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Resumo

O propdsito deste estudo foi conduzir uma revisdo bibliogréafica sobre a utilizagdo de prebidticos e probidticos como
complemento ao tratamento medicamentoso do cancer colorretal, com o intuito de promover a atividade das bactérias
benéficas visando a restauracéo da funcéo saudavel da microbiota intestinal. A metodologia empregada na pesquisa foi
uma revisdo bibliogréfica narrativa com o objetivo de encontrar estudos, resultados e comprovacdo do potencial
terapéutico na utilizacdo de prebiotico e probidticos na ajuda e no tratamento deste cancer. Os resultados que obtivemos
foi que esta utilizacéo ajuda a microbiota intestinal, fazendo com que existam mais bactérias benéficas, que ajudam na
digestéo, na diminuicdo dos pdlipos intestinais o que leva ao equilibrio e ao bom funcionamento intestinal. Conlui-se
que foi possivel observar que a utilizagéo de probidticos e prebidticos tém acdo benéfica para a prevengao e o tratamento
do cancer do colorretal, pois colaboram para a manutencéo da microbiota intestinal, suprimindo o carater mutagénico,
evitando assim uma dishiose e o possivel inicio de um processo de carcinogénese.

Palavras-chave: Probidticos; Prebidticos; Cancer de colorretal; Prevencdo; Tratamento; Microbiota; Polipos
intestinais.

Abstract

The purpose of this study was to conduct a literature review on the use of prebiotics and probiotics as a complement to
the pharmacological treatment of colorectal cancer, aiming to promote the activity of beneficial bacteria in restoring the
healthy function of the intestinal microbiota. The methodology employed in the research was a narrative literature
review with the objective of finding studies, results, and evidence of the therapeutic potential in the use of prebiotics
and probiotics in aiding and treating this cancer. The results we obtained showed that this usage benefits the intestinal
microbiota by increasing the presence of beneficial bacteria, which assist in digestion and reduce intestinal polyps,
leading to intestinal balance and proper functioning. It can be concluded that it was possible to observe that the use of
probiotics and prebiotics has a beneficial effect on the prevention and treatment of colorectal cancer, as they contribute
to the maintenance of the intestinal microbiota, suppressing mutagenic characteristics, thus preventing dysbiosis and
the possible initiation of a carcinogenesis process.

Keywords: Probiotics; Prebiotics; Colorectal cancer; Prevention; Treatment; Microbiota; Intestinal polyps.

Resumen

El propdsito de este estudio fue realizar una revision bibliografica sobre el uso de prebidticos y probidticos como
complemento al tratamiento farmacol6gico del cancer colorrectal, con el objetivo de promover la actividad de las
bacterias beneficiosas con el fin de restaurar la funcién saludable de la microbiota intestinal. La metodologia utilizada
en la investigacion fue una revisién bibliogréafica narrativa con el objetivo de encontrar estudios, resultados y evidencia
del potencial terapéutico en el uso de prebioticos y probioticos en la ayuda y tratamiento de este cancer. Los resultados
que obtuvimos muestran que este uso beneficia a la microbiota intestinal, aumentando la presencia de bacterias
beneficiosas que ayudan en la digestién y reducen los pélipos intestinales, lo que lleva a un equilibrio y un buen
funcionamiento intestinal. Se concluye que se pudo observar que el uso de probidticos y prebioticos tiene un efecto
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beneficioso en la prevencidn y el tratamiento del cancer colorrectal, ya que contribuyen a mantener la microbiota
intestinal, suprimiendo el caracter mutagénico y evitando asi la disbiosis y el posible inicio de un proceso
de carcinogénesis.

Palabras clave: Probioticos; Prebidticos; Cancer colorrectal; Prevencion; Tratamiento; Microbiota; Pélipos
intestinales.

1. Introducgéo

O cancer é considerado como um nome genérico atribuido para um grupo com mais de 200 doengas. Apesar de existirem
muitos tipos de cancer, todos comecam da mesma forma através de uma proliferacdo anormal e descontrolada de células malignas
em um hospedeiro (Rodrigues et al., 2019). Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA) revela-se que o cancer de intestino
é considerado como o segundo tipo mais incidente no pais, tanto entre homens como em mulheres, atrds somente do cancer de
préstata e de mama feminina.

A cada ano do triénio (2023 - 2025) estimam-se 45.630 novos casos de cancer de cdlon e reto (ou cancer de intestino)
diagnosticados, correspondendo a uma estimativa de risco de 21,10 casos por 100 mil habitantes, sendo 21.970 casos entre 0s
homens e 23.660 casos entre as mulheres (INCA).

