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RESUMO



O cancer colorretal (CCR) compreende uma das enfermidades mais desafiadoras na pratica
médica contemporanea, em funcdo de sua complexidade etioldgica e clinica. Sendo assim, a
implementacdo de medidas preventivas do aparecimento do CCR é essencial para a garantia de uma
melhor qualidade de vida e atenuacdo dos impactos resultantes da extensdo de um quadro clinico
oncologico. O objetivo deste estudo foi revisar sobre o efeito do consumo das fibras na prevencao
do CCR. Ao final da literatura revisada foi possivel compreender que em decorréncia do processo
de fermentacdo das fibras no intestino ocorre a geracdo de acidos graxos de cadeia curta, que sdo
metabolitos que apresentam fungdes e propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias. Como
consequéncia, ocorre uma atenuacdo de danos celulares associados a eventos de estresse
metabdlico. Dessa forma, incentiva-se uma maior ingestdo de vegetais, legumes, frutas, cereais
inteiros que contenham consideravel quantidade de fibras. Uma dieta majoritariamente composta

por estes alimentos representa uma estratégia promissora de prevencéo ao CCR.

Palavras-chave: Cancer Colorretal. Fibra. Prevencéo. Acidos Graxos de Cadeia Curta.

ABSTRACT

Colorectal Cancer (CRC) is one of the most challenging diseases in contemporary medical
practice, due to its etiological and clinical complexity. Therefore, the implementation of preventive
measures against the appearance of CRC is essential to guarantee a better quality of life and
mitigate the impact resulting from the extension of a clinical oncological condition. The aim of this
study was to review the effect of fiber consumption on the prevention of CRC. At the end of the
reviewed literature, it was possible to understand that due to the fermentation process of fibers in
the intestine, the generation of short chain fatty acids occurs, which are metabolites that have
antioxidant and anti-inflammatory functions and properties. As a consequence, there is an
attenuation of cell damage associated with metabolic stress events. Thus, a greater intake of
vegetables, legumes, fruits, whole grains that contain a considerable amount of fiber is encouraged.

A diet mostly composed of these foods represents a promising strategy for preventing CRC.
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INTRODUCAO

O cancer compreende uma das doengas mais desafiadoras da contemporaneidade, uma vez
que apresenta uma notoéria complexidade clinica relacionada a sua etiologia, progressao e
tratamento.’ Além do aumento mundial da prevaléncia do cancer nos Gltimos anos, essa condic&o
pode resultar na manifestacdo de um quadro clinico com maior possibilidade de metéstase, o que
dificulta o tratamento e se torna um fator determinante na expectativa de vida do paciente
acometido com a doenca.!

O cancer colorretal (CCR) é o terceiro tipo de cancer mais diagnosticado em todo o mundo e
a quarta causa de mortalidade entre os canceres.? Neste tipo de cancer, os tumores se originam no
célon, parte do intestino grosso, e se estendem até o reto, no final do intestino.® Estima-se que até
2030 ocorra um aumento de até 60% nos casos de CCR, isto é, 2,2 milhdes de novos casos e
1,1milhdo de mortes.? Nesse sentido, importante salientar que essas taxas variam amplamente em
todo o mundo, e pode variar de acordo com 0s niveis de desenvolvimento humano e desigualdades
sociais maiores entre os paises em transic&o.?

Os elevados indices de mortalidade resultantes de quadros clinicos de estagios mais
avancados do cancer, também alertaram para a necessidade de se compreender melhor os fatores
relacionados & etiologia e evolucdo.? Assim, a adocdo de medidas preventivas é considerada
primordial para a oferta de uma melhor qualidade de vida a populagdes mais susceptiveis a
manifestacdo de tumores.®> Nesse contexto, sugere-se que o perfil alimentar pode influenciar
consideravelmente sobre um aumento ou diminuicdo nas chances de se observar a manifestacao de
cancer na populacdo em geral, sejam elas por fatores genéticos ou externos e ambientais.*

