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RESUMO

O cancer colorretal € uma doenca mundial com grande impacto clinico e também
econbmico, sua ocorréncia é determinada por uma variedade de fatores, incluindo
fatores hereditarios, como também, processos inflamatorios, alteracdes epigenéticas
ou modificagdes da microbiota intestinal. As fibras alimentares sdo o componente
alimentar mais estudado em relacdo a composi¢cdo da microbiota intestinal e os
processos inflamatorios gastrointestinais, podendo estar relacionadas com
mecanismos de agéo para prevencao ou inflamagéo. O objetivo da revisao é verificar
na literatura associagcdo entre consumo de fibras alimentares com a microbiota
intestinal e incidéncia de céncer colorretal. Trata-se de uma revisao de literatura do
tipo narrativa em artigos de pesquisa em revista online, no periodo de 2010 a 2020,
utilizados artigos disponiveis relacionados ao tema, priorizando-se aqueles de maior
evidéncia cientifica. O cancer € de origem multifatorial e a microbiota intestinal ndo
pode ser considerada por si s6 como carcinogénica. Estudos demonstraram
recentemente como a microbiota pode gerar alteragcdes genéticas e influenciar a
apoptose e a inflamacéo, promovendo o desenvolvimento do cancer colorretal, sendo
gue a disbiose intestinal parece ser um dos fatores que contribuem para o
desenvolvimento do tumor. Com isso, € provavel que a microbiota intestinal tenha um
efeito direto e/ou acao indireta no desenvolvimento e tratamento do cancer colorretal
e o0 consumo de fibras alimentares tem sido associado a um menor risco de
desenvolvé-lo, sendo necessario mais estudos para elucidacéo.

Palavras-chave: Microbiota intestinal; Fibras alimentares; Carcinogénese intestinal.

ABSTRACT

Colorectal cancer is a worldwide disease with great clinical and economic impact, its
occurrence is determined by a variety of factors, including hereditary factors, as well
as inflammatory processes, epigenetic changes or changes in the intestinal
microbiota. Dietary fibers are the most studied food component in relation to the
composition of the intestinal microbiota and gastrointestinal inflammatory processes,
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and may be related to mechanisms of action for prevention or inflammation. The
objective of the review is to verify in the literature an association between the
consumption of dietary fiber and the intestinal microbiota and the incidence of
colorectal cancer. It is a review of literature of the narrative type in research articles in
an online magazine, from 2010 to 2020, using available articles related to the theme,
giving priority to those with greater scientific evidence. Cancer is multifactorial in origin
and the intestinal microbiota cannot be considered by itself as a carcinogen. Studies
have recently shown how the microbiota can generate genetic changes and influence
apoptosis and inflammation, promoting the development of colorectal cancer, and
intestinal dysbiosis seems to be one of the factors that contribute to the development
of the tumor. As a result, it is likely that the intestinal microbiota has a direct effect and
/ or indirect action on the development and treatment of colorectal cancer and the
consumption of dietary fibers has been associated with a lower risk of developing it,
requiring further studies to clarify it.

Keywords: Intestinal microbiota; Food fibers; Intestinal carcinogenesis.

1 INTRODUCAO

Uma estimativa mundial do ano de 2018, aponta que ocorreram no mundo 18
milhdes de casos novos de cancer e 9,6 milhdes de oObitos, sendo o cancer colorretal
(CCR) o terceiro mais incidente, com 1,8 milhdo de casos novos. Ainda, € o terceiro
tipo de cancer mais frequente nos homens, com 10,9% e o segundo mais incidente
nas mulheres, com 9,5% (BRAY et al, 2018).

E uma doenca mundial com grande impacto clinico e também econdmico, sua
ocorréncia € determinada por uma variedade de fatores, o que inclui fatores
hereditarios, como também pode estar associado a varios processos inflamatorios,
alteracoes epigenéticas ou modificacbes da microbiota intestinal (KORNILUK et al,
2017).

A idade e o sexo masculino podem representar fatores de risco para o
desenvolvimento do CCR, como também a histéria familiar, a presenca de Doenca
Inflamatéria Intestinal (DII), agentes infecciosos e aqueles associados a dieta, como
consumo excessivo de alcool, elevado consumo de carne vermelha e processada e
obesidade, nos quais 0s habitos alimentares sdo cruciais na conformacdo da
microbiota intestinal (BRENNER et al, 2014).

