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Introducédo: O cancer colorretal desenvolve-se a partir da reproducédo acelerada
e desordenada de células cancerigenas em porgdes do colon. Pesquisas
apontam que estratégias dietéticas como uso de carboidratos ndo digeriveis
podem ser usadas na prevencao e tratamento da referida doenca, portando o
estudo avalia através de revisdo sistematica na literatura, a utilizacéo eficaz do
frutooligossacarideo (FOS) Métodos: Foi utilizado o produto das informacoes
contidas nas bases de dados: Pubmed, Sciello (Scientific Electronic Library
Online), INCA (instituto nacional de cancer), LILACS e Google académico,
também foram empregados critérios de excluséo e inclusédo e operadores
boleanos para melhor exceléncia de resultados. Resultados: Foram coletados
35 artigos que seguiram os critérios de inclusédo, destes; 6 autores discutiram
0Ss mecanismos de agéo do FOS no cancer colorretal, 7 artigos classificavam
0s prebidticos e definiram o FOS.; 5 tratavam do c6lon sua microbiota e génese
no cancer colorretal e os remanescentes dados epidemiolégicos. Conclusao:
A utilizacdo de FOS demonstra eficacia indiscutivel na prevencéo e melhoria da
microbiota intestinal, ademais, a sinergia deste prébiotico mais um probidtico
surtiria efeitos ainda mais desejantes no tratamento de pacientes com
neoplasia colon retal. Palavras-chave: FOS, microbiota, fibras, neoplasias
intestinais
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INTRODUCAO

O cancer de intestino ou cancer colorretal € uma neoplasia que se
desenvolve a partir de uma reproducéo acelerada e desordenada de células
cancerigenas nos polipos do célon, manifestando diversos sintomas em
estagios avancados. Na maioria das vezes em que é diagnosticado
primariamente designa grandes chances de resposta positiva ao tratamento e
cura INCA (2019).

No Brasil, estimam-se, para cada ano do triénio (2020-2022) 20.520 casos
de cancer de colorretal em homens e 20.470 em mulheres. INCA (2019).

As pesquisas realizadas nos ultimos anos pautadas principalmente em
relacionar o cancer colorretal com fatores associados, afirmam que existe uma
forte ligacdo entre habitos saudaveis e diminuicdo dele. ZANDONAI, A. P. et al
(2011) cita em seu estudo a associagéo da diminuig&o do risco de cancer com a
limitacdo do contato a agentes cancerigenos.

Como bem salientado por Friedrich (2008) é perceptivel a existéncia da
linha ténue entre alimentacdo equilibrada rica em frutas e verduras
contemplando em sua composi¢cdo micronutrientes como fibras atribuindo sua
funcionalidade no organismo a prevencao contra patologias no célon.

Eventualmente estratégias nutricionais sao tracadas para fornecer um
aporte necessario no manejo de pacientes acometidos, entre elas a ingestao do
frutooligossacarideo (FOS) representa um novo e inovador direcionamento
nutricional antitumoral.

Por tratar-se de uma neoplasia que acarreta altos investimentos de
instituicbes publicas e privadas é relevante o incentivo a pesquisas que
apontardo a variedade de fatores preventivos do cancer colorretal em diferentes
ambitos, no alimentar por exemplo o trabalho contempla a associacéo da fibra

insoltvel: FOS, um insumo natural.

Assim o estudo foi construido por meio de abordagem sistematica artigos
disponiveis na literatura que contenham as tematicas elucidadas no trabalho que
comprovem a aplicabilidade do frutooligossacarideo, pois espera-se que a fibra
estimule a saude intestinal diminuindo a atividade carcinogénica.