O consumo de fibras tem sido apresentado como estratégia de prevencdo do CCR por
auxiliar na homeostase intestinal por meio da formacéo de acidos graxos de cadeia curta (AGCCs),
além de desempenhar funcdes que colaboram para um ambiente menos favoravel para formacdo e
desenvolvimento das células cancerigenas, como a diminui¢do do pH coldnico, aumento do bolo
fecal, aumento do tempo do transito intestinal e diluicdo dos agentes carcinogénicos, evitando o
contato com a mucosa intestinal.” Considerando a relevancia em se adotar medidas terapéuticas
mais eficazes sobre a prevencdo e tratamento de neoplasias, o presente trabalho investigou sobre a

influéncia do efeito das fibras dietéticas na prevencdo do CCR.



METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisdo de literatura, com abordagem descritiva
narrativa, por meio da realizacdo de buscas de artigos cientificos nas plataformas Pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) e Scielo (http://www.scielo.org/php/index.php). Foram
pesquisados trabalhos que apresentavam relevancia cientifica acerca da temaética relacionada a
influéncia do consumo de fibras na prevencdo do CCR. Os descritores de busca empregados foram
compostos pela associacdo dos seguintes termos: “colorectal cancer” and ‘“nutrition”, and
“prevention” and “dietary fiber”. Foram incluidos estudos do tipo caso-controle, coorte e
transversais, realizados em humanos e dos ultimos 10 anos.

Inicialmente, as publicacBes foram analisadas a partir da leitura dos titulos e resumos, de

modo que os trabalhos que divergiram do objetivo geral de pesquisa foram excluidos da analise.

123 artigos encontrados em ambas
plataformas de acordo com 0s
filtros aplicados.

73 foram excluidos. Fatores: Foram selecionados 50 artigos por
artigos ndo originais, com baixa meio de leitura dos resumos e
relevancia cientifica ou divergiam atendiam aos critérios esperados
do objetivo do trabalho. para inclusdo.

Em seguida, foi realizada a leitura integral de cada artigo e os dados principais foram
compilados para uma planilha pré-definida para o fichamento, com os seguintes dominios: autor,
revista e ano de publicagéo; objetivo; metodologia/ tipo de estudo; principais resultados; limitagdes;

concluséo.
RESULTADOS E DISCUSSAO
Fisiopatologia do Cancer Colorretal

O CCR, assim como outros tipos de canceres, € uma doenga multifatorial que acomete tanto
homens quanto mulheres. Pode ocorrer como consequéncia de mutacbes do DNA das células
relacionadas a sindromes hereditarias, polipose adenomatosa, CCR hereditario sem polipose,
sindrome do intestino irritavel cronica, ou por mutacfes no DNA provocadas por fatores externos

como, estilo de vida, alimentagdo, ingest&o de &lcool e tabagismo.’


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

As mutacOes genéticas podem ocorrer em trés diferentes classes: ativacdo dos oncogenes
responsaveis por produzir proteinas que estdo ligadas ao crescimento e proliferacdo celular;
inativacdo dos genes supressores de tumor que impedem a formacdo de tumor por meio do controle
do ciclo celular e mutacdo nos genes de reparo do DNA, que séo responsaveis pela substituicdo de
nucleotideos que apresentam pareamento incorreto.’

Na etiologia do CCR estdo envolvidos os oncogenes da familia RAS: HRas (v-Ha-ras
Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog), KRas (Kirsten Rat Sarcoma viral oncogene homolog)
e NRas (v-Ha-ras Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog), que também sdo conhecidos como
proteinas p21.” Esses genes estdo localizados na membrana celular e, mesmo sofrendo mutagéo em
apenas um alelo, mantém sua funcdo na célula, porém, se ocorrer a desativacdo dos dois alelos,
ocorre a perda da funcdo génica e inicia-se 0 processo de neoplasia. Para que ambos os alelos sejam
inativados podem-se levar anos, isso pode explicar maior ocorréncia de CCR em pessoas com idade
avancada.’

