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RESUMO
WAKIYAMA, VM. Efeito das Fibras Alimentares na Diminui¢do da incidéncia
de Céancer Colorretal. 2021. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-
Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo,
Séo Paulo, 2021.

Palavras-chave: Cancer (Cancer); Colorretal (Colorectal); Pectina (Pectin)

INTRODUCAO: O cancer colorretal é o terceiro mais incidente e o segundo em
namero de mortes entre os canceres. Menos de 10% das mortes séo por fatores
genéticos, sendo o estilo de vida e o padrdo alimentar os principais fatores que
podem aumentar o risco de se desenvolver a doenca. O consumo de fibras
alimentares através de frutas e vegetais pode ajudar a diminuir a incidéncia desse
cancer ocasionando uma melhor qualidade de vida. OBJETIVO: Discutir a
importancia do consumo das fibras alimentares, através da ingestao de frutas e
vegetais, e seu impacto na diminuicdo do risco de se desenvolver o cancer
colorretal. MATERIAIS E METODOS: Revisdo da literatura, por busca ativa de
artigos dos ultimos 10 anos (agosto de 2012 a agosto de 2021) em base de dados.
As referéncias bibliograficas dos artigos cientificos encontrados também foram
consultadas. RESULTADOS: O céancer colorretal € o terceiro em incidéncia e o
segundo em mortes em relacdo aos outros canceres. A mudanca de padrbes
alimentares e do estilo de vida, possuem uma relacdo inversa ao risco de se
desenvolver o cancer colorretal. A alteracdo do padrao alimentar para 0 consumo
de frutas e vegetais com fibras alimentares resulta em uma melhora no
funcionamento do sistema gastrointestinal assim como em um aumento de
microrganismos que atuam contra a inflamacdo intestinal, diminuindo a
probabilidade de se desenvolver o cancer. CONCLUSAO: apesar de ainda serem
necessarios mais estudos sobre as fibras alimentares na diminuicdo da
probabilidade de desenvolver o cancer colorretal, a ingestéo de fibras alimentares

se mostrou eficaz na diminuicdo do risco desse desenvolvimento. Mudancas no



estilo de vida e no padréao alimentar, como a diminuicdo da ingestdo de alimentos
processados, excesso de carnes vermelhas e/ou processadas, junto ao aumento
da ingestédo de fibras alimentares a partir de frutas e vegetais, podem diminuir o
risco pois a alteracdo benéfica na microbiota intestinal pode gerar compostos

como o butirato, que atua no controle da inflamacéo intestinal.



1. INTRODUCAO

Em 2020, o cancer colorretal (CCR) foi o terceiro tipo de cancer mais
incidente e o segundo em mortalidade. Apesar de manter a mesma posi¢ao
guando comparado a 2018, os numeros passaram de 1,8 milhdo de novos casos
para 1,9 milhdo e de 881.000 mortes para 935.000 mortes nesse intervalo’3,
observado na Figura 1. Contudo, estudos recentes realizados em 39 paises
apontam uma mudanca de caracteristica, ocorrendo o aumento na incidéncia de
CCR em pacientes com idade menor que 50 anos e uma diminuicdo em pessoas
acima de 50 anos?, indicando uma possivel necessidade de realizar exames mais
precocemente (antes de atingir os 50 anos de idade), como também dar
continuidade as investigacfes para o seu tratamento e a diminuicdo das chances
de incidéncia®.

O CCR, é causado pelo crescimento de células cancerosas no colo, reto ou
ceco, devido a supressdo da expressdo de genes supressores de tumor ou a
mutacGes genéticas como formacdo de poélipos, adenoma e carcinoma®®. Outros
fatores que impactam na probabilidade de seu desenvolvimento € a presenca de
doenca inflamatoria intestinal (DIl) e o estilo de vida que se leva, como
comportamento sedentério, habitos alimentares como consumo em excesso de
gorduras, carne processada, alcool, alimentos processados, diminuicdo do
consumo de alimentos de origem vegetal, entre outros’81%,

O padrao dietético possui grande impacto no aumento do risco de se
desenvolver o CCR. Verificou-se que o consumo de graos, vegetais, frutas,
legumes e peixes, junto com a diminuicdo do consumo de carnes processadas,
pode reduzir substancialmente o desenvolvimento da doenca, através de
potenciais mecanismos com efeito protetor®1°. Esses alimentos apresentam fibras
alimentares em sua composicdo e estudos realizados indicam a associagao
inversa entre o consumo de fibras e o risco de se desenvolver o CCR°. O
consumo de alimentos como frutas e vegetais resulta em um aumento da ingestéao

de fibras alimentares, componentes quimicos presentes na parece celular. Esse



aumento ajuda na modulacdo da absorcdo de nutrientes além de atuar em
mecanismos inibindo ou retardando o crescimento de células cancerosas” 1.