O Cancer de intestino é uma doenca tratavel e frequentemente curavel desde que descoberta precocemente, dentre 0s
principais tratamentos temos a cirurgia, sendo uma medida muito utilizada no inicio do tratamento quando o cancer é no célon,
ou apds a radioterapia e quimioterapia nos tumores de reto baixo, neste caso retira-se a parte do intestino afetada e os ganglios
linfaticos (estruturas que fazem parte do sistema de defesa do organismo) do abdémen. Existem outras etapas do tratamento,
como citado acima, incluem a radioterapia (uso de radiacéo), em associa¢ao ou ndo a quimioterapia (uso de medicamentos), para
diminuir as chances de retorno do tumor. E importante destacar que o tratamento é muito dependente do tamanho, localizagio e
ainda a extensdo do tumor. Quando a doenga alcancga o grau de metastase para o figado, pulmé&o, ou outros érgéos, as chances de
cura séo reduzidas (INCA).

Tratamentos como quimioterapia e radioterapia geram muitos efeitos adversos como nauseas, diarreia, émese e
mucosite, podendo afetar a qualidade de vida do paciente. Desta maneira, muitas estratégias tém sido estudadas para melhorar o
tratamento antineoplésico, dentro desse cendrio temos a ingestdo de probidticos como uma nova opgdo terapéutica a ser
considerada a fim de auxiliar na nutricdo e na remisséo de efeitos adversos advindos do tratamento (Rodrigues et al., 2019).

Por defini¢do probidticos sdo microrganismos vivos que quando administrados em quantidades adequadas, conferem
beneficios para a salde do hospedeiro. Ja o termo prebidtico refere-se a componentes alimentares ndo digeridos, de origem
vegetal, responsével por estimular o crescimento das bactérias boas no intestino. Em outras palavras sdo considerados como
alimentos para os probidticos. Simbidticos sdo basicamente a associagdo entre probidticos e prebidticos, com o intuito de
aumentar seus beneficios no organismo (Denipote et al., 2010).

Estudos mostram que o consumo de probidticos podem desencadear efeito antineoplasico em pacientes sadios e protetor
em pacientes com cancer ja estabelecido (Rodrigues et al., 2019). Nesse contexto, 0 objetivo do presente trabalho foi realizar
uma revisdo com base na literatura sobre o uso de prebidticos e probi6ticos e seus beneficios como coadjuvante ao tratamento
medicamentoso do cancer de colorretal e ainda estimular a atividade das bactérias benéficas a fim de recuperar o bom

funcionamento da flora intestinal.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo de revisao narrativa do conhecimento acerca do assunto disponivel na literatura, onde realizou-
se uma busca em bases indexadas como Scielo, BVS e na ferramenta de pesquisa Google Académico, priorizando artigos

publicados entre 2015 - 2023, com a seguinte estratégia de busca: “Suplementa¢do de probidticos e prebidticos”, “Cancer de
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colorretal” e “Microbiota intestinal”. Para essa pesquisa foram utilizados termos em inglés e portugués priorizando referéncias
com maior fator de impacto.

Realizou-se também buscas manuais nas referéncias utilizadas nas listas de referéncias bibliograficas dos artigos
selecionados. Segundo Rother (2007) os artigos de revisdo narrativa sdo considerados amplos e adequados para descrever e
discutir o desenvolvimento de um determinado assunto. E ainda desempenha papel fundamental na educacéo continuada, uma
vez que permite que o leitor adquira e atualize o conhecimento sobre um tema especifico em um curto periodo.

Para a incluso efetiva dos artigos foram selecionados aqueles que tratavam diretamente sobre o escopo deste trabalho,
com metodologias bem descritas e textos disponiveis na integra. Foram excluidos estudos cujo desfecho fugiam sobre o tema
deste trabalho e aqueles considerados como antigos. Apos a busca efetiva em bases de dados e a aplicacdo das estratégias de
busca, foram realizadas leituras dos artigos de modo a buscar aqueles que apresentavam maior conformidade com a tematica do
trabalho. Nos casos em que a leitura do artigo era suficiente, os mesmos eram selecionados e incluidos neste estudo. A andlise
dos estudos encontrados foram feitas de maneira descritiva.

3. Resultados e Discussao

3.1 Funcionamento da microbiota intestinal

O sistema gastrointestinal é considerado como o segundo maior sistema do corpo, atras somente do sistema respiratorio,
sendo responsavel pela protecdo do organismo contra 0 meio externo. Dentre suas principais fungdes temos o reconhecimento,
selecéo, regulacéo e ainda absorcdo de nutrientes (Lima Maia et al., 2018).

