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RESUMO | Atualmente, muito tem se discutido sobre o papel da mi-
crobiota intestinal, em particular das bactérias colonicas, na etiologia
do cancer de célon. Evidéncias revelam que uma microbiota desequi-
librada pode contribuir para o desenvolvimento dessa doenca. No en-
tanto, estudos tém mostrado que os probidticos podem modular be-
neficamente a microbiota intestinal do hospedeiro, contribuindo para
a inibicdo da carcinogénese. O presente trabalho tem como propdsito
apresentar uma revisao sobre a microbiota intestinal e sua relacao
com a promocao do cancer de célon, bem como relatar, baseado em
evidéncias cientificas, os efeitos benéficos do consumo de probidticos
e 0s possiveis mecanismos pelos quais esses microrganismos pode-
riam inibir o desenvolvimento desse tipo de cancer.
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SUMMARY | Recently, the role of intestinal microbiota, particularly
colonic bacteria, in colon cancer etiology has been widely discussed
in scientific literature. Evidence indicate that unbalanced microbiota
could contribute to the development of this disease. However, studies
have showed that probiotics beneficially modulate intestinal microbiota
of host which contributes to an inhibition of carcinogenesis. We review
the role of intestinal microbiota on colon cancer promotion, as well as,
the potential benefits of probiotics intake in preventing colon cancer
and the possible mechanisms envolved.
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INTRODUCAO

Atualmente, o setor de alimentos
vem investindo no desenvolvimento dos
alimentos funcionais. Um exemplo de
alimento funcional que tem sido foco de
intensas pesquisas, nos recentes anos,
refere-se aos produtos processados
com probiéticos.

Dentre os potenciais efeitos proteto-
res dos probidticos, pode-se destacar a
inibicao do desenvolvimento do cancer
de cblon, enfermidade muito relacio-
nada ao padrao alimentar dos individu-
os. Acredita-se que o alto consumo de
gordura associada a carne vermelha e
ao baixo consumo de fibras, padrao ali-
mentar muito caracteristico de paises
ocidentals, possam contribuir para o
aumento do risco desse tipo de cancer.
Além disso, a microbiota intestinal pa-
rece desempenhar um papel importante
na etiologia da doenca.

Vérias sdo as evidéncias, a partir de
estudos in vitro e in vivo, que indicam
que os probidticos sao capazes de mo-
dular beneficamente a microbiota in-
testinal e contribuir para a prevencao
do cancer de célon. Desta forma, esse
trabalho tem como objetivo apresentar
urma revisao sobre o papel da microbiota
intestinal e dos probiéticos na prevencao
do cancer de célon, bem como apontar
0s principais mecanismos de acado en-
volvidos nessa prevencao.

Cancer de cdlon
0 cancer de colon est3
entre as principais enfermi-
I
L]
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dades do mundo ocidental. A cada ano
cerca de um milhdo de pessoas sao
diagnosticadas com essa doenca, sendo
que aproximadamente 500 mil morrem
devido a complicacdes . S6 no Brasil,
estimativas de incidéncia apontam o
cancer colo-retal [CCR) como o quarto
tumor maligno mais freqlente em ho-
mens (12.490 casos novos] e o terceiro
entre as mulheres (14.500 casos novos).
A prevaléncia de casos ocorre na faixa
etaria entre 50 e 70 anos, mas as pos-
sibilidades de desenvolvimento aumen-
tam a partir dos 40 anos .

A maioria dos casos ocorre espora-
dicamente sendo o tipo mais comum
o adenocarcinoma, que se desenvolve
a partir de células glandulares que co-
brem a parede do intestino . Os tumo-
res aumentam a partir do epitélio normal
através de um acimulo de mutacdes so-
maticas seguidas de uma selecao clonal
que resulta na transformacio maligna “.
A instabilidade gendmica é fundamental
para esse processo e esté relacionada ao
rearranjo de genes, perdas e ganhos de
fragmentos de DNA, aneuploidias e perda
de heterozigose . Além disso, ha inativa-
¢ao de genes supressores de tumor, tais
como APC, DCC, DPC4 e p53, juntamente
com a ativacao de oncogenes, dos quais a
familia dos genes ras sdo, atualmente, os
mais bem descritos P