A pectina & o principal componente da parece celular dos vegetais,
principalmente das frutas, e possui alto grau de complexidade estrutural. A
composicdo quimica da pectina € heterogénea e abrange uma variedade de
polissacarideos pécticos como os homogalacturanos, ramnogalacturonanos do
tipo | e Il, entre outros, possuindo caracteristicas que podem diminuir a incidéncia
de CCR 1112,

Dessa maneira padrées de alimentacdo com o consumo de alimentos com
alto teor de fibras alimentares, podem reduzir drasticamente as chances de
desenvolver CCR, podendo atuar diretamente no grau de incidéncia e mortalidade,

além de melhorar a qualidade de vida 3.

Number of new cases in 2020, both sexes, all ages Number of deaths in 2020, both sexes, all ages

Breast
o 2261419 (11.7%) L

ung
1796 144 (18%)

Lung Other cancers
2206771 (11.4%) 3557 464 (35.7%)
Other cancers
8275 743 (42.9%) g;;‘,\rfz(g?%)

Colorectum
1931590 (10%)

Prostate Prostate
1414259 (7.3%) 375304 (3.8%)
Oesophagus Stomach Pancreas
604 100 (3.1%) 1089 103 (5.6%) 466 003 (4.7%)

Cervix uteri Liver Oesophagus Breast
604127 (3.1%) 905 677 (4.7%) 544 076 (5.5%) 684 996 (6.9%)

Liver
830180 (8.3%)

Stomach
768 793 (7.7%)

Total: 19 292 789 cases Total: 9 958 133 deaths

Figura 1 Incidéncia e mortalidade do CCR apresentam a terceira e segunda
colocacado, respectivamente. (International Agency for Research on Cancer,
Globocan 2020)3.



2. OBJETIVO(S)

Este trabalho tem como objetivo discutir a importancia do consumo de fibras
alimentares como sendo um fator de relagdo inversa ao desenvolvimento do
cancer colorretal, devido a sua propriedade de alterar a microbiota intestinal que
gera produtos como acidos graxos de cadeia curta, como o butirato, que possui
funcédo de inibicdo do crescimento de células cancerosas e induz a crescimento de
células epiteliais intestinais. Assim, o trabalho discutira o papel das fibras
alimentares na diminui¢éo da incidéncia no cancer colorretal de modo a esclarecer
aspectos em relacdo a seus beneficios e sua importancia na diminuicdo da

incidéncia no mesmo.



3. MATERIAIS E METODOS
3.1. Estratégias de pesquisa

Os artigos selecionados foram 0s que apresentavam em seu titulo ou em
seu abstract as seguintes palavras chaves: cancer (cancer), colorretal (colorrectal)
e pectina (pectin), sendo encontrados 28 artigos.
3.2. Critérios de incluséo

Os artigos incluidos foram o0s que apresentavam em seu abstract a
correlacdo entre a ingestdo de fibras ou pectina e a incidéncia de céancer
colorretal, resultando em 10 artigos.
3.3. Critérios de excluséo

Artigos excluidos foram os que ndo apresentavam a correlacdo entre o
consumo de fibras ou pectina com a diminuicdo da incidéncia de cancer colorretal

ou que eram referentes ao tratamento da doenca. Sendo excluidos 18 artigos.



4. RESULTADOS

4.1 Cancer Colorretal e a Dieta

O céancer colorretal € o terceiro mais incidente e 0 segundo em morte entre
0os canceres, sendo que menos de 10% dessas mortes surgem de sindromes
hereditarias. O desenvolvimento do CCR € mais comum no intestino grosso,
incluindo o colo e o reto e pode surgir ao decorrer dos anos, geralmente a partir de
implicacdes pro inflamatorias, seja oriunda de doencas genéticas ou como
resultado do estilo de vida, gerando um aumento na secre¢cdo de compostos
inflamatérios que irdo promover a progressdao maligna, podendo gerar
modificagcbes genéticas (pdlipos, adenoma e carcinoma)’ . A reducéo
progressiva da capacidade das células de desencadear a apoptose e senescéncia
esta associada a carcinogénese®®.

Estudos recentes indicam que a ocorréncia do CCR vem aumentando em
paises em desenvolvimento e em paises desenvolvidos, principalmente em paises
ocidentais e ocidentalizados. Isso se deve a fatores comportamentais e aos
habitos alimentares, que incluem consumo de tabaco e alcool, consumo de carne
vermelha processada, sedentarismo, o alto indice de massa corpérea e o baixo
consumo de fibras alimentares provenientes de frutas e vegetais. Estudos de
meta-analise e revisdes sistematicas também relatam que a ingestdo desses
alimentos pode retardar o surgimento de CCR em até 10 anos, além de possuir
uma relacdo inversa em relacdo ao CCR, onde quanto maior a ingestao desses
alimentos, menor o risco de se desenvolver o CCR®>71115 Modificacdes dietéticas
como aumento do consumo de alimentos ricos em fibras alimentares auxiliam na
salde do colén, prevenindo o surgimento de carcinogénese local'**>, Também
estudos pré-clinicos em animais demonstram que existem fortes indicios de que a
combinacéo dos subtipos de gorduras e fibras possuem relagcdo com a reducéo da
tumorigénese no célon?®,