A patogénese do CCR intrinseca ou adquirida, € multifatorial e de varias

etapas. Evidéncias sugerem que a microbiota intestinal, inflamacéo cronica,



predisposicdo genética do paciente e fatores ambientais estdo relacionadas a
progressédo do CCR (SONG et al, 2015).

A microbiota intestinal exerce uma variedade de fun¢gbes fundamentais
diferentes, participando na degradacao de nutrientes, na eliminacdo de xenobio6ticos
(compostos quimicos estranhos ao organismo humano) no crescimento e na
diferenciacado de células epiteliais da barreira intestinal, no peristaltismo local, na
resisténcia a colonizacdo e na erradicacdo de patdégenos, bem como, por ultimo, mas
ndo menos importante, na maturacéo do nosso sistema imunoldgico, tendo o intestino
como o maior compartimento do sistema imunoldgico (MOWAT; AGACE, 2014).

A fibra alimentar € o componente alimentar mais estudado em relacdo a
composi¢do da microbiota intestinal e os processos inflamatorios gastrointestinais,
podendo estar relacionada com mecanismos de a¢ao para prevencao ou inflamacao,
provavelmente mediados pela composi¢céo da microbiota intestinal (ZE et al, 2015).

Visto que a relagéo entre componentes alimentares e risco de CCR é complexa
e multifatorial, a dieta parece apresentar um papel importante na estrutura da
microbiota intestinal, influenciando tanto sua composi¢cdo quanto a funcionalidade.
Desta forma, as mudancas na biodiversidade e composicdo da microbiota tém
consequéncias a longo prazo na saude e desenvolvimento no organismo humano
(DEEHAN et al, 2017). O objetivo da reviséo € verificar na literatura associacéo entre
consumo de fibras alimentares com a microbiota intestinal e incidéncia de cancer

colorretal.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura do tipo narrativa em artigos de pesquisa
em revista online, no periodo de 2010 a 2020. A busca de periédicos foi realizada em
base de dados SciELO (Scientific Eletronic Library Online), Medline (Medical
Literature Analysis and Retrievel System Online), LILACS (Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e ScienceDirect, utilizados artigos
disponiveis relacionados ao tema, priorizando-se aqueles de maior evidéncia
cientifica (revisGes sistematicas, de estudos randomizados e controlados; estudos

randomizados e controlados; estudos controlados, coorte ou caso-controle).



Para a busca dos artigos, foram utilizadas como palavras-chave os termos

” LT LI T}

“incidéncia de cancer colorretal”’, “cancer colorretal”’, “microbiota intestinal’, “fatores

M, L INT}

alimentares e influéncia no cancer colorretal”; “fibras alimentares”, “carcinogénese
intestinal”, “alimentag¢ao e microbiota intestinal”.

Foram utilizados como critérios de inclusdo estudos que avaliaram consumo
alimentar em pacientes diagnosticados com cancer colorretal; a associacdo do
consumo de fibras alimentares e influéncia na microbiota intestinal, em pacientes

acima de 18 anos, de ambos 0s sexos.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 CANCER COLORRETAL

3.1.1 Incidéncia e fatores de risco

O cancer de colon e reto abrange os tumores que se iniciam na parte do
intestino grosso até o anus, também conhecido como cancer colorretal. E passivel de
tratamento e, na maioria dos casos, € curavel, quando detectado precocemente e
sem metastases. Destes tumores iniciam-se a partir de polipos, que séo lesbes
benignas que podem crescer na parede interna do intestino grosso (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2019).

O Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) estima
gue para cada ano do triénio 2020/2022, sejam diagnosticados no Brasil 40.990 novos
casos de cancer colorretal (20.520 em homens e 20.470 em mulheres). Esses valores
correspondem a um risco estimado de 19,63 casos novos a cada 100 mil homens e
19,63 para cada 100 mil mulheres. E o segundo tipo mais frequente, tanto em homens
quanto em mulheres (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

No Brasil a incidéncia estimada de casos novos de cancer de colon e reto para
2020 no sexo masculino € de 17.760 e no sexo feminino a expectativa € de 20.470
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020). No Espirito Santo a estimativa para o ano de 2020
de casos novos € de 240 para o sexo masculino e de 280 para sexo feminino
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de coélon e reto

em homens é o segundo mais incidente nas Regides Sudeste (28,62/100 mil) e



Centro-Oeste (15,40/100 mil). Na Regido Sul (25,11/100 mil), é terceiro tumor mais
frequente. Enquanto nas Regides Nordeste (8,91/100 mil) e Norte (5,43/100 mil),
ocupa a quarta posi¢cdo. Para as mulheres, é o segundo mais frequente nas Regifes
Sudeste (26,18/100 mil) e Sul (23,65/100 mil). Nas Regides Centro-Oeste (15,24/100
mil), Nordeste (10,79/100 mil) e Norte (6,48/100 mil) é o terceiro mais incidente
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020)

Uma estimativa mundial aponta que para individuos do sexo masculino,
ocorreu 1 milhdo de casos novos de cancer do célon e reto, sendo o terceiro tumor
mais incidente entre todos os canceres, com um risco estimado de 26,6/100 mil. Para
0 sexo feminino, foram 800 mil casos novos, sendo o segundo tumor mais frequente
com taxa de incidéncia de 21,8/100 mil. As maiores taxas de incidéncia por cancer de
célon e reto foram encontradas nos paises da Europa (por exemplo, na Hungria —
primeiro lugar entre o sexo masculino; Eslovénia, Eslovaquia, Holanda e Noruega —
primeiro lugar entre sexo feminino), Australia/Nova Zelandia, América do Norte e
Leste da Asia (FERLAY et al, 2019).

Varios fatores podem afetar o risco de uma pessoa desenvolver cancer
colorretal, sendo eles idade igual ou acima de 50 anos, obesidade, inatividade fisica,
tabagismo prolongado, alto consumo de carne vermelha ou processada, baixa
ingestao de calcio, consumo excessivo de alcool e alimentacdo pobre em frutas e
fibras (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA,
2019).

Existem fatores de origem hereditaria que aumentam o risco, 0s quais incluem
histérico familiar de cancer colorretal e/ou poélipos adenomatosos, algumas condi¢cdes
genéticas como a polipose adenomatosa familiar e o cancer colorretal hereditario sem
polipose, histérico de doenca inflamatoria intestinal crénica (colite ulcerativa ou
doenca de Crohn) e diabetes tipo 2; e ainda fatores como a exposicdo ocupacional a
radiacdo ionizante (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES
DA SILVA, 2019).

3.1.2 Carcinogénese intestinal

O céancer de colon representa 65% dos canceres colorretais, com localizacéo
preferencial no sigmoide (60%), o cancer retal representa 35% dos canceres
colorretais (FERLAY et al, 2013).



Pode ser classificado em trés categorias: a primeira, que representa quase dois
tercos, € esporadica, devido a sua ocorréncia independente da histéria familiar ou
doenca inflamatéria associada. Esses geralmente aparecem apds os 50 anos de
idade e resultam de mutagc6es somaticas, que podem ser influenciadas pelo ambiente
local e pelas predisposicdes genéticas dos individuos. A segunda categoria refere-se
aquele associado a colite e, mais particularmente, a DIl, geralmente comegando em
pessoas mais jovens e aumenta o risco de cancer colorretal. A terceira categoria,
cerca de 3 a 5% dos casos, dizem respeito a formas hereditarias: polipose
adenomatosa familiar e doenga de Lynch (BRENNER et al, 2014).

A microbiota ndo pode ser considerada por si s6 como cancerigena. O cancer
€ de origem multifatorial, e estudos demonstraram recentemente como a microbiota
pode gerar alteracdes genéticas e influenciar a apoptose e a inflamacgéo, promovendo
o desenvolvimento do cancer colorretal. A disbiose intestinal parece ser um dos
fatores que contribuem para o desenvolvimento do tumor (SONG et al, 2015;
O'KEEFE, 2016).

As comunidades microbianas comensais que habitam o intestino parecem
desempenhar um papel ndo apreciado na carcinogénese intestinal e extra-intestinal.
Na génese do cancer de cdolon ou hepatocarcinoma, 0os microbios podem mediar
atividades de transformacdo direta, fornecendo metabdlitos toxicos, produtos
oncogénicos ou induzindo inflamacgéo (ZITVOGEL et al, 2015).