O sistema digestivo humano contém cerca de 100 trilhdes de bactérias que sdo consideradas indispensaveis para 0 bom
funcionamento da homeostase gastrointestinal. A microbiota intestinal refere-se ao conjunto de bactérias presentes nesse
ambiente que desempenham um importante papel auxiliando na absor¢do de alimentos, conferindo resisténcia ao hospedeiro a
infeccBes, além de fortalecer o sistema imunoldgico intestinal, também auxilia na regulacdo do metabolismo do hospedeiro
(Eslami et al., 2019). Quando tratamos sobre pessoas saudaveis, a estrutura e a funcdo do epitélio colorretal em conjunto com o
sistema imunoldgico sdo responsaveis por manter uma interacdo benéfica entre o hospedeiro e a microbiota. Proteger o bom
funcionamento é importante para manter a integridade da barreira intestinal e consequentemente a absorcdo de nutrientes e a
producéo de vitaminas (Eslami et al., 2019).

A maioria dos componentes da microbiota normal sdo considerados como inofensivos em individuos sadios e ainda
desempenham papel de defesa contra possiveis enfermidades, esta constitui também um reservatério de bactérias potencialmente
patogénicas. Nesta composicao estdo presentes as bifidobactérias, como a Bifidobacterium bifidum, e os lactobacilos como o
Lactobacillus casei shirota consideradas como benéficas ou probidticas, porém bactérias como Escherichia coli e o Clostridium
perfringens, apesar de serem componentes do microambiente intestinal sdo consideradas patogénicas em situacdes de
desequilibrio col6nico (Lima Maia et al., 2018).

Por outro lado, o distirbio dessas populagBes de microrganismos que se da nas diarréias agudas ou ainda nas
intervencoes dietéticas restritivas, pode romper o equilibrio e ainda aumentar a suscetibilidade a infecgdes. O uso indiscriminado
de antibioticos determina o aumento de patégenos microbianos antibiotico-resistentes (Denipote et al., 2010).

A maioria das bactérias intestinais realizam fermentacéo de carboidratos e portanto formam a populagdo dominante na
regido proximal do intestino. Enquanto a fermentacdo de proteinas se da na regido distal e devido a presenca de metabélitos
toxicos derivados do metabolismo de proteinas, como a am6nia, compostos de enxofre, indol, fenol, somados a auséncia de
compostos Uteis, principalmente os acidos graxos de cadeia curta (AGCC), torna-se um local comum para a ocorréncia de
distrbios intestinais, incluindo o cancer de colorretal (Eslami et al., 2019).
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O uso de probi6ticos é sugerido para restaurar a dishiose microbiana a fim de manter o equilibrio microbiano intestinal,
ocupando os tecidos do hospedeiro e prevenindo a colonizacdo de bactérias patogénicas (Fong et al., 2020).

A microbiota normal, ao sofrer um desequilibrio, pode acarretar sérios prejuizos, como a multiplicacdo de
microrganismos patogénicos. Esse cenario pode ser prevenido com a ingestdo de probidticos, que sdo capazes de controlar a
multiplicacéo de bactérias indesejaveis, desta maneira evidencia-se a importancia de manter as bactérias residentes do intestino
em equilibrio para que possam desempenhar sua fungédo de barreira efetiva contra microrganismos patogénicos e oportunistas
(Lima Maia et al., 2018).

O Quadro 1 apresenta de modo esquematico a classificacdo, os tipos, onde podem ser encontrados os probidticos,

prebidticos e os simbidticos.

Quadro 1 - Classificagao dos probi6ticos, prebidticos e simbidticos.

Classificagdo Tipos Fontes Exemplos Referéncias
alimenticios
Probiéticos | Microrganismos -Bactérias laticas | Dentre as bactérias laticas logurte; Isay Saad, 2006
vivos que quando -Bifidobactérias | pertencentes ao género
administrados em Lactobacillus destacam-se: e Lb. | Sour cream;
h ) . . ’ Marco et al., 2021
quantidades acidophilus, Lb. helveticus, Lb.
adequadas, casei - subsp. paracasei e subsp. | Kombucha; )
conferem tolerans, Lb. paracasei, Lb. Cavalcanti, 2015
beneficios a satde fermentum, Lb. reuteri, Lb. Pées com
do hospedeiro. johnsonii, Lb. plantarum, Lb. fermentagao natural; | pyupponen-Pimi et al.,
rhamnosus e Lb. Salivarius 2002
Algumas cervejas;
Dentre as bactérias pertencentes . Lima Maia et al.. 2018
ao género Bifidobacterium Chucrute;
destacam-se: B. bifidum, B. A maioria d
breve, B. infantis, B. lactis, B. m_fauo.rla 0s
animalis, B. longum e B. quetjos;
thermophilum . "
P Tipos de queijos
como Kefir e cottage.
Prebiéticos Componentes Fibras sollveis: As principais fontes de insulinae | Vegetais em Isay Saad, 2006
alimentares nao - oligofrutose utilizadas pela conserva em
digeriveis, capazes | Qligossacarideos | industria alimenticia s&o: a salmoura e/ou Marco et al.. 2021
de afetar : chicéria (Cichorium intybus) ea | vinagre; !
. -Insulina .
beneficamente o alcachofra de Jerusalém Caval 20
i i . avalcanti, 2015
hos_pedelro (Helianthus tuberosus) Molho de soja;
estimulando de
forma seletiva a Puupponen-Pimi et al.,
pro“feragéo de Carnes processadas 2002
bactérias benéficas salgadas ou curadas e
no colon. peixes;
Lima Maia et al., 2018
Café e gréos de
cacau.
Simbioticos | Consiste na Associagdo dos Associagdo dos componentes Bebidas lacteas Isay Saad, 2006
associacgao de componentes citados acima. fermentadas;
probidticos e citados acima. Marco et al.. 2021
prebidticos in vivo. logurtes; v
Cavalcanti, 2015
Suplementos
alimentares; Puupponen-Pimia et al.,
2002
Sucos de frutas e
legumes Lima Maia et al., 2018
fermentados.