A busca por uma qualidade de vida maior vem acompanhada de uma dieta

saudavel e se consiste em uma busca por alimentos que tenham mais aspectos
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nutricionais como a presenca de vitaminas, minerais e farinhas alternativas como
as de frutas que apresentam em sua composicdo fibras alimentares!l. Nesse
intuito, programas para a conscientizacdo sobre a alimentagdo ja foram
largamente utilizados por diversas autoridades, como o “5-a-day” realizado em
paises como Estados Unidos, pela primeira vez na Califérnia na década de 1980,
e posteriormente pelo USA National Cancer Institute em 1991 e pelo National
Health Service (NHS) do Reino Unido em 2003. Esses programas possuem o
objetivo de conscientizar a populacdo a ter uma alimentacdo mais saudavel
diminuindo o risco de se desenvolver doengas como o cancer ao decorrer da vida.
Os projetos recomendam o consumo de 5 tipos de alimentos que incluem frutas e
vegetais com meta de 400g diarias, com porcdes de 80g nas refeicdes?!s.

O consumo de fibras a partir de alimentos como frutas e vegetais resultam
em uma maior ingestdo de carboidratos nado digeriveis (CND) e pectinas,
responsaveis por processos biologicos que podem diminuir o risco de se
desenvolver o CCR"!1, A microbiota intestinal tem um papel na etiologia do CCR e
foi verificado que o aumento da ingestdo de CND modifica a microbiota intestinal,
diminuindo a abundancia de bactérias que podem ocasionar o CCR, como E. coli,
F. nucleatum e B. fragilis 1318,

Contudo existem estudos que indicam que o consumo de fibras ndo reduz o
risco de se desenvolver o CCR, como o apresentado nos Estados Unidos com
88.757 enfermeiras®®. Também existem estudos onde se verificou que a ingestdo
de pectina ndo reduz a probabilidade de se desenvolver o tumor, como o0 estudo
publicado em 2021 com ratos, mostrando que o efeito da pectina citrica e a citrica
modificada de cascas de frutas citricas nao possui influéncia em diminuir o risco
de desenvolvimento de CCR, mas surpreendentemente induziu um efeito pro-
inflamatério®. A pectina citrica utilizada foi fornecida pelas empresas CREAMSA,
gue ndo especificou qual foi a fonte utilizada e a pectina citrica modificada foi
fornecida pela empresa Econugenics, que utiliza casca de limao, limas e laranjas®.
Esse resultado negativo pode estar associado ao processo de extragdo como
moer, secar, aquecer ou cozinhar, que pode modificar propriedades fisico-

quimicas importantes das pectinas*3.
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4.2 Carboidratos nao digeriveis

Os carboidratos nao digeriveis (CND) sdo componentes da alimentacao
presentes em vegetais que ndo sofrem com os processos digestivos das enzimas
enddgenas humanas ao passar pelo trato gastrointestinal. Esses componentes
atuam na modulacdo da absorcdo de nutrientes, induzindo efeitos indiretos pois
servem como substrato para a fermentacédo de bactérias da microbiota intestinal’.
Sua estrutura € composta por polissacarideos da parede celular vegetal como a
pectina, celulose e hemicelulose’.

A menor incidéncia de CRC também pode ser correlacionada com a
ingestdo de CND, reflexo de sua atuagdo na microbiota intestinal'®. Porém como
alguns estudos ndo consideram outros componentes na composicdo da ingestao
de alimentos vegetais (como polifendis, vitaminas e minerais), € dificil estabelecer
uma associagdo inversa entre o consumo de CND e o surgimento de CCR’.
Alguns alimentos que possuem CND podem atuar no CCR inibindo a Galectina-3
(Gal-3), como também estimulando a apoptose de células de cancer e a parada do
ciclo celular de células de CCR’.

O CND pode agir contra o0 CCR através de trés mecanismos principais. O
primeiro € através dos efeitos fisico-quimicos no sistema gastrointestinal,
relacionado a interacdo com outros componentes, formando um gel e aumentando
a capacidade de retencdo de agua, proporcionando saciedade e o aumento do
volume das fezes, reduzindo o tempo de transito do mesmo e reduzindo a
exposicdo dos mesmos a carcindogenos. O segundo € 0 mecanismo de acgao
relacionado a fermentacdo colbnica, onde a microbiota intestinal estimula a
producéo de metabdlitos biologicamente ativos, como os AGCC (e.g. butirato), que
mantém os niveis do pH baixo, inibindo o crescimento de patdgenos, funcionando
como principal fonte de energia para o crescimento de células epiteliais do
intestino (CEI) mas regulando negativamente o crescimento de células de CCR. O
altimo mecanismo ocorre através dos efeitos diretos resultado da interacdo da

CND e algumas células, como as células do epitélio do intestino (CEl), células do
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sistema imune e células do CCR. A interacdo dos CND com componentes
celulares como os receptores de reconhecimento de padrées (RRP) e Galectina-3,

podem afetar a adeséo e a invaséo de células de cancer’.