Geralmente, otumorde célon é detecta-
do pela primeira vez como um pélipo, em-
bora atualmente seja possivel se detec-
tar pequenas lesoes afetando as criptas,
chamadas de focus de criptas aberrantes
(FCA) ¥, a partir das quais os adenomas
e carcinomas podem se desenvolver no
célon. Tais focus podem funcionar como
um marcador pré-neopldsico no processo
de carcinogénese 1. Os tumores podem
aparecer em qualguer lugar no célon,
embora a maioria dos CCR esporadicos
esteja localizada no lado esquerdo do c6-
lon distal (incluindo o reto e o sigméide e
o cblon descendente] 9.

Por outro lado, tem-se
mostrado que populagoes

imigrantes podem apresen-
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tar risco de cdncer da rea para qual mi-
graram, sugerindo que o ambiente pode
apresentar um papel importante no de-
senvolvimento do cancer colo-retal .
Estudos epidemiolégicos tém apontado
para o risco do alto consumo de gordu-
ra, carne vermelha e baixo consumo de
fibras, tipicos de uma dieta ocidental, na
etiologia desse tipo de cancer ¥. Um dos
possiveis efeitos de uma dieta ocidental
sobre o cancer de célon relaciona-se ao
aumento da excrecdo de acidos biliares
secundarios (litocdlico e desoxicélico) .
Além disso, a produgdo de amoénia au-
mentada em ratos que consomem uma
dieta rica em proteina também tem sido
relacionada ao aumento do risco desse
tipo de cancer em modelos animais "%,
No entanto, o alto consumo de frutas,
cereais, peixe e calcio podem ser rela-
cionados a um risco reduzido no desen-
volvimento do cancer de célon ™.

Vale ressaltar que a microbiota coldnica
tem sido implicada na etiologia dessa do-
enca, embora nenhum estudo tenha de-
finido convincentemente quais bactérias
ou guais mecanismos estao envolvidos na
promoc&o do tumor . O efeito da dieta
sobre a carcinogénese pode ser mediado
pela mudanca da atividade metabdlica e
composicio da microbiota coldnica .

Estudos tém apontado para o papel
da inflamacado na patogénese do CCR,
indicando que as bactérias colonicas co-
mensais influenciam esse processo . A
ampla variedade de bactérias no intestino
produz diferentes metabélitos que modu-
lam o desenvolvimento normal e funcio-
nal do hospedeiro. Atividades metabélicas
da microbiota col6nica podem gerar com-
postos prejudiciais ao hospedeiro como
os intermedirios do oxigénio reativo. Es-
sas moléculas, que incluem superdxido,
peréxido de hidrogénio, cido hipocloroso,
oxigénio singleto e o radical hidroxil, pro-
vocam o dano oxidativo do DNA celular e
aumentam o risco do cancer de colon 1",
Estudos revelaram que o Enterococcus
faecalis comensal fol capaz de produzir
superodxido e perdxido de hidrogénio, pro-
vocando danos ao DNA em células epite-
liais colonicas, tanto em ensaios in vitro

quanto in vivo " Dado o papel da micro-
biota intestinal na carcinogénese coloni-
ca, sugere-se que fatores que modulem a
composicao e ou a atividade da microbiota
possam inibir o desenvolvimento do CCR.

Microbiota intestinal

Por muito tempo, a terminologia usada
para se referir 3 comunidade de micror-
ganismos presentes nos intestinos fol
microflora intestinal, ou apenas flora. No
entanto, esse termo significa pequenas
plantas e, taxonomicamente, ndo esté de
acordo com a classificacdo de bactérias,
fungos, virus e protozodrios. Portanto,
tem se recomendado o uso do termo
microbiota intestinal para se designar o
conjunto de microrganismos presentes
nos intestinos "¢, Além disso, estudos in-
dicam que a microbiota intestinal se trata
de uma mistura dindmica de microrga-
nismos, cuja composicao varia ao longo
do trato gastrointestinal (TGl) e entre a
mucosa e o lumen intestinal. A microbio-
ta se desenvolve 3 todo momento, decor-
rente da interacdo de fatores genéticos,
contato com o ambiente, dieta e doenca,
explicando o fato de que cada individuo
apresente uma microbiota Gnica "