Fonte: Dados de pesquisa.
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3.2 Modulac¢édo da microbiota intestinal e a alteracdo do metabolismo microbiano

O uso de probi6ticos é sugerido para restaurar a dishiose microbiana de modo a manter o equilibrio microbiano intestinal
ao ocupar os tecidos do hospedeiro e assim evitar a colonizacéo de bactérias patogénicas. Demais autores relataram que a ingestao
de cepas especificas de probidticos diminui a colonizacdo de patégenos como o Clostridium difficile e Staphylococcus aureus,
apoiando o uso de probioticos para a prevengao de infecgdes intestinais. Os probioticos conferem resisténcia a colonizagdo, uma
vez que competem por nutrientes e aderem-se a superficie das células epiteliais ou a0 muco (Fong et al., 2020).

A modulacdo da microbiota intestinal realizada pelos probiéticos se da por meio de um mecanismo denominado de
exclusdo competitiva. Este mecanismo impede a coloniza¢do da mucosa intestinal por microrganismos com potencial patogénico
por meio da competicdo por sitios de adesdo, da competicdo por nutrientes e/ou da producéo de compostos antimicrobianos (Isay
Saad, 2006).

Os probidticos auxiliam a recompor a microbiota intestinal por meio da adesdo e colonizagdo da mucosa intestinal, esta
acdo impede a adesdo e posterior producéo de toxinas ou invasdo de células epiteliais por bactérias patogénicas. Além disso, 0s
probidticos também sdo responsaveis por competir com as bactérias indesejaveis por nutrientes. Adicionalmente também podem
impedir a multiplicacdo de seus competidores, através da produgdo de compostos antimicrobianos, principalmente as
bacteriocinas ao reduzir o pH luminal (Isay Saad, 2006). Segundo Ogaki et al., (2015) bacteriocinas sdo descritas como peptideos
antimicrobianos sintetizados nos ribossomos de bactérias de modo a inibir o crescimento de demais bactérias. Nos alimentos s&o
encontradas naturalmente como produtos da microbiota normal ou de forma introduzida com o uso de probidticos.

Alguns pesquisadores demonstram que um pH intestinal elevado pode estar relacionado ao aumento do risco de
desenvolver cancer de colorretal, enquanto a acidificacdo do célon poderia prevenir a formacéo de carcindgenos. Assim sugere-
se que o cancer de célon pode ser modulado diretamente através da reducdo do pH intestinal por meio da modificacdo da
multiplicac8o de bactérias putrefativas. O consumo de leites fermentados contendo L. acidophilus tem se mostrado eficaz na
reducdo significativa de bactérias fecais putrefativas, tais como E. coli e ainda eleva o nivel de Lactobacillus no intestino (Lima
Maia et al., 2018).

Outro fator associado a ocorréncia do efeito carcinogénico no célon ¢ a atividade das enzimas B-glucuronidase,
nitrorredutase e azorredutase. A primeira € responsavel por desempenhar um papel importante na iniciagdo do cancer devido a
sua capacidade de hidrolisar glicuronideos e liberar agliconas carcinogénicas no limen intestinal. As demais estdo associadas a
formagao de aminas aromaticas nocivas ao organismo. Os lactobacilos e as bifidobactérias por sua vez, sdo capazes de alterar a
microbiota intestinal e diminuir o risco de cancer, uma vez que propicia a diminui¢ao das enzimas B-glucuronidase e nitroredutase
(Lima Maia et al., 2018).

De acordo com Kotzampassi et al., (2015) o uso de combinagdes de probiéticos ndo foram benéficas somente na reducéo
das complicacdes poés-operatdrias, como também se demonstraram eficazes na reducdo do tempo de permanéncia desses
pacientes no hospital. Desse modo, os probiéticos reduzem a resposta inflamatéria por meio da alteracdo da atividade metabolica
das bactérias intestinais, sendo capazes de reduzir o nimero de bactérias envolvidas na pré-carcinogénese e na mutagénese
(Denipote et al., 2010).