4.2.1 Efeitos Fisico-quimicos

A formacdo de gel e da capacidade de retencdo de agua, resulta no
aumento do volume das fezes e de seu peso, melhorando a sua consisténcia,
evitando constipacéo e proporcionando saciedade, que implicardo beneficamente
na diminuicdo do risco de obesidade, fator de risco para se desenvolver o CCR*,
O aumento da ingestao de fibras pode levar a uma diluicdo de carcindégenos fecais
e devido ao aumento do contetdo luminal junto a diminuicdo do tempo de transito
no intestino, podem reduzir a exposicdo das CEIl as substancias cancerigenas 4.
O CND também possui efeito na reabsorcdo de metabdlitos como a glicose,
lipidios e acidos biliares, impactando positivamente na insulina pés prandial e na
resposta glicémica. Como exemplo, o B-glucano da cevada reduz a glicemia pés-

prandial melhorando o controle glicémico’.

4.2.2 Efeitos Relacionados a Fermentacao

Os principais efeitos da ingestdo dos CND estéo relacionados a modulacao
do perfil da microbiota intestinal e a producdo de metabdlitos biologicamente
ativos, como os AGCC (acetato, propionato e butirato)'®. O AGCC produzido apds
a fermentacdo do CND pode ajudar a manter o pH do Iumen baixo, inibindo o
crescimento de patdégenos e favorecendo um ambiente saudavel para a microbiota
intestinal. Nas CEI o butirato € utilizado como fonte de energia e € metabolizada
pela B-oxidagdo na mitocondria’.

4.2.3 Efeitos Diretos

O receptor de reconhecimento de padrbes (RRP) existente nas CEls e
células do sistema imunologico regulam a proliferacéo epitelial e a permeabilidade
intestinal, além de possuir um papel importante na formacdo da microbiota

intestinal. Dessa maneira, a sinalizagdo mediada por RRP resultam em imunidade
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e na manutencdo hospedeiro-bactéria ao lado do trato gastrointestinal, cujo o
aumento ao risco de se desenvolver o CCR esta associado a sua
desregulacdo®®>%. O RRP inclui helicases de RNA, dominio de ligacdo a
nucleotideos e oligomerizagcdo (NOD), NOD-like receptor (NLR), receptores de
lectina tipo C e receptores Toll-like (TLR), que reconhecem padrdes moleculares
associados a patégenos (PAMP), de microrganismos e padrées moleculares

associados a dano (DAMP)’.

4.3 Pectinas

Pectina é um componente da fibra dietética presente em carboidratos ndo
digeriveis que pode ser classificada como solavel ou insolavel em agua, porém
grande parte dos estudos se dirigem a pectina solGvel'®. Sua estrutura consiste
em um complexo hetero-polissacarideo, estd presente nas paredes das células
vegetais, porém sua estrutura ainda continua em debate. Consiste em um modelo
linear e o modelo mais conhecido combina os dominios estruturais do
homogalacturano (HG), ramnogalacturano tipo | (RG-l) e ramnogalacturano tipo Il
(RG-IIl), contendo também alta quantidade de mondémeros acidos como o acido
galacturdnico (GalA)>"15. A pectina pode ser encontrada em frutas e vegetais
como magcd, banana, beterraba, mamao, frutas citricas e feijado verde, e diversos
estudos in vitro mostraram que ela possui propriedades antitumorais 715, Os
estudos também indicam que a associacdo de pectina de diferentes fontes junto a
outros componentes (como inulina e celulose) mostram maior eficacia na
prevencéo do CCR do que quando administradas separadamente’®.

A pectina, por ndo ser digerida, chega ao intestino grosso sem sofrer
alteracGes quimicas'®. Ela tem a capacidade de aumentar o volume das fezes
diminuindo o transito no célon, dessa maneira, chega rapidamente ao colén onde
e fermentada pela microbiota e produz niveis elevados de acidos graxos de cadeia
curta (AGCC), em especial o butirato!’: 19, Existem indicios de que a pectina pode
estar correlacionada a alteragdo da microbiota intestinal, atuando na inibicdo da

fixacdo de microrganismos patogénicos, como E. coli, ao epitélio intestinal'3.
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A pectina citrica modificada (PMC) atua diretamente inibindo a galectina-3
(gal-3) e consequentemente inibindo a metastase, ao interferir no reconhecimento
dos ligantes de gal-3. Assim, a PMC atua bloqueando a via de sinalizagéao
TLR4/MyD88/NF-kB e inibindo a inflamagao, além de apresentar capacidade
imunomoduladora para ativar linfécitos em células T citotoxicas como as Natural