A maior concentragdo de microrganis-
mos e atividade metabélica é encontrada
no intestino grosso, sendo que a partir do
ileo a concentracdo de bactérias aumen-
ta gradualmente, alcangando 10" a 10™
UFC/g no célon "8 A microbiota, adulta e
estdvel, é composta por espécies autécto-
nes ([membros permanentes) e aléctones
(membros transitérios que s&o adquiridos
de uma origem externa). A microbiota é
diversa, composta de 400 a 1000 espécies,
sendo que mais de 60% delas nao sao
cultivaveis fora do ambiente intestinal "%,
Todavia, estima-se que 30 a 40 espécies
predominem nesse ecossistema. Além
disso, a maioria das espécies de bacté-
rias é anaerdbia estrita (97%), ao passo
que apenas 3% sio aer6bias (anaerdbias
facultativas). Os géneros anaerdbios mais
comuns sdo: Bacteroides, Bifidobacte-
rium, Eubacterium, Fusobacterium, Clos-
tridium e Lactobacillus. Entre os aerébios
encontramos as bactérias entéricas Gram



negativas (E. coli e Salmonella spp) e os
cocos Gram positivos (Enterococcus, Sta-
phylococcuse Streptococcus). Espécies de
fungos, tais como Candida albicans, tam-
bém fazem parte da microbiota normal
18 Alguns desses géneros sdo benéficos
ao hospedeiro, tais como Bifidobacterium
e Lactobacillus, no entanto, outros podem
ser potencialmente patogénicos 7.

A grande diversidade da microbiota
intestinal pode ser explicada pelo gran-
de nUimero de substratos fermentaveis
disponiveis, provenientes, por exemplo,
da dieta ™. A fermentac&o de polimeros
complexos, tais como polissacarideos e
proteinas, no célon necessitam da acao
de diferentes grupos de microrganis-
mos. Os principais produtos da fermen-
tacdo bacteriana no célon sio os acidos
graxos de cadeia curta [AGCC) #". A pro-
dugdo de gases como hidrogénio e gas
carbonico, também ocorre no ambiente
coldnico . Além disso, intermediérios
dafermentacdo (etanol, lactato, succina-
to, piruvato e formato) s&o produzidos e
podem ser metabolizados a 4cidos gra-
xos de cadeia curta, CO,e H, %, Espé-
cies proteoliticas podem produzir, além
dos AGCC, produtos finais como amonia,
fenol, indol, aminas, H,5 e mercaptanos.
Além disso, a metabolizacdo de ami-
noacidos pode gerar acidos graxos de
cadeia ramificada como o Isobutirato e
isovalerato . A maioria dos estudos da
microbiota intestinal faz uso de métodos
convencionals dependentes de cultivo
em meios seletivos. Entre os fatores Li-
mitantes desses métodos podem-se ci-
tar a baixa sensibilidade, baixa reprodu-
tibilidade, longo tempo consumido para
as anélises e recuperacdo apenas de
espécies cultivaveis . Como resultado,
pode ocorrer a superestimacao ou su-
bestimacao da quantidade de algumas
espécies presentes no meio 1%,

Recentemente, o uso da biologia mo-
lecular tem contribuido para a aplicacao
de métodos rapidos e independentes de
cultivo. Em particular, métodos utilizando
regides do 165 rRNA (165 ribosomal RNA]
tém demonstrado sucesso em se carac-

Artigo de Revisao

terizar a microbiota intestinal, permitindo
a enumeragao de microrganismos nao-
cultivaveis por técnicas convencionais de
cultivo ou que morreram durante trans-
porte e estocagem do material . No en-
tanto, outros investigadores concluiram
que a identificacdo de espécies com base
apenas em dados da seqliéncia de ge-
nes do 165 rRNA nao é suficiente. Nesse
sentido, hd uma tendéncia para o uso de
regides consideradas mais varidveis en-
tre as espécies, como é o caso da regido
espacadora 165-235 rRNA 7.