3.3 Relagéo da microbiota intestinal, dieta e estilo de vida na carcinogénese

De acordo com a Academy of Nutrition and Dietetics, a dieta saudavel e equilibrada diminui o risco de desenvolvimento
de céncer e apontam algumas dicas de prevencdo, como por exemplo reduzir a ingestdo de gordura, aglcares, carne vermelha,
processados e alcool, tudo isso em vista de uma vida mais saudavel e dessa forma um menor risco de desenvolver o cancer
(Bezerra & Salomon, 2021). Quando apresentado estudos sobre individuos vegetarianos ha uma menor incidéncia do

desenvolvimento de cancer colorretal ao serem comparados com individuos ndo vegetarianos (Bezerra & Salomon, 2021).
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O déficit alimenticio de fibras é prejudicial para o organismo, visto que elas ajudam com um efeito protetor e ainda no
transito intestinal, quando esse transporte é dificultado, ha uma maior comunicacao de agentes carcinégenos e nocivos na mucosa
intestinal, algo que ndo acontece quando existe uma grande quantidade de fezes, que se formam com a ajuda das fibras, pois
esses agentes sdo dissolvidos, além da protecdo causada através da fermentacdo bacteriana. (De Paula et al., 2020).

Ao destacar a vida saudavel, é imprescindivel comentar sobre a atividade fisica, que tem demonstrado um efeito
imunomodulador na protecéo contra o cancer. (INCA, 2020). Sendo assim, tanto a dieta, quanto os exercicios fisicos ajudam na
prevencao do cancer colorretal, porém a prépria microbiota é muito importante, ela é composta por bactérias, virus e fungos, e
quando ocorre uma proliferacdo anormal de bactérias prejudiciais isso pode acarretar em um estado de disbiose, que seria o
desequilibrio das bactérias, quando o nimero de bactérias patogénicas é maior do que as bactérias benéficas na microbiota
intestinal, o que leva a um estado inflamato6rio e aumenta o risco do cancer, por isso ha uma forma de prevencéo e beneficios a
partir da suplementacdo com prebidticos e probidticos (Molina Montes, 2018).

O probiético sendo um oligossacarideo ndo digerivel mas fermentavel, traz uma nova atividade da microbiota intestinal
beneficial, nele é encontrado muitos compostos que no colén e no reto aumenta a absorcdo de micronutrientes, a metabolizacéo
enzimatica, entre outros efeitos como a absor¢éo de célcio, modula¢do da microbiota intestinal e de algumas funcdes fisioldgicas,
além da reducéo do risco de cancer colorretal (Silva et al., 2022).

Quando é falado sobre a ajuda e a prevencao do cancer é levado em conta alguns estudos, como por exemplo o de Zhang
et al., (2012) que diz o quanto as bifidobactérias, que sdo bactérias benéficas que compdem a microbiota intestinal, sdo
aumentadas e a Escherichia, que sdo bactérias que causam infec¢des, diminuem, ou seja, hd uma reducdo de complicacées
infecciosas. J& os autores Gao et al., (2015) encontraram beneficios desta suplementacdo em pacientes com cancer de colorretal
através do aumento de microrganismos benéficos a microbiota. Sendo assim, das duas partes é possivel observar a confiabilidade
de suplementagdo de probidticos (Rodrigues De Gusmao et al., 2020).

Segundo Passos e Park (2003), frutooligossacarideos (FOS) sdo oligossacarideos provenientes de fontes naturais,
especialmente vegetais, também podem ser chamados de agUcares ndo convencionais. Essa denominacdo também pode ser
utilizada para frutanos do tipo inulina, que podem ou ndo apresentar um grupo terminal de glicose, mas a nomenclatura FOS é
utilizada para definir oligdmeros de frutose compostos de 1-kestose, nistose e frutofuranosil nistose (Macedo et al., 2020). Devido
as caracteristicas de suas ligacdes beta, ndo sofrem hidrolise pelas enzimas do trato gastrointestinal humano (Marcon, 2019),
portanto tem sua estrutura preservada até atingir o intestino grosso e entdo serem fermentados pela microbiota ali presente, assim
demonstram possuir as caracteristicas dos probi6ticos, que ndo sdo digeriveis mas sdo passiveis de fermentacdo (Denipote et al.,
2010).