Os principais genes supressores de tumor sdo o adenomatous polyposis coli gene (APC) e
p53 que sdo desativados quando ha multiplicacio celular anormal.® O gene APC age na protegdo
das células controlando o crescimento e divisdo, em conjunto com proteinas envolvidas na ligacéo,
sinalizacdo e adesdo celular, como a R-catenina, encontrada em diferentes posicdes intracelulares.’
Quando localizada na membrana plasmatica a R-catenina desempenha funcdo de manutencdo e
ligacdo entre célula-célula, atuando na inibicdo da invasdo. No citoplasma pode estar livre ou
conectada ao gene APC. No ndcleo, a B-catenina interage com proteinas de ligacdes do DNA e
desempenha papel de ativador de transcricdo na sinalizagdo Wnt (Wingless e Integrase-1).

O gene APC tém por funcdo manter a regulacdo da R-catenina citoplasmatica por meio da
via canonica de sinalizacdo Wnt, mediada por proteinas (axina, glicogénico sintase quinase 3,
caseina quinase 1) que formam o complexo destrutor de R-catenina, evitando seu actimulo no
citoplasma.®® Se inativo, ndo ocorre o processo de apoptose e ha o acimulo de B-catenina livre no
nucleo da celula que ativa a transcricao e proliferacdo celular anormal, iniciando-se a formacao de
polipos.*

O gene p53 desempenha importante papel na defesa contra o cancer.® Os tumores
provenientes de mutacfes neste gene sdo mais quimio-resistentes com pior prognéstico, pois estao
ligadas & invaséo linfatica e vascular, acelerando a transicdo adenoma-carcinoma.™*

Os mecanismos de reparo de DNA protegem a integridade do genoma por meio de alguns
sistemas como o de excisdo de nucleotideos (NER), que reparam as lesbes no DNA,; sistema de
excisdo de bases (BER) que remove apenas a base nitrogenada que contém erro, e/ou, por meio da

transleséo que garante a replicacdo do trecho do DNA que esté danificado, garantindo tolerancia aos



danos.®* Na ocorréncia de mutacdes nos genes e na incapacidade de reparos, 0 DNA das células
da parede do intestino grosso gera células cancerosas iniciando o processo neoplésico.*

Os fatores de risco ambientais sdo responsaveis por 80% dos casos de cancer. O consumo
alcool e tabagismo, inatividade fisica, exposicdo a radiacdo e, principalmente, o habito alimentar
predominantemente ocidental rico em gorduras, acucares e industrializados, esta ligado ao estresse
oxidativo e inflamacéo cronica.’? Habitos alimentares inadequados contribuem para a formacéo de
radicais livres, que ativam citocinas inflamatérias e ddo origem a uma cascata inflamatoria

progressiva que influencia na génese de tumores.*

Fatores de risco

Dentre os principais fatores de risco que colaboram para modificacbes no DNA das células
intestinais, estdo a idade igual ou acima de 50 anos, obesidade, tabagismo prolongado, consumo
excessivo de alcool, inatividade fisica, consumo excessivo de carne vermelha e ultraprocessados,
baixa ingestdo de calcio, alimentacdo pobre em frutas e fibras, além do historico de doencas
hereditarias.*? Estudos apontam também para a obesidade como um significativo fator de risco para
0 CCR.'1°

A inflamac&o crbnica no organismo causada pelo acimulo de gordura corporal aumenta a
resisténcia a insulina que, consequentemente, leva a hiperinsulinemia crénica e ativa mecanismos
que colaboram para o surgimento da doenca. Por outro lado, o acimulo de gordura corporal tem
efeito direto sobre alguns hormonios como a insulina, estrogénio circulante, e fator de crescimento
semelhante a insulina tipo-1 (IGF-1), o que favorece a desregulacdo do processo de apoptose
celular, aumentam a secrecdo de substancias pré-inflamatorias, que contribuem para a proliferacao
de células malignas. '