METODOS

Neste estudo através de uma revisdo sistematica realizado de novembro
de 2019 a setembro de 2020 serdo analisados criteriosamente artigos indexados
nos bancos de dados dos sites: Pubmed, Sciello (Scientific Electronic Library
Online), INCA (instituto nacional de céncer), LILACS e Google académico. Como
método de inclusdo foram considerados os artigos escritos em lingua
portuguesa, e inglesa que tratem sobre as tematicas de: cancer de intestino,
estudos com homens e mulheres acometidos ou ndo e com os descritores: FOS,
microbiota, fibras, e neoplasias intestinais para um refinamento mais eficaz foi
utilizada ainda a ferramenta de operadores boleanos com as conjungdes “e” e
“ou” para melhor objecdo dos artigos disponiveis. Como critério de excluséo
serdo todos os artigos que continham outros tipos de cancer (mama, Utero,
pulmé&o etc.) pois os objetivos ndo eram o tratamento do cancer colorretal,
estudos incompletos, por fim, estudos de confiabilidade questionavel j4 que se
preza por dados que sejam verdadeiros. Ndo houve delimitacdo quanto ao ano

de publicacdo nem idade dos participantes mencionados nos estudos.
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RESULTADOS

Tabela 1. Artigos inclusos na revisdo de acordo com autor, ano de publicacéo e

enfoque de assuntos mais pertinentes.

Autores

Coélon:
microbiota
e cancer

Prébioticos

Mecanismos
de acédo do
FOS na

AIT-AISSA
A, 2014

Sim

Buringo T
et al; 2007

Burini, R.
C. et al
2019

Berg R;
1996

Sim

Badar6, A
et al; 2008

Sim

Boutron-
Ruault et
al;: 2005

Sim

Cummings
J.H.,etal
2002

Sim

De Oliveira
GLV, et al
2017

Sim

Eaden, JA
et al; 2001

Sim

Femia AP
et al; 2002

sim

Gibson
G.R et al;
1995

Guerra, M
R et al
2005

Guarner
Francisco
et al; 2017

Sim

Habr-
Gama;
2005

Sim




Hajishengallis | sim - -
G. et al; 2012

Kaur N. et | - sim
al; 2002
Olessen M; | - Sim -
2000
Passos. Et
al; 2003

Roberfroid, | - - Sim
MB; 2001
Roberfroid | - - sim
MB; 2002

Roberfroid | - - Sim
MB; 2000
Raizel, Ret | - sim -
al; 2011
Rowland, Ir | - - Sim
et al; 1998
Schwabe. |- - Sim
R.F; 2013
Sabater- - Sim -
Molina et
al; 2009
Turner N. | sim - -
D et al
2013
Vipperia K | sim - -
et al; 2013

Apos a aplicacdo dos critérios de incluséo, foram selecionados os artigos
constados na tabela acima que continham semanticas relacionadas desde a
caracterizagcdo da microbiota bem como a génese do cancer colorretal,
perpassando a conteudos de carater conceitual sobre prebioticos e
frutooligossacarideo, e mecanismos de agdo deste ultimo. Os artigos eleitos

demonstram que esses temas sao bastante discutidos em meio cientifico.

Sete autores abordaram conceitos pautados na microbiota do célon,
microrganismos que o habitam e possiveis consequéncias de um desequilibrio
apontando relacdes com o surgimento de cancer colorretal e sua progressao,
outros oito autores classificaram 0s prebidticos e especialmente o

frutooligossacarideo (FOS) segundo sua composicdo e papel decisivo na queda



de crescimento de bactérias patogénicas, refor¢o da barreira intestinal, além dos
avancos cientificos através de pesquisas demonstrando relacbes de sua
aplicabilidade com a diminuicdo; seis estudos sugeriram que a diminuicdo de
lesBes na porcao do colon se deram pelo uso do FOS, dentre eles um estudos

experimentais.

DISCUSSAO
Epidemiologia do cancer colorretal no Brasil

Segundo (Guerra et Al; 2005) e (Zandonai et Al 2010) o cancer tornou-se
um problema grave de saude publica nacional e mundial. Vale salientar que é a
segunda causa de morte no planeta com 9,6 milhdes de mortes, esta presente
especialmente nos paises em fase de transicdo para desenvolvimento, e nos
centros industrializados. Estima-se que o cancer de préstata, pulmao e intestino
possua maior incidéncia em homens, ja no sexo feminino prevalece cancer de
mama, colo do Utero e por fim, colorretal. Ademais, o cancer de intestino possui
maior nimero de casos nas regides sul e sudeste, especialmente em Séao Paulo