A inflamacéo é um processo comumente associado ao cancer, pois envolve a
interacdo de varias células imunes e inflamatdrias, quimiocinas, citocinas e
mediadores proé-inflamatérios, que podem levar a sinais direcionados a proliferacao
do crescimento e invasao de células tumorais. Como dito anteriormente, os pacientes
com DIl apresentam maior risco de desenvolver CCR, e 0 risco € maior se a
inflamacéao se tornar crénica (7 ou mais anos). Quando a inflamacao crénica persiste,
€ criado um ambiente no qual os mecanismos de vigilancia imunoldgica falham, a
inibicAo das respostas imunes antitumorais leva ao desenvolvimento do tumor
(KORNILUK et al, 2017).

Outros fatores relevantes sédo a extenséo e a gravidade da inflamacéo do cdlon,
a coexisténcia com a colangite esclerosante primaria (inflamacdo do ducto biliar/
cicatrizacao) ou células do colon de aparéncia anormal (displasia) e histérico familiar,

entre as muitas indicacdes que confirmam a ligacédo entre a inflamacao e a CCR esta



a observacao de que varias terapias anti-inflamatérias reduzem ou impedem o risco
de CCR (MATTAR et al, 2011).

Com isso, a inflamacéo é identificada como um fator que promove a formacao
e o desenvolvimento do cancer colorretal. No entanto, a microbiota, em virtude de sua
estreita relacdo com a imunidade, pode estar envolvida em Varios mecanismos
inflamatodrios, principalmente quando é alterada (disbiose). Alguns metabdlitos
microbianos podem ter efeitos pré-inflamatérios, como por exemplo, certas bactérias
sdo capazes de ativar fatores inflamatorios e desempenhar um papel importante na
inflamacado associada ao cancer, e os lipopolissacarideos, presentes em bactérias
Gram-negativas, podem atravessar enterdcitos e ativar o receptor Toll-like (TLR) 4,
levando & ativacdo de varias vias inflamatérias (GAO et al, 2017).

Conforme supracitado, a disbiose pode ser influenciada pela idade, dieta ou
estilo de vida, sendo estes, fatores de risco para o cancer colorretal. A influéncia da
dieta na composicao da microbiota é essencial e tem sido amplamente comprovada
nos ultimos anos. Ha nutrientes cujo metabolismo envolve bactérias da microbiota,
sendo identificados como protetores contra o cancer, com por exemplo as fibras
alimentares, outros estéo associados a um risco aumentado de desenvolver cancer
colorretal, como elevado consumo de alimentos gordurosos, carne vermelha e
processada. Certos metabdlitos, como acidos graxos de cadeia curta (AGCC) e certas
vitaminas, estdo associados a efeitos anti-carcinogénicos. Além disso, o butirato
possui propriedades de inibicdo da proliferacdo celular e inducdo de apoptose
(SONG, et al, 2015; O'KEEFE, 2016).

Dessa forma, a disbiose contribui para o desenvolvimento do CCR, em parte
devido a inducdo de inflamacdo crbonica, ativando células T reguladoras para
desencadear a resposta imune, liberando citotoxinas, sintetizando e secretando
produtos de metabdlitos (NAKATSU et al, 2015).

3.2 MICROBIOTA INTESTINAL

3.2.1 Composicéo
No nascimento, o trato digestivo € estéril. Os determinantes pré-natais
influenciam a colonizacao de bactérias na microbiota: modo de parto (parto normal ou

cesariana), idade gestacional, dieta e 0 uso de antibidticos. A composi¢cdo da



microbiota, especifica para cada individuo, diversifica-se sob a influéncia de fatores
ambientais (dieta, higiene, uso de drogas). A microbiota atinge sua composi¢cao
“adulta” por volta dos 3 anos de idade e permanece estavel por décadas, mas pode
ser perturbada de tempos em tempos por fatores ambientais, o que ocorre disbiose
intestinal (BRUNEAU et al, 2018).