O FISH (fluorescent in situ hibridiza-
tion), método baseado na reacdo de po-
limerase em cadeia [PCR)J, utiliza sondas
de oligonucleotideos (15-25 pares de ba-
ses) ligadas a um componente fluores-
cente que hibridizam regides especificas
do 165 rRNA, podendo ser evidenciadas
pela fluorescéncia . A enumeracio des-
ses microrganismos fluorescentes pode
ser feita microscopicamente pela conta-
gem visual ou por analise de imagem. Em
caso de muitas amostras, a citometria de
fluxo pode permitir a analise desse mate-
rial. Esse método estd sendo usado para o
estudo da composicao bacteriana do TGI,
e sondas tém sido desenvolvidas para a
quantificacdo dos seguintes géneros: Bac-
teroides, Bifidobacterium, Streptococcus,
Lactobacillus, Collinsella, Eubacterium,
Fusobacterium, Clostridium, Veillonella,
Fibrobacter e Ruminococcus ", Entre-
tanto, o FISH quando usado isoladamente
nao fornece informacodes sobre a funcao
metabélica dos microrganismos @7\

Os estudos de caracterizacdo da mi-
crobiota intestinal ndo sao as Unicas fon-
tes de informacao sobre o ecossistema
intestinal. E necessério que se some a
esses estudos a determinacao da inte-
racdo entre os microrganismos, bem
como a interagao entre microrganismos
e o hospedeiro.

Funcoes da microbiota intestinal

A alta atividade metabdlica e endécri-
na do TG, além do seu papel nutricional,
resulta num importante impacto sobre
a salde e o bem-estar do individuo. As
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bactérias coldnicas j& sdo consideradas
como as maiores determinantes da sau-
de e doenca. Tem se tornado cada vez
maior o interesse em manipular popula-
¢oes bacterianas intestinals que possam
melhorar a satide do hospedeiro V.

Uma das fun¢ées primarias da micro-
biota intestinal é o aproveitamento de
energia a partir de elementos da dieta que
poderiam ser perdidos pela excrecdo .
Os polissacarideos nado digeridos no célon
sdo metabolizados por microrganismos
residentes a acidos graxos de cadeia cur-
ta (AGCC), tais como butirato, propionato,
0s quais sao absorvidos por difusdo passi-
va ¥ A producdo de AGCC é dependente
dos substratos disponiveis. O amido, por
exemplo, é altamente butirogénico en-
quanto que a fermentacdo de outros po-
lissacarideos resulta na producao de ace-
tato e propionato ¥4 As concentracdes de
AGCC sao maiores no lado direito do célon
comparado ao esquerdo e isso é provavel-
mente devido & maior disponibilidade de
carboidratos *¥. 0s AGCC apresentam um
importante papel na manutencao da ca-
mada epitelial. Estudos mostram que as
células epiteliais coldnicas adquirem cer-
ca de 70% de sua energia a partir da oxi-
dacdo do butirato. #. O butirato também
atua como um fator tréfico para células
em tecidos intactos ©4. Além disso, tem
sido proposto que o butirato reduz o risco
de cancer de célon devido a sua habilida-
de em inibir a atividade genotdxica das
nitrosaminas e do perdxido de hidrogénio,
bem como de induzir diferentes niveis de
apoptose, diferenciacao e parada do ciclo
celular no cancer de célon em modelos
animais ©%. Outros investigadores citam
ainda o efeito do butirato sobre os media-
dores da inflamagao. J4 se mostrou que o
butirato é capaz de inibir a expressao de
citocinas pré-inflamatérias (TNF-a, IL-6,
IL-1B) a partir da inibico da ativacdo do
fator nuclearxB (NF- xBJ "¢, Diversos s&o
os estudos que tentam estabelecer rela-
cOes entre bactérias e o cancer de célon.
Ja se sabe que diversos metabdlitos bac-
terianos sao carcinogénicos, como por
exemplo, os fecapentanos, as
nitrosaminas, o fenol, o indol,
as aminas, a amonia, entre

|
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outros P, Desta forma, o grande interesse
por probidticos aumenta a partir da pos-
sibilidade de se modular beneficamente
a microbiota intestinal no sentido de di-
minuir bactérias associadas a doencas
colonicas.