De acordo com Kolida et al., (2002) e Macedo et al., (2020) a fermentacdo dos FOS ocasiona a diminui¢do do pH no
intestino grosso, como consequéncia da producdo de &cido latico e acidos graxos de cadeia curta, como butirato, propionato e
acetato, esses que atuam como fonte de energia para as células do cdlon, assim favorecendo o crescimento de bifidobactérias,
que sdo bactérias benéficas para regulagdo da microbiota intestinal, e destruindo bactérias putrefativas (Denipote et al., 2010).
Essas bifidobactérias, quando em maior concentracdo, possuem agdo supressora de bactérias com carater patogénico e toxico
(Cristina et al., 2018; Kolida et al., 2002) pois elas tém a capacidade de modular a microbiota intestinal e diminuir o risco de
carcinogénese devido as grandes concentracdes de acido latico que produzem (Denipote et al., 2010; Miranda et al., 2021) pois
provocam a reducdo das enzimas que sdo produzidas pelas bactérias carcinogénicas, como beta-glicuronidades e nitroredutase,
e essa reducdo ocasiona a inativacao de carcinégenos, aumentando a producdo de compostos imunoestimulantes, melhorando a
barreira intestinal (Marcon, 2019; Passos & Park, 2003) e dando a elas um carater antineoplasico, como um componente que

pode ser utilizado para prevencdo e até mesmo tratamento de casos de cancer de colorretal.
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Ha indicios de grandes pesquisas em modelos animais, in vitro e humanos que dao a perceber o quanto o tipo de resposta
imune especifica e ndo especifica é estimulada e que através disso ha a consciéncia que pode ser resultante da ativacdo dos
macro6fagos, aumento do nimero de imunoglobulina, de citocina e das células destruidoras naturais, tudo isso acontece sem uma
resposta inflamatéria danosa (Lima Maia et al., 2018). Acredita-se ainda que os probidticos sdo capazes de ocupar lugares na
mucosa intestinal o que faz com que os patdégenos ndo consigam ocupa-los e mais do que isso, as bacteriocinas encontradas nos
lactobacilos executam uma acéo contra patégenos e diminuem a produgao de citocinas pré-inflamatérias (Silva et al., 2022).

Diversos pesquisadores também acreditam na eficacia protetora proporcionada pela suplementagdo em relagdo a esse
tipo de cancer, por meio de mecanismos que incluem a inibigdo da formacéao de células tumorais e a supressdo de bactérias que
tém o potencial de catalisar a conversdo de substancias pré-carcinogénicas em substancias carcinogénicas. Isso indica uma
capacidade adicional de ligacdo ou inativacdo de agentes carcinogénicos (Miranda et al., 2021). Além dessas inibicdes, pode ser
enxergado propriedades anticarcinogénicas ao diminuir os niveis do resultado de COX-2, iNOS, NF-kN e glutationa peroxidase
gastrointestinal (Rodrigues et al., 2019) e esse impacto do consumo pode ser avaliado em termos de suas propriedades
preventivas em relacdo ao desenvolvimento do céncer. Isto deve-se & sua capacidade de aprimorar o sistema imunoldgico,
otimizar a microbiota intestinal, modular o estresse oxidativo, reduzir a inflamagdo e aumentar a abundancia de bactérias
benéficas, resultando em uma menor presencga de bactérias com potencial carcinogénico e (Miranda et al., 2021) inibindo a
multiplicacéo do patégeno e aumentando a apoptose celular (Silva et al., 2022).

Quando ha uma busca da historia do cancer do intestino, é encontrada uma forma de fazer uma detecgdo precoce, a
maioria dos casos se origina a partir de lesdes benignas chamadas pdlipos adenomatosos, e essa transi¢ao pode levar de 10 a 15
anos, um periodo longo de detec¢do, ou seja, o cancer colorretal (CCR) tem seu inicio com a formag&o de pélipos colorretais,
que sdo protuberancias ou elevagdes na superficie da mucosa do célon e do reto. Esses pélipos podem surgir em vérias camadas
da parede intestinal e sdo classificados de acordo com sua estrutura histolégica em neoplésicos, hamartomatosos, inflamatérios
e hiperpléasicos (Naspolini, 2012).

Todas essas modificagdes no revestimento do célon, originalmente consideradas lesfes benignas, podem eventualmente
progredir para se tornarem les6es malignas, conhecidas como adenocarcinomas e ao pesquisar sobre a devida prevencdo, ha a
deteccdo e remogdo de pdélipos antes de se tornarem malignos, o que torna uma estratégia eficaz no combate deste tipo de
neoplasia (Mota & Silva, 2019).

Algumas pesquisas relatam a diminuicdo de p6lipos intestinais com probidticos e prebidticos, como por exemplo, um
estudo feito com Lactobacillus acidophilus em pessoas com antecedentes familiares de cancer colorretal e com p6lipos, mostra
que pode ser uma forma de prevenir, tratar ou reduzir a gravidade do CCR (Davis & Milner, 2009).

Um outro estudo mostrou que a administracdo de Lactobacillus casei s. diminui a ocorréncia e o aparecimento de pélipos
e que a utilizacdo do simbidtico (prebidticos + probidticos) composto por Lactobacillus rhamnosus e Bifidobacterium Lactis
com o prebiotico inulina, demonstrou efetivo em diminuir o dano ao DNA, proliferacdo de colondcitos e genotoxicidade da agua
nas fezes (biomarcador para risco de CCR) (Cristina et al., 2018).