A microbiota intestinal representa todos 0s microrganismos que vivem no trato
digestivo humano, localizados principalmente no intestino delgado e no célon, e a
acidez gastrica diminui a colonizagdo do estdmago. Cerca de 10 microrganismos
sdo hospedados por seres humanos dentro de seu trato digestivo: bactérias, virus,
leveduras. Estes microrganismos sdo distribuidos ao longo de um gradiente de
concentracdo ao longo do trato digestivo, sendo a densidade méaxima no nivel do
célon. A densidade € 100 vezes maior no c6lon distal em comparacdo ao proximal,
devido ao aumento de bactérias anaerobias estritas (BRUNEAU et al, 2018).

Os microrganismos intestinais estdo envolvidos na digestédo e absorcado dos
alimentos, o que também pode melhorar no funcionamento da defesa intestinal e
promover a maturacdo do sistema imunologico. Quando o equilibrio € quebrado, a
comunidade microbiana intestinal perturbada parece causar uma variedade de
doencas, incluindo a CCR. Havendo diferencas significativas nas comunidades
microbianas intestinais entre pacientes com CCR e individuos saudaveis (NI et al,
2017).

Recentemente, foi analisado a composicdo da microbiota humana, o que se
compara notavelmente a microbiota intestinal de individuos saudaveis e pacientes
gue sofrem de cancer colorretal. Diferencas significativas foram destacadas na
distribuicdo de diferentes bactérias, tanto na mucosa colbnica quanto nas fezes
(PAIXAO; CASTRO, 2016). A microbiota intestinal € um ecossistema que age de
forma simultdnea e mutua com as células do hospedeiro por um processo de
simbiose, no qual nenhum dos dois € prejudicado. O equilibrio pode ser mantido por

meio de uma alimentacéo sistematica rica em probidticos e prebidticos (SAAD, 2010).

Os probidticos sdo microrganismos vivos que, quando administrados em
guantidades adequadas, conferem beneficios a satde do hospedeiro, sendo eles das
espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium as mais usadas como probiéticos. Os

probidticos sdo substancias nao digeriveis pelo hospedeiro, sendo as fibras



alimentares benéficas a saude do individuo gracas a seu efeito positivo sobre os
microbios benéficos, e seu consumo visa influenciar beneficamente o ambiente
intestinal dominado por trilhdes de micrébios comensais. S&o substancias alimentares
compostas basicamente por polissacarideos ndo amido e oligossacarideos (WORLD
GASTROENTEROLOGY ORGANISATION, 2017).

3.2.2 Influéncias alimentares

A dieta mediterranea tem demonstrado afetar positivamente a microbiota
intestinal, com maior consumo de verduras, frutas, gorduras insaturadas e menor
consumo de gorduras saturadas (GARCIA-MANTRANA et al, 2018). Parece que o
alto consumo de proteina animal, gorduras saturadas e acUcares, afeta a diversidade
da microbiota intestinal, ja o consumo de leguminosas tem sido relacionado a um risco
reduzido de diversas doencas cronicas, incluindo CCR (KROMHOUT et al, 2016).

O aumento do consumo de carnes vermelhas e processadas como fonte de
proteinas em vez de leguminosas, tem sido associado ao aumento da incidéncia e da
mortalidade relacionadas ao cancer (GARCIA-MANTRANA et al, 2018). As mudancas
nas tendéncias alimentares das sociedades industrializadas, com menor consumo de
fibras, estdo associadas ao aumento de doencas cronicas nao transmissiveis, como
obesidade e doencas metabdlicas associadas, DIl e alergias (DEEHAN et al, 2017).

Recentemente, foi sugerido que a ingestdo de carne promove um processo
inflamatorio que leva ao desenvolvimento do CCR, enquanto a ingestao de fibras
causa um sinal oposto, com efeito protetor (KOPP et al, 2018). No relatério do World
Cancer Research Fund/ American Institute for Cancer Research (2018), demonstrou
forte evidéncia que o consumo de fibra alimentar, assim como ser fisicamente ativo;
consumir graos integrais; consumir produtos lacteos; tomar suplementos de calcio
diminuem o risco de cancer colorretal. J& o consumo de carne vermelha; carne
processada; bebidas alcodlicas; estar acima do peso ou obeso aumentam o risco de
cancer colorretal.