Killers4748,

4.4 Galectina-3

A progressdo do CCR esta associada a super expressdao de uma lectina
chamada galectina-3. Ela é considerada como um biomarcador para o
desenvolvimento do CCR, sendo que quanto maior a sua expressao nas células
epiteliais, maior o crescimento e chance de metastase das células cancerigenas
do coldén. A galectina-3 atua principalmente da interacdo de seu dominio da
ligacdo do B-galactosideo (B-galactoside-binding domain (CRD)) com glicanos de
células especificas da superficie, desencadeando o crescimento, adesdo e
diferenciacdo de células cancerosas, bem como sua progressdo, angiogénese e
diferenciacdo”16. Existe a hipétese de que dietas ricas em fibras ou pectinas
sollveis e insoluveis contendo galactosideos, que no caso das pectinas seria a
porcdo do ramnogalacturano-l, podem inibir os efeitos pr6 metastaticos induzidos
pela Gal-3 através da competicdo pelo dominio CRD"-L,

Entre os mecanismos que a gal-3 pode influenciar o desenvolvimento de
CCR pode-se citar trés. O primeiro ocorre via protocadeina-24 que induz a
localizagéo da -catenina na membrana celular, a partir na inibicdo da atividade da
gal-3 que pode estar ligada a supressédo do crescimento tumoral e inibicdo da
proliferacéo celular do CCR. O segundo é atuando como um regulador negativo de
gal-3 na superficie celular, contribuindo para a motilidade celular do CCR. O
terceiro € através do aumento da migragdo celular por gal-3 mediada pela via K-
Ras-Raf-Erk1/24°.

4.5 Butirato
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O butirato € um AGCC produzido apés a fermentacdo de CND. O butirato
estimula o crescimento de células epiteliais intestinais, pois € a principal fonte de
energia para as mesmas, sendo metabolizadas por beta oxidagcdo na mitocondria.
Atua também nas vias de sinalizacdo das células de CCR por meio da proteina G
(FFAR2 / GPR43 / GPR41 / GPR109a e OIlfr78), além de estimular a producéo de
interleucina (IL)18, envolvida na integridade epitelial. Possui efeitos anti-
inflamatérios promovendo a diferenciagdo celular de células T e células
promotoras de IL-10, como também bloqueando a ativacdo de fator nuclear-kB
(NF-kB). Propde-se também que o GPR43 tenha um papel importante na inducéo
dos efeitos anti-inflamatérios do butirato”*8,

O butirato pode modular o crescimento do CCR, por ser capaz de inibir a
atividade da histona desacetilase e induzir a transcricdo do gene caspase 3
induzindo a apoptose!®19, O butirato atua na inflamacéo intestinal regulando “high-
mobility group box-1" (HMGB1), um importante transmissor proé-inflamatério
envolvido na patogénese da enterocolite necrosante (NEC)%3. A via de sinalizacdo
TLR4/NF-kB € um modulador importante na resposta inflamatoria, e a intervencao
do butirato reduz os niveis de HMGB1, TLR4 e NF-kB, além dos fatores pro-
inflamatérios como IL-1B, IL-6, IL-8 e TNF-a°3.

Assim, o butirato inibe o crescimento das células de CCR e promove o
crescimento das células epiteliais intestinais, sendo este fato considerado como o
“paradoxo do butirato”. O butirato possui a funcdo de modificar a estrutura da
cromatina por meio da modificacdo das histonas. Em células epiteliais intestinais
diferenciadas, o butirato é rapidamente metabolizado, ndo ocorrendo a inibicdo da
histona desacetilase (HDAC) e a inibicdo do ciclo celular. Em contrapartida as
células de cancer utilizam preferencialmente glicose ao invées de AGCC como
fonte de energia, uma adaptacdo para a sobrevivéncia das células neoplésicas,
conhecido como “efeito Warburg”. A predominancia do metabolismo glicolitico
sobre a fosforilagdo oxidativa em células de CCR faz com que se acumule
butirato, inibindo a HDAC, impedindo a progressdo do ciclo celular devido a

expressado génica alterada®®52,
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4.6 Microbiota Intestinal

A ingestao de fibras alimentares modula a absorcéo de nutrientes e induz
efeitos biolégicos, atuando como substrato para a fermentagdo pela microbiota
intestinal. Dentre essas fibras, a pectina € prontamente fermentada e produz
niveis elevados de AGCC. Os dados obtidos sugerem que a microbiota tem papel
na etiologia do cancer, influenciando a inflamacéo, o dano ao DNA e a apoptose.
Tornou-se cada vez mais claro que as atividades coletivas da microbiota intestinal
influenciam a protecdo e pré-disposicdo ao desenvolvimento do CCR. A
fermentacdo de fibras alimentares contribui para a diminuicdo do risco de se
desenvolver CCR, sendo as principais causas elencada como a modulacdo da
microbiota intestinal e a producédo de metabdlitos ativos como os AGCC"18, Esses
AGCC podem ajudar a manter o pH do limen em baixos niveis, resultando na
inibicdo de patogenos e favorecendo o estabelecimento de um ambiente intestinal
saudavel’ 1718,