Probidticos e o cancer de célon

A FAO/WHO refere-se aos probidticos
como sendo microrganismos vivos que,
quando administrados em doses ade-
quadas, conferem beneficios a salde
do hospedeiro?”. Os efeitos benéficos
trazidos pela ingestdo de probidticos
incluem: alivios dos sintomas causados
pela intolerancia a lactose, tratamento
de diarréias, reducao do colesterol séri-
co, aumento da resposta imune, efeitos
anticarcinogénicos, entre outros . Atu-
almente, o maior consumo de produtos
probidticos por humanos na Europa é
na forma de produtos lacteos conten-
do, na maioria das vezes, Lactobacillus
e ou Bifidobacterium. Entretanto, en-
contram-se produtos em que os micro-
organismos utilizados s3o estirpes do
Enterococcus ou leveduras tais como o
Saccharomyces boulardii ¥, Alimen-
tos para o consumo humano contendo
bactérias acido-laticas incluem os leites
fermentados, sucos de frutas, vinhos e
salsichas. Culturas simples ou mistas
de microrganismos vivos sao usadas nas
preparacées probidticas 2440,

Vérias observagtes experimentais tém
apontado para o potencial efeito protetor
das bactérias &cido-laticas (BALs) contra
o desenvolvimento de tumores no célon
1 Dentro da complexa microbiota intes-
tinal, as BALs sdo parte daquelas bacté-
rias capazes de promover efeito benéfico.
Elas apresentam um papel importante no
retardamento da carcinogénese do célon
pela possibilidade de influenciar fungdes
metabélicas, imunoldgicas e protetoras
nesse seguimento do intestino .

Provaveis mecanismos de acao
dos probidticos

Muito se tem discutido so-

bre qual etapa do processo de
carcinogénese os probiodticos

VOL16 | Janeiro/Fevereiro

podem exercer seus efeitos. E provavel
que diferentes cepas probiéticas possam
atuar em diferentes estagios da carci-
nogénese. Em geral, os probiéticos nao
colonizam o trato intestinal humano per-
manentemente, mas algumas cepas sao
capazes de colonizar transitoriamente e
modular a microbiota indigena 1.

Os mecanismos pelos quais as BALs
podem inibir o cancer de célon ainda nao
estdo bem elucidados. No entanto, tais
mecanismos podem incluir: alteracao
da atividade metabélica da microbiota
intestinal; alteracoes das condicdes fisio-
l6gicas do célon; ligacao e ou degradacao
de carcinégenos potenciais; alteragoes
qualitativas e quantitativas da microbiota
intestinal; alteracoes das condicoes fisi-
co-quimicas do célon; efeitos na fisiologia
do hospedeiro? Tem sido proposto que
os probidticos podem modular as ativida-
des metabélicas da microbiota intestinal
competindo por nutrientes; produzindo
agentes antibacterianos, tais como bac-
teriocinas, que podem inibir o cresci-
mento de outros membros da microbiota
intestinal; produzindo &cidos organicos,
que reduzem o pH luminal e modulando
a atividade enzimatica .

Vérias investigacdes tém mostrado a
influéncia do consumo dos probiéticos
sobre a atividade de enzimas bacterianas
relacionadas a produgao de compostos
carcinogénicos. O efeito carcinogénico é
provavelmente influenciado pela ativida-
de das enzimas pB-glucuronidase, nitror-
redutase e azorredutase “44,

A B-glucuronidase bacteriana parece
desempenhar um papel importante na
iniciacao do cancer de célon, devido a ca-
pacidade de hidrolisar varios glucuroni-
deos e liberar agliconas carcinogénicas
no limen intestinal 454 A nitrorreduta-
se e azorredutase estao relacionadas a
formacao de aminas aromaticas nocivas
ao organismo .. Marteau et al. “® verifi-
caram a capacidade do leite fermentado
contendo L. acidophilus A1, B. bifidum
B1, Streptococcus lactis e S. cremoris
em modificar as atividades metabdli-
cas da microbiota colénica em huma-

nos. Nove individuos que consumiram
100g do produto trés vezes ao dia, por
trés semanas, mostraram reducao das
concentracoes fecais de nitrorredutase,
azorredutase e B-glucuronidase em re-
lagdo ao periodo controle, em que eles
consumiram leite nao fermentado.