O consumo excessivo de carne vermelha e/ou processada é associado ao aumento de
tumores no intestino, principalmente pelo fato de cortes mais gordurosos elevarem a producéo de
4cidos biliares secundéarios que sdo mutagénicos e citotoxicos.”® As carnes contém altas
concentragdes de ferro heme, que apesar de ser um nutriente essencial para o bom funcionamento
do organismo, em excesso, pode gerar efeito toxico sobre as células e agir como precursor da
formacdo de Compostos N-nitroso (NOc), composto quimico que influencia na multiplicacédo
celular na mucosa intestinal via peroxidagdo lipidica, induzindo a carcinogénese.’®?° Além disso,
quando expostas a altas temperaturas as carnes vermelhas sofrem alteragdes oxidativas, formando
compostos quimicos como aminas heterociclicas e hidrocarbonos policiclicos aromaticos que

podem ser responsaveis pelo aparecimento e proliferacéo de células cancerigenas.”*



Dentre os habitos que também estdo associados ao CCR, o tabagismo pode aumentar em até
50% o risco de cancer de cdlon quando comparado a pessoas que nunca fumaram. O risco se torna

potencialmente maior quando associado ao consumo de &lcool??

, que no intestino, facilita a
entrada de substancias com potencial carcinogénico por meio do aumento da permeabilidade
intestinal. 24%°

Fatores hereditarios, exposi¢do ocupacional a radiacdo ionizante e o sedentarismo também
sdo fatores de risco para a observacdo clinica de quadros de cancer.”® Dentre os fatores hereditérios
que aumentam o risco da doenca incluem-se o histérico familiar de cancer colorretal e/ou polipos
adenomatosos, historico de doenca inflamatdria intestinal crénica (colite ulcerativa ou doenca de
Crohn) e diabetes tipo 2.*" A radiagdo induz lesdes na molécula de DNA, acarretando mutacdes no
genoma.® J4 a prética de atividade fisica regular é importante para equilibrar os niveis de diversos
horménios (estradiol, endorfina, cortisol, etc), reduzir o tempo de trénsito gastrointestinal, reduzir o

estresse, auxiliar na manutenco do peso e, estimular o sistema imunoldgico. %8

Fatores de prevencao

Acredita-se que a adocdo de um estilo de vida saudavel, eliminacdo de habitos de tabagismo
e do consumo de bebidas alcoélicas’, seja uma das principais ferramentas de promocéo a satde e
medida promissora sobre a prevencao de um quadro tumoral. ®

Sendo assim, a inclusdo na rotina de alimentos saudaveis, majoritariamente organicos, que
sdo cultivados sem adubos quimicos ou agrotoxicos, representa uma valiosa estratégia de prevencéo
de neoplasias e atenuacdo dos efeitos da doenca.?® As frutas sdo ricas em nutrientes e compostos
ativos como vitaminas, carotenoides e &cido folico que podem desempenhar funcdo protetora contra
neoplasias.*® A vitamina C, presente nas frutas, tem sido estudada e apresentada como
influenciadora na funcdo de apoptose de células mutadas, devido a absorcdo de desidroascorbato
(DHA), que é a forma oxidada da vitamina C.** Portanto, compostos fitoquimicos e/ou
fitoterapicos, presentes em diversos vegetais, podem também ter efeitos na atenuacdo do estresse
oxidativo no metabolismo celular.® Estudos tém mostrado que esses compostos sdo capazes de
inibir a proliferacdo celular, induzindo a parada do ciclo celular e ocasionando eventos de apoptose
e morte de células potencialmente malignas. 3%

O potencial antitumoral apresentado por uma alimentagdo saudavel pode, assim, ser
atribuido a um maior consumo de vegetais, legumes, frutas, cereais e graos integrais na dieta.*®
Nesse sentido, dietas vegetarianas podem apresentar efeito protetor, pois sdo caracterizadas por um
baixo teor caldrico, justificado por baixos niveis de gordura saturada, colesterol, proteina animal e

maiores quantidades de gordura poli-insaturada, fibras, magnésio, boro, folato e compostos com



propriedades antioxidantes.** O alto teor de fibras e a baixa quantidade de gorduras no trato
gastrointestinal pode proporcionar melhora da mobilidade peristéltica, da barreira de protecdo da
mucosa intestinal contra patégenos e fortalecimento do sistema imunolégico.*