Estudo de Kromhout e colaboradores (2016) verificou que uma maior
frequéncia de consumo de vegetais verdes cozidos, legumes, frutas secas e arroz
integral estava associada a uma diminuicdo do risco de pdlipos retal/célon,
encontrados em populacdes com alta incidéncia de CCR. Em particular, o consumo

de legumes por pelo menos 3 vezes/semana reduziu o risco em 33%. Além disso, o
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consumo de leguminosas também estd associado a um menor risco de outras
patologias epidemiologicamente relevantes, como diabetes, cancer de mama, cancer
de pulméao e doenca pulmonar obstrutiva cronica.

Tem sido demonstrado que as leguminosas apresentam fatores anti-
cancerigenos, como antioxidantes, vitaminas, minerais, fitato, &cidos fendlicos,
ligninas e fitoestrégenos, flavonoides, isoflavonas e principalmente as fibras
alimentares. Este Gltimo é indiscutivelmente o componente alimentar mais importante
em relacdo a composicao da microbiota intestinal e os processos inflamatérios
gastrointestinais (AUNE et al, 2011).

3.3 FIBRAS ALIMENTARES

3.3.1 Tipos de fibras e a influéncia no CCR

A fibra alimentar € um material comestivel que resiste ao processo de digestao,
nao é digerivel ou absorvivel por humanos e chega ao colon de forma intacta. Pode
ser parcialmente hidrolisada e fermentada pela flora presente no colon e fermentada
pela sua flora. Apesar da contribuicdo minima para a energia total, acredita-se que
ela forneca beneficios importantes a saude, incluindo protecdo contra o cancer
colorretal (OH et al, 2019).

As fibras sollveis apresentam maior efeito metabdlico, promovem melhoria no
controle glicémico na diabetes; reduzem o colesterol sérico; reduzem a diarreia, pois
promovem maior absorcdo de agua. As principais fontes incluem: leguminosas,
feijdes, lentilha, grédo de bico, farinha e farelo de aveia e polpa de frutas. As fibras
insoliveis apresentam maior efeito mecanico, evitam constipacdo; aumentam a
massa fecal, a maciez das fezes e a frequéncia da evacuacéo; diminui 0 aparecimento
de hemorroidas e diverticulites. As principais fontes incluem: farelo de trigo, soja,
farinha de centeio, trigo, verduras e hortalicas (ARANDA-OLMEDO; RUBIO, 2020).

A localizacdo da fermentacdo microbiana no trato gastrointestinal é afetada
pela solubilidade da fibra alimentar. A pectina, que é encontrada naturalmente em
frutas, € facilmente metabolizada por bactérias no trato gastrointestinal proximal,
enquanto a celulose, que esta presente em graos e cereais, € menos sollvel e pode
ser fermentada no trato gastrointestinal distal. Assim, as fibras alimentares originadas

de diferentes fontes, como graos integrais, frutas, legumes e verduras podem
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impactar de forma diferenciada a diversidade da comunidade microbiana
(KOROPATKIN et al, 2012).

O estudo de Kunzmann et al (2015) demonstra uma associacao inversa entre
a ingestéo total de fibra alimentar e o risco de cancer colorretal. Uma meta-anélise
verificou que com uma alta ingestéo de fibra alimentar, em particular fibra de cereais
e graos integrais (fibra insollvel), esta associado a um risco reduzido de CCR (AUNE
et al, 2011).

Em uma recente metanalise, OH et al (2019), verificaram que a etiologia do
CCR pode variar de acordo com a localizag&o no intestino, e que a associacao inversa
da fibra alimentar total foi restrita aos canceres distais e retais. Tal resultado evidencia
a importancia relativa da fibra de cereal/ gréos (rica em fibra insoltvel) sobre outras
fontes de fibra, uma vez que essas fibras sdo mais susceptiveis de influenciar os
canceres retais e distais.

Fontes de fibras provenientes de leguminosas, frutas e legumes
demonstraram-se inversamente associadas a incidéncia de adenoma, porém as
evidéncias para a prevencao do CCR sao mais fortes para fibras de cereais e graos,
com consumo entre 2 a 16 g/dia. Para fibras de vegetais e de frutas, os dados
sugeriram uma relacdo nao linear com a ocorréncia de CCR, ndo havendo reducéo
do risco (OH et al, 2019). Com isso, as propriedades das fibras alimentares estédo
diretamente relacionadas com as propriedades de seus componentes individuais
(ARANDA-OLMEDO; RUBIO, 2020).