Bactérias benéficas e prejudiciais sao
comumente encontradas no intestino e
diferem em suas atividades enzimaticas
191 As bactérias dos géneros Bifidobac-
terium e Lactobacillus apresentam uma
baixa atividade das enzimas que conver-
tem procarcinégenos em carcinégenos
se comparada com bactérias dos gé-
neros Bacteroides e Clostridium ™. Em
vista disso, os efeitos j4 observados so-
bre as atividades de enzimas fecais po-
dem ser devido a redugdo no niimero de
microrganismos produtores de enzimas
procarcinogéncias .

Goldin e Gorbach estudaram o efeito
da ingestao de L. acidophilus em ratos
alimentados com uma dieta a base de
carne. Eles verificaram que os animais
que consumiram essa BAL apresentaram
uma menor atividade das enzimas fecais
nitrorredutase e azorredutase ®”. Num
estudo preliminar mais recente, Haberer
et al. verificaram que animais também
alimentados com uma dieta a base de
carne e gordura apresentaram uma re-
dugao da atividade da B-glucuronidase e
azorredutase apds o consumo de cepas
de Lactobacillus (L. johnsonii e L. reuteri)
por um periodo de 5 semanas *. Goldin
e Gorbach estudaram, em humanos, o
efeito da ingestao de L. acidophilus, cepas
NCFM e N-2, sobre a atividade da B-glu-
curonidase, nitrorredutase e azorredu-
tase. Ambas as cepas tiveram um efeito
similar e causaram um declinio significa-
tivo na atividade das trés enzimas estuda-
das. Um efeito reverso foi encontrado 10 a
30 dias apds o término da ingestao dessa
bactéria, sugerindo que o consumo con-
tinuo de L. acidophilus é necessario para
se manter o efeito desejado ¥,

Benno e Mitsuoka ® e Spanhaak et al.
¥4 também verificaram, em humanos,
uma reducao significativa na atividade
da B-glucuronidase apés a ingestdo de



Bifidobacterium longum e de Lactoba-
cillus casei Shirota, respectivamente.
Resultados obtidos pelo nosso grupo de
pesquisaemassociagado com o Centro de
Referencia para Lactobacilos (CERELA,
Argentina) mostraram que a ingestdo de
logurte de soja fermentado com Entero-
coccus faecium CRL 183 [microrganismo
probidtico) levou & reducio da atividade
das enzimas azorredutase e nitrorredu-
tase em camundongos alimentados com
uma dieta a base de carne bovina.”

Os metabélitos fecais também sao
indicadores da atividade bacteriana. A
amonia é considerada um promotor em
potencial de tumor no célon, e sugere-
se que ela aumenta a transformagao
neopldsica no intestino. Mudancas nas
atividades enziméticas e na concentra-
cao de ambénia, fenol e cresol tém sido
detectadas em voluntarios que consu-
miram lactobacilos . Outros produtos
com possiveis efeitos adversos sdo os
compostos N-nitroso, diacilglicerol e
acidos biliares secundarios 1.

Segundo Benno e Mitsuoka, uma ampla
variedade de microrganismos produzem
amonia como, por exemplo, enterobac-
térias, bacterdides e clostrideos. Esses
mesmos autores sugerem que uma redu-
¢do0 da proporcao de clostrideos e bacte-
réides pode causar a reducao da concen-
tracdo de amdnia fecal em individuos que
consumiram Bifidobacterium longum .

Estudos epidemioldgicos indicam uma
assoclacado entre o risco do desenvolvi-
mento do cancer de célon e o consumo de
dietas ricas em gordura. Para a digestao
das gorduras, os acidos biliares conjuga-
dos a moléculas de taurina ou glicina sdo
liberados no intestino delgado e reabsor-
vidos nesse local. No entanto, uma parte
pode passar para o cblon, podendo ser
metabolizada por bactérias. Os &cidos bi-
liares sao inicialmente desconjugados no
cblon e sofrem reacao de dehidroxilacao
do grupo 7 a-hidroxil, formando os 4cidos
desoxicélico e litocdlico. Acredita-se que
esses acidos possam exercer efeito cito-
toxico sobre as células epiteliais, podendo
conduziraodesenvolvimento do cancerde
colon ¥ Ling et al. ¥ estudaram os efei-