Além do aumento do consumo de fibras, dietas com reducdo em gorduras saturadas,
acucares, alimentos refinados e ultraprocessados, sdo correlacionadas com a protecdo contra o
desenvolvimento e progressdao de quadros clinicos cancerigenos, sobretudo para casos de tumores
intestinais.®*** 1sso ocorre devido a uma reducdo nos niveis fisiologicos de metabdlitos associados a
eventos de estresse celular e inflamacao tecidual, com diminuicdo das concentracdes de espécies
reativas de oxigénio (EROs) .*°

A atenuacdo do estresse celular € de grande importancia para a prevencdo do processo
neoplasico, uma vez que metabolitos reativos de oxigénio sdo gerados de forma exacerbada em
pacientes com cancer. Em consequéncia ao aumento de espécies reativas de oxigénio no organismo,
ocorre a ativacdo de genes relacionados ao desencadeamento de diversos tipos de neoplasias, em

razdo da instabilidade gendmica.*
Fibras e Cancer Colorretal

No contexto da alimentacdo como fator de prevencédo, estudos mostram que 0 consumo de
fibra dietética é inversamente relacionado ao risco CCR.?"*3"3% As fibras podem ser encontradas
em graos, cereais, vegetais e frutas, porém, podem ter seus efeitos alterados mediante o
processamento.” A fibra dietética é composta por polissacarideos, incluindo, as pectinas, lignina,
celulose betaglucanos, frutanos, dentre outros componentes.?

Estudo realizado para investigar a associacdo entre a ingestdo de frutas, vegetais e fibras
insolGveis com mutacBes celulares identificou uma tendéncia de diminui¢do ao risco de tumores
gerados pela mutacdo por BRAF (v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) ap6s a maior
ingestdo de frutas. Esse consumo foi associado a menor risco de CCR relacionado a microssatélites
estavel / MSI- baixo, e KRAST que é frequente na via do cancer de colén adenoma.*

Um estudo de coorte multicéntrico foi realizado com 108.081 individuos para examinar a
associacdo entre a ingestdo de fibra dietética e risco de CCR. Apds um tempo médio de
acompanhamento de 11,3 anos, observou-se a incidéncia de 1.168 casos de cancer de colon (691) e
reto (477).%" Os autores identificaram que entre os individuos que apresentaram 0 CCR o consumo
total de fibras era menor que 15g/ dia.*’. O Guia Alimentar para a Populacéo Brasileira, elaborado
pelo Ministério da Saude (MS), segue as orientacdes da Organizacdo Mundial de Saide (OMS) e

recomenda que o consumo de fibras seja de no minimo 25g diariamente para adultos, com meta de



5g/dia para criangas.*>*> Em geral, o brasileiro mantém sua dieta & base de arroz e feijio, mas com
baixo consumo de frutas e legumes, abaixo do recomendado.*®

Estudo de coorte envolvendo 27.973 individuos, que estudou a associagdo do consumo de
fibras e suas diferentes fontes como agente protetor contra 0 CCR identificou que o papel protetor
das fibras ocorre por meio da modulacdo na microbiota intestinal pela fermentacdo das fibras e
formacao de AGCCs.® Os mecanismos potenciais para um efeito protetor das fibras acontecem por
efeitos fisiologicos e fisico-quimicos. Esse efeito protetor ocorre pela capacidade da formagdo de
gel, solubilidade que auxilia na dilui¢cdo de carcindgenos fecais, reducdo do tempo de transito das
fezes no intestino, producdo de AGCCs e alteracdo do eixo intestino-figado. **?°

As enzimas digestivas ndo conseguem digerir completamente o amido resistente encontrado
nas fibras, que sera utilizado pelas bactérias intestinais no colon. Dessa forma, por meio da
fermentacdo do amido, formam-se os AGCCs, sendo o acetato, propionato e o butirato os principais
AGCCs produzidos.* Estes, sdo absorvidos pelos colondcitos do intestino grosso e afetam
positivamente a saude intestinal, funcdo imunoldgica, estimulo do sistema nervoso e metabolismo
energético.?’