A maior exposi¢do dos alimentos ingeridos a microbiota ocorre no intestino
grosso e a sua composicao € influenciada pela ingestdo alimentar e dependendo
da dieta, pode influenciar na alteracdo da producdo de AGCC, impactando nos
riscos de se desenvolver o CCR. Estudos realizados em criangas europeias e em
criancas africanas indicam que a reducédo da ingestdo de alimentos de origem
vegetal induz o crescimento de bactérias do filo Bacteroidetes, que é encontrado
em abundancia em individuos que apresentam CCR"18,

Pacientes com doencas inflamatorias intestinais como a doenca de Crohn
apresentam as mesmas caracteristicas de microbiota do que pacientes com CCR.
Essas caracteristicas também estdo presentes em doencas relacionadas a
gastroenterite transitoria que inclui reducao de diversidade da microbiota intestinal
e aumento de microrganismos como E. coli que produzem componentes pro-
inflamatorios?3.

A microbiota saudavel produz o butirato, que € produzido por alguns
Firmicutes, que inclui Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia spp., Eubacterium
rectale, Eubacterium Hallii e Anaerostipes spp. O butirato é formado a partir de
duas moléculas de acetil-CoA, proveniente do piruvato. Durante o seu processo de
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formacéo o acetil-CoA sofre acdo do acetato CoA-transferase e posteriormente da
butiril quinase, gerando o butiril-CoA que futuramente ira formar o butirato 8.

Os receptores de reconhecimento de padrdo (RRP), como os receptores
Toll-like (TLR), interagem com a microbiota do hospedeiro controlando o processo
inflamatorio local, pois os TLR fazem parte do sistema imune inato. As respostas a
padrées moleculares associados a microrganismos tém um papel importante na
manutencdo da homeostase da mucosa e controle da inflamagdo no colén. Em
particular o TLR4 é considerado o mais importante indutor inflamatério entre os
TLR, desempenhando um papel fundamental no sistema imunolégico contra
patdgenos intestinais. Em particular, alteracbes na sinalizacdo de TLR para o
receptor de lipopolissacarideo tem sido associadas a progressdo de CCR"1,
Podemos destacar também que niveis aumentados de Proteobacteria, em
especifico Enterobacteriaceae (como E. coli), sdo encontrados em microbiotas de
pacientes que apresentam doencas inflamatdria intestinal (DII), que é um fato de

risco para o CCR*8,

4.7 Receptores Toll-like

Entre os TLR, o TLR2 e o TLR4 foram os mais estudados quanto a
interacdo com os CND. O TLR2 reconhece diferentes tipos de DAMPs e PAMPs
como lipoproteina, &cido lipoteicdico e peptideoglicanos de bactérias Gram-
positivas. O TLR4 interage com lipopolissacarideos de bactérias Gram-negativas e
DAMPs como fibronectina e sulfato de heparan. A ingestdo de fibras dietéticas
esta associada a diminuicdo da inducdo dos TLRs, pois a ingestao de fibras pode
resultar na diminuicdo da producdo de fatores pro-inflamatérios!’ 1853,
Polimorfismos de TLR2 e TLR4 estdo associados a um aumento do risco de CCR
pois diminuirem os efeitos imunomodulatérios dos receptores, fazendo com que se
tenha uma maior abund6ancia de bactérias patogénicas no limen intestinal,
principalmente aquelas ligadas ao CCR. Polimorfismo no gene TLR2 localizado no
cromossomo 4 altera a atividade do promotor do gene ocorrendo uma diminui¢ao
da atividade transcricional desse gene, consequentemente suprimindo os

possiveis efeitos imunomodulatorios iniciais. A substituicAo do aminoécido
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Asp299Gly pode alterar a estrutura da regido extracelular do TLR4 resultando em
uma deficiéncia no reconhecimento de ligante ou interacdo de proteinas, assim
como diminuicdo na capacidade de resposta para lipopolissacarideos,
interrompendo o transporte de TLR4 para a membrana celular e inibindo a
atividade imunomodulatéria inicial’”®?. Em condi¢gdes normais, o TLR4
desempenha um papel fundamental na imunidade inata, ativando as vias pro-
inflamatdrias em diferentes tipos de células induzindo a geragcdo de citocinas,
sendo que a via de sinalizacdo TLR4/NF- kB, e o TLR4 induz a producéo de IL-6°3,
Como o TLR4 é considerado um indutor inflamatério, e desempenha no sistema
imunologico um papel de resposta contra patdgenos intestinais, a sua ativacao
excessiva pode ocasionar doencas inflamatérias e CCR por meio da interrupgéo
da homeostase imunoldgica. Um dos motivos pode ser devido a apoptose de
macréfagos M1 apds a ativacdo constante de TLR4’. A figura 2 apresenta dois
grupos de macréfagos, denominados M1 e M2. Apés a transformacdo das CEIl
malignas que resulta no CCR, os macréfagos do tipo M2 se tornam predominantes
em relacdo as M1 devido a apoptose de M1 induzida pela ativagdo constahte de
TLR4. Desse modo as células de CCR se aproveitam desse fendtipo anti-
inflamatorio de macrofagos M2 para prevenir a vigilancia imunolégica e a

inflamacéo, aumentando o crescimento tumoral®.
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M1 M2