e Rio Grande do Sul e Rio de Janeiro

No Brasil é possivel observar a distribuicdo epidemiolégica através de
uma optica de condicionantes socioeconémicos. O cancer um dos maiores
problemas de saude publica em paises tanto desenvolvidos como em
desenvolvimento, estando responsaveis por mais de 12% de causas de morte
no mundo. Mesmo que as maiores taxas de incidéncia de cancer encontrem —
se em paises desenvolvidos, dos dez milhdes de casos novos anuais de cancer,
cinco milhdes e meio sdo diagnosticados nos paises em desenvolvimento. A
distribuicdo epidemiolégica no Brasil sugere uma transicdo em andamento,
contestando um aumento entre os tipos de cancer frequentemente associados a
alto status socioecondmicos — cancer de mama, préstata e colén e reto,
conjuntamente, a presenca de taxas de incidéncia persistentemente elevadas de
tumores correntemente associados a pobreza — cancer de colo de utero, pénis,
estdbmago e cavidade oral. Esta distribuicdo resulta a fatores sdcias e ambientais
relacionados ao processo de industrializagdo, como os agentes quimicos, fisicos

e biolégicos, e condi¢cbes de vida. (Guerra et al; 2005)



Bem mencionado por (Denipote , Trindade e Burini (2010) termos de
incidéncia, a neoplasia de colon possui indice de sobrevida de 5 anos em 63%
dos casos, diminuindo para 10% os casos que hé indicios de metastase. E
perceptivel que os indices de diagndstico de cancer colorretal apresenta um
aumento continuo ja que desde 2008 no Brasil foi diagnosticado 12.490 casos
em homens e de 14.500 em mulheres, consequentemente 13 casos novos a
cada 100 mil homens e 15 para cada 100 mil mulheres.

Por tratar-se de uma doenca multifatorial ha uma relacdo direta de sua
prevaléncia com habitos alimentares, é possivel comprovar que sua incidéncia
esta relacionada também com fatores genéticos, sedentarismo, idade. (INCA
2019)

Colon: microbiota e cancer

Um intestino considerado saudavel abriga pelo menos de 30 a 400 trilhdes
de organismos vivos incluindo bactérias, fungos, protozoarios e virus. A
composi¢do da microbiota esta relacionada com fatores extrinsecos sendo estes
os determinantes diretos da composi¢cao que comeca logo no inicio da vida: o
tipo do parto (em partos naturais 0 neonato tem contato direto com a microbiota
vaginal da mae, que mais tarde resultara na composicdo da sua), habitos
alimentares, idade, e composi¢do de microrganismos presente no trato gastro
intestinal da mae. A maturagdo da microbiota ocorre geralmente aos 3 anos e
permanece por anos no hospedeiro, mas, ocasionalmente pode ser
desequilibrada sob condicbes de exposicdo a elementos ambientais, alteracdes
no sistema imune, habitos alimentares e de higiene, e uso de antibioticos. (De
Oliveira Glv et al; 2017)

Assim como ecossistema € composto por espécies que promovem
equilibrio a natureza, as bactérias do intestino provem homeostase a saude do
hospedeiro. Mais especificamente o colon que ha muito tempo era tido como
orgéo de funcéo excretora, hoje, consegue destacar-se no trato gastro intestinal
pela quantidade de bifidobacterias além de abrigar um acervo de células com

bioatividade dinamica, chega a alcancar cerca de 10! a 10'2unidades



formadoras de colbnia por mililitros, cerca de 70% dos microorganismos do
individuo (Berg R; 1996).

A microbiota humana € predominantemente dominada por 3 filos
fundamentais: Firmicutes (30%-50%), Bacteroidete (20-40%) e Actinobacteria

(1%-10%) (Zoetendal E; 2006)

A dieta é altamente influenciavel nos organismos que compde o colon e 0
ambiente em que estas residem. Ao digerirem fibras dietéticas as bactérias
fermentam o produto: acidos graxos de cadeira curta usados pelo colondcitos

como fonte de energia (Whitney E; 2008)

Nada obstante, a inducdo de inflamagéo cronica e posteriormente o
agravamento para a carcinogénese no célon pode ocorrer por meio de acbes
inapropriadas do hospedeiro. A ocorréncia dessas promove uma atenuacao de
bactérias patégenas levando ao quadro de inflamacdo, uma vez que o organismo
entra em disbiose. Oscilacbes destas interacdes designam alguns estagios de
doenca e interferem no conceito de microbiota em homeostase. (Vipperia K et
al; 2013)