Mediadores na eliminacdo de agentes infecciosos e regulacdo de inflamacdo — leucdcitos e
neutréfilos — também tém suas fungdes moduladas pelos AGCCs. *° O butirato é o mais estudado no
auxilio contra patdgenos intestinais, serve como fonte de energia para células epiteliais intestinais e
atua na manutencéo da homeostase coldnica.*’ Ha evidéncias que o butirato atue por meio de dois
mecanismos importantes: inibicdo do fator nuclear Kappa B (NF-xB) e a desacetilacdo das
histonas.**

O butirato induz a apoptose das células cancerigenas do célon por meio do bloqueio da
desacetilacdo das histonas impedindo a transcricdo celular, regulando a expressé@o génica e
desempenhando importante papel protetor contra 0 CCR.*" A inibigdo da desacetilacdo das histonas,
ocasiona 0 acumulo de histonas acetiladas e estimula a diferenciacéo celular, causando o bloqueio
do ciclo celular, impedindo que células malignas proliferem por meio do potencial citotoxico que o
butirato apresenta.”® Concomitantemente, o butirato pode inibir a ativacido do fator de transcricdo
NF-xB. Ao ser ativado, o0 NF-«kB se transloca para o nicleo e promove a transcrigdo interleucinas
(IL) pro-inflamatorias (TNF-a, IL-1R8, IL-2, IL-6 e 1L12) que apresentam importancia no processo
de inflamacéo, e consequentemente na oncogénese. “® Além disso, o butirato e outros AGCCs
podem reduzir potenciais fatores de inflamag&o e estresse oxidativo.*

O estresse oxidativo é decorrente do acumulo intracelular de EROs e ERNs (Espécies
reativas de nitrogénio) e da redugdo de agentes antioxidantes 0 que contribui para
hipermeabilizagdo intestinal e entrada de microrganismos ou suas toxinas. *” Os AGCC modulam os

leucdcitos que sdo responsaveis pela destruicdo e remocdo de patdgenos, e agem no Processo



inflamatdrio e a resposta imune, aumentando a producdo e liberacdo de citocina anti-inflamatéria
(IL-10) por macrofagos, reducdo da liberacdo de EROs, ERN e de citocinas pro-inflamatorias
(TNF-q, IL-6, 1L-12). ***° Em conjunto, os efeitos relacionados ao consumo das fibras podem por
varios mecanismos reduzir o desenvolvimento do CCR.

Algumas limitagdes foram encontradas nos estudos, dentre elas, a quantidade limitada de
artigos publicados e a metodologia utilizada nas pesquisas no que se refere a avaliagdo do consumo
alimentar pelo questionario de frequéncia. Os questionérios podem apresentar inconsisténcia nos
dados relatados e consequentemente nos achados, o que pode influenciar na mensuracdo da
quantidade de fibras ingeridas e presenca de fatores de riscos. Apesar das possiveis inconsisténcias,
pode-se afirmar que o consumo de fibras corrobora para a homeostase do organismo e ativagéo do

sistema imune que age contra patdgenos e mutagdes celulares geradores do processo carcinogénico.

CONCLUSAO

Os hébitos alimentares podem contribuir substancialmente para o aumento ou diminuicdo da
susceptibilidade de se desenvolver CCR, sobretudo em populacdes de risco e com o baixo consumo
de fibras. Assim, a mudanca de habitos alimentares com a maior ingestdo de vegetais, frutas e
cereais integrais podem apresentar efeitos benéficos e protetores por meio da modulacdo da
microbiota intestinal, reducdo da inflamacg&o e estresse oxidativo. Nesse sentido, mais estudos sdo
necessarios para a elucidacdo dos mecanismos de acdo pelos quais as fibras podem influenciar na

prevencdo e minimizacao dos efeitos do processo carcinogénico.
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