Outro teste clinico realizado, desta vez na Universidade de Sdo Paulo (USP), mostrou que os voluntarios que
consumiram um probiético chamado EFEOM LL1 (composto por Frutooligassacarideo (FOS), Galactooligossacarideo (GOS),
Beta-Glucana de Levedura (Saccharomyces cerevisiae), Bisglicinato de Magnésio. Bisglicinato de Zinco, Selenometionina e
Picolinato de Cromo) + Silimarina conseguiram reverter a disbiose intestinal em 90 dias. E, em 6 meses, nos assegura um
resultado assertivo de eubiose intestinal, em outras palavras, o devido equilibrio da microbiota intestinal. Observou-se um
aumento nas populacBes das principais espécies bacterianas responsaveis pela manutengdo da integridade das mucosas
intestinais, acompanhado por uma significativa reducdo nas bactérias que exibem atividade patogénica contra as mesmas. Além

disso, ha relatos documentados de individuos que, ap0s a ingestdo regular da combinagdo de EFEOM LL1 e Silimarina,
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demonstraram uma acentuada reducéo, e até mesmo a completa erradicacdo, de pdlipos intestinais previamente detectados por
colonoscopias anuais. Esse fendmeno foi observado ap6s um periodo de consumo continuado de dois anos da mencionada
composicdo prebidtica. No entanto, é importante destacar que sdo necessarias investigacdes adicionais e estudos clinicos mais
amplos para corroborar esses indicios promissores. Isso é particularmente relevante, pois o cancer colorretal é a terceira neoplasia

mais prevalente no pais (Efeom — Como 0 EFEOM LL1 ajuda a evitar os pélipos no intestino, s.d.).

3.4 Agdo dos probidticos e prebidticos no cancer de colorretal.

A estrutura e o funcionamento do epitélio do célon juntamente com o sistema imune, preserva a interagéo simbidtica
entre a microbiota e 0 hospedeiro, contribuindo para a absorcéo de nutrientes e vitaminas e protegendo a integridade da barreira
intestinal (Eslami et al., 2019), caso essa microbiota sofra alteragdes que superam sua capacidade de resisténcia, ela passara por
modificagBes permanentes na sua composicéo, essas mudancas podem promover uma dishiose, o desequilibrio da simbiose entre
hospedeiro e microbiota, possibilitando o aparecimento de doencas inflamatdrias intestinais, diabetes tipo |, esteatose e até
mesmo doencas malignas como o cancer colorretal (Marcelino Gomes de Medeiros & Leite Tavares, 2018).

Diversas bactérias como Fusobacterium nucleatum e Bacteroides fragilis, sdo associadas ao desenvolvimento do cancer
colorretal, via mecanismos que aumentam a multiplicacdo e a seletividade de células mieléides que podem se infiltrar em células
tumorais e promover a sua multiplicacdo (Kazmierczak-Siedlecka et al., 2020). O desenvolvimento do CCR pode ocorrer de
acordo com as seguintes hipoteses: uma dishiose da microbiota com caracteristicas carcinogénicas, que pode modular a
microbiota intestinal para respostas inflamatdrias e transformacao de células epiteliais, podendo levar ao cancer; e a teoria que
as bactérias intestinais iniciam o CCR induzindo danos no DNA epitelial, que por sua vez estimula a proliferacéo de bactérias
“passageiras” que podem se aproveitar desse novo microambiente, provocando o crescimento cancerigeno (Tatiane Prado et al.,
2021).

Estudos mostram que o tratamento com probi6ticos, como Lactobacillus plantarum, em pacientes com céncer colorretal
promove a inibigdo seletiva de caracteristicas das células como marcadores de células cancerigenas, pois aumentam a quantidade
de Lactobacillus na microbiota (Hendler & Zhang, 2018). O uso dos probioticos na prevencdo do CCR pode acontecer em
decorréncia de algumas caracteristicas bioldgicas como a melhora do sistema imunoldgico, a modulagéo do estresse oxidativo e
da inflamacéo e a manutencéo da populacdo de bactérias saudaveis, de modo que elas ultrapassem as bactérias que produzem
agentes cancerigenos (Miranda et al., 2021).

Um possivel mecanismo de a¢do dos probioticos para a prevengdo do CCR pode ser devido a manipulacdo da
composicdo da microbiota intestinal, melhorando a integridade da barreira, inibindo o crescimento de patdégenos, que por sua
vez reduz o metabolismo de substancias pro-cancerigenas; reduz a translocagdo microbiana e atividade anti-inflamatoria,
reduzindo a formacao de tumores e metéastase (Tatiane Prado et al., 2021). A propriedade de prevencao da proliferacéo de células
cancerigenas pelos probidticos, pode ter origem na agdo de acidificagdo do pH do c6lon promovido pelas bifidobactérias, inibindo
o0 crescimento de enzimas capazes de converter células pré-cancerigenas em células cancerigenas; e em niveis moleculares, os
probidticos, como as bifidobactérias, tém uma atividade anticancerigenas pois afetam o funcionamento da enzima citocromo
P450, que também tem participagdo na conversdo de azoximetano da célula pré-cancerigena a uma célula cancerigena, sugerindo
que eles possuem uma caracteristica supressora de CCR (Liong, 2008).