Outra linha de estudo sugere que a relacdo de indugcdo do cancer
colorretal com a microbiota desregulada oriunda de patégenos “gatilhos” que s6
poderiam existir nesse ambiente niveis inferiores, é nesse contexto que 0s
patdgenos contribuem para a iniciagdo da carcinogénese colorretal
(Hajishengallis G, 2012)

A génese do cancer de célon é indiscutivelmente afetada pela microbiota
intestinal. As interacbes entre hospedeiro e microflora intestinal séo
influenciadas por processos metabolicos que envolvem desde sistema
imunologico até transcricbes geneéticas. Estudos mais concisos poderiam
explanar a definicdo do perfil dos microrganismos patégenos e delimitar

estratégias mais personalizadas (Turner Nd; 2013)

Uma gama de estudos conclui que a microflora intestinal é fator primordial
de inflamacdo no colén e esta proporcionalmente para o desenvolvimento de

cancer colorretal (Schwabe e Jobin, 2013). Ainda que existam sucessivos



estudos, os meios de como 0s microrganismos influenciam diretamente na
concepcao de doencas ainda ndo é muito assimilado. Entretanto é sabido que o
aumento de incidéncia de céncer colorretal se da através de inflamacdes
intestinais resultantes de doencas inflamatérias intestinais (doenca de Crohn,

colite ulcerativa) que predispdem o referido cancer. (Eaden et al; 2001)
Prébioticos

Prebidticos, sdo definidos como ingredientes alimentares ndo digeriveis
que afetam beneficamente o hospedeiro, por estimular o crescimento ou
atividade de uma ou de um numero limitado de bactérias que podem melhorar a

saude do comensal. (Guarner Francisco et al; 2017)

Possuem a capacidade de inibicdo de agente patdgenos, inviabilizando
sua multiplicacédo agressiva. Atuam em maior quantidade no intestino grosso e
estimulam o crescimento de organismos importantes da biodinamica intestinal

como as bifidobacterias e os lactobacilos. (Badaro et al; 2008).

Estes mecanismos podem conduzir ao antagonismo de patégenos
potenciais, a melhorar o ambiente intestinal, fortalecer a barreira intestinal, a
regulacdo negativa da inflamacédo e a regulacdo positiva da resposta imune a
desafios antigénicos (Guarner Francisco et al, 2017)

Em termos de classificacdo os prebidticos podem ser fibras sollveis,
insoliveis ou mistas, podem ser fermentaveis ou nao-fermentaveis. O
frutoligossacarideo e a inulina séo fibras prebiéticas de maior importancia,
através da classificacdo ambas séo fibras insollveis e ndo digeridas pelas
substancias digestivas, além de possuir altos nimeros de componentes de

monossacarideo. (Raizel et al, 2011)

A funcédo determinada pela inulina e a oligofrutose na reducéo da
formacdo das criptas aberrantes, um marcador pré-neoplasico precoce do
potencial maligno no processo de carcinogénese do colon, sugere que eles tém
potencial para suprimir a carcinogénese no coélon. Essa prevencéo
provavelmente ocorre através da modificacdo da microbiota do célon (Kaur G
2002)



Estudos sobre prébioticos demandam um grande interesse ha
comunidade cientifica, a classe dos oligossacarideos lactulose,
galactoligossacarideos (GOS), e frutoligossacarideo (FOS) tém sido aplicada
vigorosamente em pesquisas cujo o objetivo fora prevencado de cancer coloretal
uma vez que fragmentos destas fermentacdes demonstraram impacto indutivo

de apoptose celular em por¢des pré-cancerigenas (Ait-Aissa, 2014)

A alimentacdo obtém fator expressivo na vulnerabilidade do cancer
colorretal, uma vez implementada a estratégia dietética voltada para o consumo
de prebidticos mudancas significativas acontecem nos seres viventes do trato
gastrointestinal, a referida estratégia oferta substrato suficiente uma vez que
estes chegam intactos ao co6lon ndo sendo previamente digeridos afinal por
classificacéo designam de amidos resistentes a digest&o duodenal. E sabido que
possuem efeitos anticancerigenos pois reduzem a producéo de &acidos graxos
de cadeira curta, reduzem a expressao de COX-2, glutationa peroxidase
gastrointestinal e criptas aberrantes do célon. (Femia AP, 2002)