Polarizing stimulus | IFN-y, LPS, IFN-y+LPS L4719, 16, 1L710,186,

GC+TGFB

Phenotype Proinflammatory Anti-inflammatory
In vitro morphology Round/oval Elongated, fibroblast-like
ProductsiMaiken TNFa, IL-1B, IL-6, IL-12, IL-23, |IL-10, TGFB, CCL17, CCL22,

CXCL10, pSTAT1, MMP9 CD163, CD206, pSTAT3/6
Phagocytic activity High Low
Antigen presentation | High Low
Arginine metabolism | INOS: Arginine -> NO Arg1: Arginine -> Ornithine
Antibacterial capacity | High Low
Effect on tumors Tumoricidal Protumorigenic

Figura 2 Separagdao entre os grupos M1 e M2. (Colonic macrophage

polarization in homeostasis, inflammation, and cancer, 2016)>4.

5. DISCUSSAO

Entre os resultados encontrados no trabalho, destaca-se o CCR como uma
doenca grave sendo um problema que impacta profundamente a parte
socioeconémica da sociedade. Os habitos alimentares sofreram mudangas ao
decorrer das décadas e junto com o desenvolvimento econdmico ocidental e paises
ocidentalizados, o indice de CCR vem aumentando. As principais causas Sao o
aumento de consumo de alimentos industrializados como carnes vermelhas
processadas, gorduras e acgUcar, assim como a diminuicdo do consumo de
alimentos fonte de fibra alimentar®>”1%15 Dados vem mostrando que esses
nameros, apesar de se manter a propor¢cdo, vem aumentando em numeros

absolutos?.
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Diversos fatores contribuem para o aumento do risco de desenvolvimento do
CCR, e diversos artigos correlacionam os padrdes dietéticos e o estilo de vida de
cada individuo com o maior risco de se desenvolver a doenca. Os fatores que
levam a diminuicdo dos riscos de surgimento do CCR envolvem o menor consumo
de alimentos processados, alta ingestdo de frutas e vegetais, assim como a baixa
ingestdo de alcool e carne vermelha processada. Também existem os fatores
ligados ao estilo de vida que se relacionam com maior pratica de exercicios fisicos
e uma baixa massa corporea. Estudos ainda compararam o consumo de alimentos
oriundos do mar com carne vermelha processada e o risco de desenvolvimento de
CCR. Os resultados demonstram que alimentos oriundos do mar, como peixes, nao
apresentam riscos, ao contrario da carne vermelha processada®'. O consumo de
diferentes tipos de fibra em uma alimentacao equilibrada tem demonstrado grande
importancia para mitigar o surgimento e desenvolvimento do CCR. As fibras
alimentares possuem caracteristicas fisioldogicas e multiplos efeitos no trato
gastrointestinal e na fisiopatologia da prevencado e tratamento de outras inUmeras
doencas 20212223 Também existem muitas publicacdes onde se indicam que o
consumo de frutas e vegetais podem proteger o intestino devido ao potencial
anticancerigeno de diversos compostos bioativos, como fibras, vitaminas, minerais
e diversos compostos antioxidantes 24:2526:27.28,

Apesar dos resultados apontarem para a eficiéncia das fibras alimentares na
prevencdo do CCR, o artigo de Lazarte et al. (2021)°, mostrou um resultado
intrigante em seu estudo. A administracdo da pectina e da pectina citrica em ratos
nao apresentou efeitos anti-inflamatérios. A grande diferenca nesse estudo
realizado para os demais, € a procedéncia da pectina utilizada. No estudo foi
utilizado pectina comercial, ao contrario dos que apresentaram resultados de
efeitos anti-inflamatdrios, cujas pectinas utilizadas foram extraidas e isoladas
diretamente da fonte alimentar, mostrando ainda os diversos estudos cientificos
que devem ser realizados para realmente se determinar os efeitos biologicos das
pectinas 11.16:43,