Freitas Gongalves e Eleoterio Veiga (2016), afirmam que desequilibrio da microbiota intestinal e o desenvolvimento de
cancer colorretal esta ligado ao fato que agentes carcinogénicos, sdo bioativados por enzimas das bactérias intestinais, podem
levar ao desenvolvimento de CCR em uma velocidade maior que o normal, assim o uso de probi6ticos, em elevadas

concentragoes, e durante longo prazo, podem afetar esse processo enzimatico de ativagdo de células cancerigenas, devido a sua
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capacidade de modificar a microbiota do c6lon. Entretanto, de acordo com Sivamaruthi et al., (2020) 0 mecanismo no qual os
prebidticos agem para ajudar a prevenir o CCR ndo é totalmente conhecido.

Liong, (2008), estudou que héa cerca de 57 citocromos P450 no genoma humano, sendo uma parcela deles também ativos
no processo de carcinogénese, mas foi descoberto que probidticos como as bifidobactérias produzem metabélitos que afetam a
fungdo do citocromo P450, portanto impossibilita a conversao de azoximetano de uma molécula possivelmente cancerigena em
uma molécula cancerigena.

Geier et al., (2006) dizem que existem algumas enzimas bacterianas que possuem uma grande importancia na reducéo
de células carcinogénicas, como por exemplo B-glucuronidase e nitroredutase pois elas possuem a capacidade de hidrolisar
compostos cancerigenos, além de alterar o pH intestinal. Do mesmo modo, de acordo com estudos realizados em humanos,
demonstram que essa reducdo da atividade enzimatica bacteriana € especifica para cada probiotico, os Lactobacillus c. shirota e
Lactobacillus acidophilius, possuem essa caracteristica, assim podendo reduzir potencialmente a produgdo de agentes
cancerigenos, portanto reduzir a probabilidade de CCR.

Zaharuddin et al., (2019) realizaram um estudo randomizado com sessenta pacientes diagnosticados com CCR e com
procedimentos cirdrgicos para remocao de intestino agendados, onde 30 foram tratados com placebo no pés-cirargico e 30
receberam tratamento com probidticos. Apos seis semanas deste tratamento foi possivel concluir que o consumo de probidticos
contendo cerca de 30 bilhGes de UFCs (Unidades Formadoras de Coldnias) de Lactobacillus e Bifidobacterias, duas vezes ao
dia, reduziu os niveis de interleucinas (IL) e do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), citocinas pro-inflamatdrias; mudangas
essas que ndo foram observadas nos pacientes que receberam o tratamento com o placebo.

Tripathy et al., (2021) observaram por meio de estudos in vitro que os probiéticos, como Lactobacillus e Bifidobacterias,
tém um efeito pro-apoptédticos, portanto eles sdo capazes de restringir o crescimento de células cancerigenas. Baldwin et al.
(2010) também com um experimento in vitro, identificaram que o uso concomitante de probiéticos de acido latico (em inglés
LAB, latic acid probiotics) que sdo os Lactobacillus e as Bifidobactérias (em concentragdes > 106 UFC) e o quimioterapico

fluorouracil 5% para pacientes de CCR, aumentou em 40% a porcentagem de células apoptoticas.

4. Concluséo

Diante disso, foi possivel concluir que, mesmo com seu mecanismo de a¢do ainda pouco conhecido, a utilizacdo de
probidticos e prebiéticos, juntamente com habitos alimentares saudaveis e pratica de exercicios, possuem efeito importante para
uma melhora da sadde intestinal, fortalecendo sua microbiota, aumentando a quantidade de bactérias benéficas no organismo e
reduzindo o nimero de bactérias putrefativas, assim suprimindo o carater mutagénico, evitando uma disbiose e o possivel inicio
de um processo de carcinogénese, processo que se origina em pélipos presentes na mucosa do célon. Nossa pesquisa demostra
que o uso de probidticos e prebidticos também pode ser feito durante o tratamento de CCR em conjunto com quimioterapicos,
pois eles ajudam a reconstruir a barreira da microbiota intestinal, aumentando a porcentagem de células apopt6ticas, portanto
restringem um novo crescimento de células cancerigenas.

Para trabalhos futuros sugerimos a realizacdo de estudos experimentais randomizados para maiores esclarecimentos e

resultados sobre como o uso de probidticos e prebidticos auxiliam o tratamento e prevencdo do CCR.
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