3.3.2 Mecanismo de atuacéo das fibras na carcinogénese

As fibras sédo heterogéneas no que diz respeito a composicdo quimica,
propriedades fisico-quimicas e solubilidade, apresentando diferentes composicées
com base no grau de polimerizacéo, e, portanto, os efeitos de diferentes fontes de
fibras podem variar dependendo dessas propriedades no risco de cancer colorretal
(HOLSCHER, 2017).

Estudos recentes sugerem que a fibra alimentar aumenta a diversidade da
microbiota no intestino e que a microbiota intestinal esta associada ao
desenvolvimento de cancer colorretal. Os efeitos protetores da fibra podem atuar em
diferentes estagios da carcinogénese: a formacdao inicial de adenomas (lesbes pré-
cancerosas), o crescimento de adenomas e o desenvolvimento de cancer (FLEMER
et al, 2017).
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Os efeitos protetores das fibras alimentares contra a CCR, pode ser explicado
devido a estimulacdo do peristaltismo intestinal e reducdo do tempo de transito;
modulagdo da concentracdo fecal, distribuicdo e excrecdo de &cidos biliares
secundarios que podem atuar como promotores de tumor; aumento do volume fecal;
a fibra também pode sofrer fermentacdo bacteriana para diminuir o pH luminal;
promocdo do crescimento bacteriano e producdo de AGCC no cdélon (ARANDA-
OLMEDO; RUBIO, 2020).

Com a diminuicdo do tempo de transito intestinal, ha uma reducédo da
possibilidade de pré-carcinégenos, carcindgenos e promotores de tumores potenciais
interagirem com a superficie mucosa; com o aumento da massa, volume e maciez
das fezes, ocorre uma diluicdo dos carcin6genos; com a reduc¢do do pH intestinal,
ocorre 0 processo de fermentagcdo, 0 que reduzem atividade das enzimas
microbianas, a producao de acidos biliares secundario carcinégenos e a producao de
amoOnia (toxica); com a fermentacdo produzem os AGGC, tendo efeito protetor e
estimula a proliferacao celular (KOROPATKIN et al, 2012).

Os principais AGCC sao acetato, propionato e butirato, sabe-se que o butirato

€ uma importante fonte de energia para o metabolismo celular dos enterdcitos do
coélon. O acetato e o propionato atingem o figado e os 6rgéaos periféricos, onde sao o
substrato para a gliconeogénese e a lipogénese. Além de serem fontes de energia,
modulam varios processos no TGI, como a absorcdo de eletrélitos e agua, e tém
multiplos efeitos nas células envolvidas nas respostas inflamatérias e imunolégicas.
Dessa forma, os AGCC modulam a producdo e liberacdo de quimiocinas e a
expressdo de moléculas de adeséo celular, afeta a migracéo de leucdcitos e induz a
apoptose de linfocitos, macrofagos e neutréfilos (VINOLO et al, 2011).
Os AGCC afetam a proliferacéo, diferenciacdo e modulacéo da expressao génica nas
células epiteliais do célon de mamiferos, possuem propriedades anti-inflamatorias
com atenuacao na producédo das citocinas inflamatorias TNF-a, IL-6 e IFN-y (ARPAIA;
RUDENSKY, 2014).

4 CONSIDERACOES FINAIS

N&o ha um fator Unico que determine o desenvolvimento do CCR, porém é

provavel que a microbiota intestinal tenha um efeito direto e/ou acdo indireta no
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desenvolvimento e tratamento do CCR. O consumo de fibras alimentares foi
associado a um menor risco de desenvolver CCR, tendo papel fundamental na
prevencao da inflamagéao intestinal, processo comumente associado ao cancer.

Uma relagéo entre consumo de fibras alimentares, modulacdo da microbiota e
marcadores inflamatdrios mais baixos esté se tornando cada vez mais evidente, com
isso, a compreenséao do papel da diversidade e da fungéo da microbiota intestinal na
salde e na doenca sdo cruciais para elaboracdo de estratégias especificas para
promover a saude, prevenir e tratar doencas.

Sugerem-se mais estudo que relacionem o consumo de fibras alimentares com
uso de Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) em pacientes em tratamento de
CCR, e avaliar possivel contribuicdo para o tratamento.
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