*Frutooligossacarideo (FOS)

Para (Carabin, Flamm, 1999; e Biedrzycka, Bielecka, 2004) sob a
perspectiva da bioquimica, pode-se definir a molécula do frutooligossacarideo
(FOS) como uma composicao de unidades lineares de frutose com ligacbes
glicosidicas entre si, que pode conter com mais duas ou trés ligacdes que
sempre finalizam em uma glicose (1-kestose, nistose e frutofuranosil nistose).
Ademais, cita-se os frutooligossacarideos (FOS) ou frutanos, sdo carboidratos
de cadeia curta, como a inulina que possui polimerizacao inferior a 10 unidades
de monossacarideos de frutose. Ha, pelo menos duas formas de obtencédo do
FOS, primeira esta relacionada com a hidrolise da inulina, enquanto a segunda
é de forma natural presente em alguns artigos alimentares de carater vegetal, ja
no caso dos produtos industrializados, séo fabricados a partir da sacarose por

meio da enzima frutosilferase que vem do fungo Aspergillus niger.

Segundo (M. Sabater-Molina et al; 2009) o consumo do FOS proporciona
diversos beneficios para saude humana que estéo relacionados desde protecéo
contra diversos patdgenos presentes no trato gastrointestinal até diminuicdo da

presséao arterial. Outro fator relevante esta nas suas caracteristicas, como pouco



sabor doce mesmo sendo um agucar, nao possui calorias, ndo séo cariogénicos
e, vale ressaltar que sdo considerados fibra alimentar sollvel, de grande
relevancia para o ambito nutricional j& que compete inUmeros pontos positivos

para saude do estdémago, intestino e coélon.

Os frutos oligossacarideos (FOS), séo oligossacarideos de ocorréncia natural
(vegetais) resistentes as enzimas digestivas e promovem seletivamente o
crescimento das bactérias ndo patogénicas como as Bifidobactérias.(Passos P;
2003). Além disso, o FOS tem efeitos fisiolégicos benéficos importantes, como
baixa carcinogenicidade, melhor absor¢do de minerais e niveis reduzidos de
colesterol sérico, triacilglicerois e fosfolipidios. Atualmente os FOS sdo cada vez
mais incluidos em produtos alimenticios e férmulas infantis devido ao seu efeito
prebidtico de estimulacdo ao crescimento da microflora intestinal nao

patogénica. (Sabater-Molina et al; 2009)

Segundo (Ten Bruggencate et al, 2003) quando o FOS chega no trato
gastrointestinal, visto que possui a caracteristica de manter a propriedade
intacta, ou seja, ndo sofre degradacao total da sua estrutura, proporcionando
assim beneficios para o hospedeiro, estimulando a flora intestinal produzindo
acidos organicos que sado capazes de contribuir para a néo proliferacdo de

patdgenos presentes nesta regiao.

O equilibrio produzido na flora gastrintestinal € responsavel por outros
beneficios ao metabolismo humano, como a reducéo da pressdo sanguinea em
pessoas hipertensas, alteracdo do metabolismo de acidos gastricos, reducdo da
absorcdo de carboidratos e lipideos, normalizando a pressédo sanguinea e
lipideos séricos, melhorando o metabolismo de diabéticos (Zafar et al, 2004;
Ducros et al., 2005; Barretau; Delattre; Michaud, 2006).

Mecanismos de acdo do FOS (frutooligossacarideo) no cancer colorretal

O céancer colorretal se expande através de alteracdes genéticas malignas
progressivas, a progressao para inflamacao ocorre por décadas até que evolua
para inflamacdo gerando lesdes pré-malignas. Apds essa fase ocorre a
progressdo nociva, classificada como sequencia adenoma-carcinoma (
Vogelstein B et al; 2013)



Definidas pela literatura como criptas aberrantes, as lesdes putrefativas
que ocorrem no colon séo iniciadoras do desenvolvimento de adenomas e
carcinomas. Em estudos com ratos a administracdo de prebidticos como
frutooligossacarideo e inulina inibiu a multiplicacdo destas criptas aberrantes
(marcadores pré-neoplasico) sugerindo por tanto que tal suplementacéao foi
capaz de anular atividades carcinogénicas no célon em contraposto a dieta
controle. A acdo preventiva advém da modificacdo na microbiota do célon
através de mudancas dietéticas. (Kaur, Gupta, 2002; Roberfroid, 2002). Rowland
et al demonstraram em seu experimento que a administracdo de simbidticos
(probidticos e prebidticos) reduziu por¢des de criptas aberrantes em cerca de
59%, demonstrando que o tratamento associado a dois fatores foi mais eficaz.

