdo de inter-
feron gama nos pacientes com cancer, também promoveu uma
barreira epitelial e preveniu a secregdo de interleucina 2 nos
pacientes polipectomizados.13

OLIVEIRA et al., 2012. O delineamento foi longitudinal
prospectivo com amostra constituida por nove pacientes adul-
tos, de ambos os sexos, com diagnostico de cancer colorretal
em fase pos-operatoria, submetidos a procedimento cirtirgico e
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ao uso diario de suplemento simbidtico composto por quatro
cepas probioticas e 6 g de fruto-oligossacarideos/sache.  Ob-
servou-se que a suplementagdo de simbidticos, resultou na
diminui¢do da PCR, e colaborou para manter os valores de
albumina se mantivessem ou ndo diminuissem durante o peri-
odo do estudo, mas a suplementacdo nao influenciou na carga
tumoral.4

LIU et al., 2013. Ensaio clinico randomizado, aplicado
com uma amostra de 100 individuos, buscando comparar o uso
de prebidticos e probidticos no pré e pos-operatorio em indi-
viduos adultos. A 50 individuos utilizaram probioticos (Lacto-
bacillus plantarum, Lactobacillus acidophilus e Bifidobacte-
rium longum), ja o restante foi administrado o grupo controle.
Ambos utilizados por um periodo de seis dias no
pré-operatorio e dez dias no pos-operatorio.

Os probidticos proporcionaram uma menor taxa de in-
feccdo nos pré e pos-operatorios em individuos adultos, na
diminui¢do da proteina ligada a permeabilidade intestinal, na
diminui¢do de febre, pds-operatoria e taxa de complicagoes
infecciosas nos pos-operatorios e inibicdo da proteina qui-
nase.14

KASAI et al., 2016. Este estudo utilizou terminal de frag-
mento de restricdo polimorfismo (T-RFLP) e sequenciamento
de proxima geragdo (NGS) para analisar e comparar a microbi-
ota intestinal de individuos controle de pacientes japoneses
com carcinoma e adenoma. Foram coletadas amostras de fezes
de 49 individuos do grupo controle, 50 pacientes com adenoma
de colon, e 9 pacientes com cancer colorretal (3/9 com cancer
invasivo e 6/9 com carcinoma e adenoma) imediatamente antes
da colonoscopia; O DNA foi extraido a partir de cada amostra
de fezes. Com base na andlise T-RFLP, 12 sujeitos (seis con-
trole e seis carcinoma em individuos adenoma) foram selecio-
nados; suas amostras foram utilizadas para NGS e analise ao
nivel de espécie. Propriedades microbianas no intestino dife-
rem entre individuos controle e pacientes carcino-
ma-e-adenoma nesta populagdo japonesa, o que sugere que a
flora intestinal esta relacionada a prevengdo e ao desenvolvi-
mento CRC.15

Os resultados mostraram que o uso da associagdo entre
prebidticos e probidticos foi capaz de substituir a limpeza co-
l16nica pré-ciriurgica tradicional, auxiliando no aumento de
fibrinogénio (fator ligado as cascatas de coagulagdo), na ele-
vacdo de interleucina 6 (IL-6) associada a resposta inflamatoria,
além de diminuir o tempo de interagdo nos pacientes que utili-
zaram apenas prebidticos isolados.16

HORVAT et al..,2010 O estudo do tipo ensaio clinico
randomizado, foi aplicado em uma amostra de 68 individuos,
na qual 28 deles utilizaram simbidticos para tratamento, 28
utilizaram um placebo e 20 deles utilizaram o controle (probio-
ticos). Os simbioticos e o controle, foram utilizados duas vezes
ao dia durante trés dias antes que os individuos realizassem o
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procedimento cirtrgico.

4. DISCUSSAO

Achados cientificos demonstram que o consumo de
produtos lacteos fermentados pode oferecer possiveis
efeitos protetores contra adenomas ou carcinomas do
colon®. Pressupde-se que microrganismos probidticos
seriam capazes de proteger o colon contra atividades
carcinogénicas, através de trés principais mecanismos
descritos por Orrhage, et al., (1994) 7

I. Os probioticos seriam capazes de inibir as bactérias
responsaveis por converter substancias
pré-carcinogénicas (como os hidrocarbonetos policicli-
cos aromaticos e nitrosaminas) em carcinogénicas;

II. Estudos em animais de laboratério tém demons-
trado que alguns probioticos inibem diretamente a for-
magao de células tumorais;

III. Algumas bactérias da flora intestinal tém mos-
trado capacidade de ligagdo e/ou inativagdo carcinogé-
nicas'®.

Alguns dados epidemiologicos verificam a possivel
influéncia dos habitos alimentares nessa neoplasia'®, ja
que a incidéncia do cancer colorretal apresenta diferenca
significativa entre as regides mundiais. Isso pode ser
observado no Brasil, onde a regido Sul e Sudeste apre-
sentam maiores incidéncias em relagdo as regides Norte
e Nordeste, em consequéncia do desenvolvimento soci-
oecondmico, e também dos habitos alimentares.

A andlise dos habitos alimentos da populagdo tem
surgido como uma forma de explorar a relacdo entre
alimentagdo e doenga?®, sendo que a ciéncia da Nutri¢io
¢ fundamental no tratamento do céancer, a qual necessita
ser mais bem compreendida e reconhecida por todos
profissionais do ambito hospitalar, principalmente aque-
les envolvidos com a prestagdo de servigo na area onco-
logica?!.

Portanto, como visto nos resultados, varios autores
sugerem em seus estudos, a possivel funcionalidade da
suplementagao de prébidticos e probidticos em pacientes
com cancer colorretal. Sabendo da importancia desses
produtos na dieta, e comparando com a deficiéncia imu-
nitaria em tais pacientes, ¢ possivel identificar os benefi-
cios que ambos promovem nos fatores inflamatorios e
imunologicos. Estes mecanismos que levam os simbio-
ticos a inibir o desenvolvimento de céncer colorretal
ainda estdo sendo estudados com cautela.

5.CONCLUSAO

Através da realizagdo desta revisdo integrativa de li-
teratura, foi possivel obter provaveis respostas positivas
dos mecanismos de atuagdo de prebiodticos e probioticos,
quando estes sdo suplementados em pacientes com can-
cer colorretal. Neste sentido, mesmo que tal assunto es-
teja ainda sendo estudado, percebe-se que o seu uso co-
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mo suplementagdo, pode ser uma estratégia para a me-
lhora de complicacdes geradas pelo cancer colorretal.
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