A alta ingestédo de frutas e vegetais consequentemente aumenta a ingestao
de fibras no organismo, sendo que essa ingestao pode representar o principal fator
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de prevencéo contra o CCR. As fibras aumentam a retencéo de liquido das fezes e
consequentemente diminuem o transito intestinal, além de estimular a fermentacao
anaerdbica bacteriana. Esse processo estimula a producdo de AGCC, como
acetato, propionato e o butirato, além de reduzir o pH do limen intestinal. Estudos
pré-clinicos tém indicado o butirato como um potencial componente com acgao
quimioterapéutica em tumores de CCR. O butirato € rapidamente metabolizado nas
células epiteliais intestinais saudaveis promovendo o0 seu crescimento, porém em
células cancerosas ocorre uma alteracdo metabdlica onde se € utilizado
preferencialmente glicose ao invés de butirato, adaptacdo conhecida como “efeito
Warburg”, que resulta no acimulo do mesmo. Esse acumulo inibe a acdo das
histonas deacetilases, impedindo a progresséao do ciclo celular das células de CCR,
em evento conhecido como “paradoxo do butiratg”2%30:31,32,33,55

A funcdo da microbiota intestinal estd correlacionada com os padrdes
dietéticos. Como exemplo, a microbiota de africanos rurais possui predominancia
de Prevotella, devido ao alto consumo de fibras alimentares, que resulta em um
menor risco de se desenvolver o CCR, ao contrario dos americanos cuja
prevaléncia na microbiota intestinal € dada por Bacteroides, género que tem
potencial patogénico, como Escherichia e a Acinetobacter, resultando em uma
maior probabilidade de se desenvolver o cancer intestinal. Também existe uma
forte relacdo entre a presenca abundante de F. nucleatum e o aparecimento de
tumores no colén. Essa alta abundancia pode ocorrer devido a uma dieta
desequilibrada, levando a perturbacbes na estrutura da comunidade de
microrganismos e a funcdo da microbiota intestinal, podendo produzir inflamacdes.
Como contraponto ,uma dieta equilibrada contendo carboidratos complexos, como
fibras, pode suprimir a neoplasia colorretal, exatamente por uma modulacéo
benéfica da microbiota intestinal e a diminuicdo da abund6ancia de géneros e
espécies de bactérias consideradas como fatores positivos do desenvolvimento de
CCR35’36'37’38'39’40.

Quanto aos TLR, existem evidéncias de seu polimorfismo podendo agravar
casos de CCR. O TLR2 é relatado que a sua expressdo pode estar envolvida com
a carcinogénese colorretal esporadica, enquanto a ativacdo do TLR4 pode causar
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inflamacéo crénica e aumento do estresse oxidativo, além de induzir fatores de
imunossupressao e resisténcia a apoptose. Apesar disso o0 TLR4 é essencial para
a ativacdo antitumoral e aprimoramento da resposta das células T, induzidas por
padrées moleculares associado ao perigo (DAMPS). Dessa maneira, a via de
sinalizacdo do TLR desempenha um papel fundamental na homeostase do epitélio

colorretal e ativacédo das respostas imunes*42,

6. CONCLUSOES

A revisdo apresentada mostrou que existe forte relacdo entre a diminuicdo
do desenvolvimento do CCR e a ingestdo de fibras alimentares. Os estudos e
revisdes verificados apresentam resultados bastante semelhantes, indicando que
a ingestao de fibras alimentares pode diminuir o risco de se desenvolver ou ao
menos retardar o desenvolvimento do CCR.

Os fatores que podem diminuir o desenvolvimento da doenca sdo 0s
hébitos alimentares, ou padrées dietéticos, e o estilo de vida. Padrées dietéticos
como o aumento da ingestéo de alimentos ricos em fibras alimentares como frutas
e vegetais e diminuicdo da ingestdo de alimentos processados, carne vermelha
processada e acuUcar, e estilo de vida como a prética de atividade fisica podem
diminuir os riscos de desenvolvimento de CCR.

Também foi verificado que a alteracdo nos padrdes dietéticos pode alterar a
microbiota intestinal. Habitos alimentares do tipo ocidental como o consumo em
excesso de carne vermelha, alimentos processados e carne vermelha processada
altera a microbiota intestinal, diminuindo a variedade genética e aumentando a
guantidade de microrganismos pro-inflamatorios como no caso da E. coli e do F.
nucleatum. O consumo de alimentos ricos em fibras modifica a microbiota e faz
com gque quantidade de microrganismos como o0s Faecalibacterium prausnitzii,
Roseburia spp., Eubacterium rectale, Eubacterium hallii e Anaerostipes spp.
aumentem, diminuindo as chances de se desenvolver o CCR.

Por fim, as bactérias que sao favorecidas pelo consumo de fibras produzem
AGCC, entre eles o butirato. O butirato possui bastante importancia no processo
de reducao de desenvolvimento de CCR, uma vez que inibe vias pré-inflamatérias
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e estimulam a proliferacdo de células epiteliais. Contudo, apesar de serem
necessarios mais estudos referentes ao impacto das fibras, os estudos indicam a
existéncia de uma relacdo inversa da ingestéo de fibras e o desenvolvimento de
CCR.
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