Como bem referido os efeitos atribuidos aos prebidticos sao
incomensuraveis, moduladores de funcdes vitais fisiolégicas e metabdlicas e
atuam diretamente na composi¢cao da microbiota do trato intestinal. Uma vez
tendo influéncia direta a estes organismos, conseguem reduzir o risco de cancer
de célon. A bibliografia dispde de informac¢des que confirmam que através desta
ingestéo é possivel melhorar o metabolismo de bifidobacterias, diminuindo o pH
do intestino grosso e destroem bactérias putrefativas (Roberfroid, 2002)

Os frutos oligossacarideos (FOS) atuam, através da producdo de altas
concentracdes de acidos graxos de cadeia curta (butirato, propionato e acetato),
utilizados como fonte de energia pelas células epiteliais do colon e sédo
produzidos a partir da fermentacdo de carboidratos ndo digeriveis. Os frutos
oligossacarideos reduzem o0s agentes toxicos do intestino e aumentam a
producdo de &cidos graxos de cadeia curta, como o butirato, que desativam
componentes toxicos (nitrosaminas e peroxido de hidrogénio) nas células do
colon de humanos, diminuem a formacédo de DNA e participa na diferenciagédo
celular. Os frutos oligossacarideos estimulam fungBes imunes altamente
importantes em situacdes de risco carcinogénicos, e devido a uma alta
concentracdo de bactérias produtoras de acido latico, ha uma diminuicdo da
acdo de enzimas implicadas em carcinogénese, diminuicdo da concentragédo de

amonia fecal e incidéncia de tumores. (Merete O et al; 2000).



Um estudo multicéntrico de (Boutron-Ruault et al; 2005) avaliou o efeito
da suplementacdo diaria por trés meses com frutooligossacarideo (FOS),
dispostos da seguinte forma: 26 individuos com adenoma (s) colorretal pequeno,
18 com adenoma (s) grande (s) e 30 sem adenoma. No inicio do experimento, a
concentracéo de butirato fecal foi menor nos grupos com adenoma do que no
grupo sem adenoma, mas houve um aumento nesse grupo apos a ingestao de
FOS por 3 meses. Nos individuos sem acometimento, a ingestdo de FOS foi
associada a uma diminuigdo de acidos como: acido litocélico fecal e um aumento
no acido célico, acido quenodeoxicolico, acidos biliares primarios totais e acido
ursodesoxicolico. O pH fecal, os parametros sanguineos e a proliferacdo de
células criptogréaficas ndo foram significativamente modificados pela ingestédo de
FOS em nenhum dos grupos. No grupo de individuos com e sem adenoma, o
FOS afetou aspectos e caracteristicas do ambiente coldnico retal sugerindo que

h& prevencéo da neoplasia colorretal apos a administragéo deste.



CONCLUSAO

Em resumo o frutooligossacarideo designa um prebioético eficaz capaz de
adentrar a mucosa intestinal e chegar até a porcéo do colon distal, tal feito possui
beneficios na saude do hospedeiro pois atua diretamente na proliferacdo de
bifidobactérias, melhorias na imunidade, e diminuicdo de criptas aberrantes.
Através das informacdes reunidas na literatura vigente, destaca-se que a fibra
em questdo contém propriedades terapéuticas preventivas a neoplasia colorretal
através de mecanismos que beneficiam bifidobactérias. Ademais a utilizacao de
probidticos em sinergia aos prebidticos, os chamados “simbidticos” no
tratamento do cancer colorretal surtiria efeitos ainda mais excepcionais.
Finalmente cumpre concluir que embora a literatura sugira resultados positivos
sobre o frutooligossacarideo, ainda requer ensaios clinicos, estudos
epidemioldgicos e experimentais na populacdo especifica em questdo, dessa
forma destaca-se a necessidade de experimentos a longo prazo que enfatizem

melhor a aplicacao.
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