* Resultados em fase de publicacdo
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tos da ingestao de iogurte contendo Lac-
tobacillus GG e ou suplemento de fibras
sobre a atividade de diversas enzimas (p-
glucuronidase, nitrorredutase, B-glucosi-
dase, hidrolase de sais biliares e urease)
em 64 mulheres. Eles verificaram que o
consumo desse produto diminuiu signifi-
cativamente as atividades da B-glucuro-
nidase, nitrorredutase e hidrolase de sais
biliares. Lidbeck et al. verificaram que a
administragdo por 6 semanas de L. aci-
dophilus a pacientes comn cancer de célon
resultou em reducao na concentracao de
acidos biliares sollveis nas fezes 1*.

O consumo de leite fermentado con-
tendo L. acidophilus pode reduzir a conta-
gem de bactérias putrefativas, tais como
coliformes, e aumentar os niveis de lac-
tobacilos no intestino *, sugerindo que a
suplementacao com esse microrganismo
pode representar um efeito benéfico uma
vez que inibe o crescimento de bactérias
putrefativas que estao possivelmente en-
volvidas na producdo de promotores de
tumores e pré-carcinégenos. Em estudo
recente, nosso grupo de pesquisa mMos-
trou que a ingestdo de iogurte de soja
fermentado com E. faecium CRL 183 é
capaz de alterar a microbiota fecal de
ratos alimentados com ragdo a base de
carne, levando a um aumento do nlimero
de bactérias do género Lactobacillus e
uma reducdo do género Bacteroides.”

Nem todos os estudos mostram uma
correlacdo entre a administracao de
probiéticos e a atividade da microbiota
intestinal. Bartram et al. discutem que a
microbiota fecal é relativamente estavel
e geralmente nao afetada pela adminis-
tracao de probidticos. Num estudo de
intervencdo, 12 individuos consumiram
iogurte (500 mL]) enriquecido com Bifi-
dobacterium longum . Nenhuma dife-
renca significativa foi encontrada quanto
a peso fecal, pH, concentragao fecal de
acidos graxos de cadeia curta, acidos bi-
liares e esterdis neutros apés 3 semanas
de intervencao. Embora tivesse ocorrido
um aumento na concentracao fecal de
B. longum, os resultados sugerem uma
pequena ou nenhuma modulacao da mi-
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crobiota residente. Alguns investigadores
tém sugerido que um elevado pH intes-
tinal pode estar relacionado ao aumento
do risco de cancer de célon, enquanto a
acidificagdo do coélon poderia prevenir
a formacao de carcinégenos. Benno e
Mitsuoka verificaram uma reducao sig-
nificativa do pH fecal apés 5 semanas de
administracao de Bifidobacterium lon-
gum em homens saudaveis .

Evidéncias indicam que uma elevada
concentracdo de acidos graxos de ca-
dela curta auxilia na manutencao de um
pH apropriado no limen do célon, que é
importante para a expressao de muitas
enzimas bacterianas sobre compostos
estranhos e sobre o metabolismo dos
carcinégenos no intestino 558 A ativi-
dade de alguns carcindégenos da dieta
como, por exemplo, as nitrosaminas
(resultante da atividade metabélica de
bactérias comensais em individuos que
consomem uma dieta rica em protefnas)
é neutralizada pelo 4cido butirico produ-
zido por alguns probiéticos . Além das
nitrosaminas, a produgdo de amonia e
4cidos biliares secundérios no ambiente
intestinal pode ser reduzida pela acidifi-
cacdo do pH ¥

Um estudo descritivo em humanos
comparou a composicdo da microbiota
fecal de pessoas com diferentes riscos de
cancer de célon. Um alto risco foi asso-
ciado a presenca de Bacteroides vulgatus,
Bacteroides stercoris e, surpreendente-
mente, de Bifidobacterium longum e Bifi-
dobacterium angulatum. No entanto, um
baixo risco foi relacionado a presenca de
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
S06 e Eubacterium aerofaciens V.

Estudos revelam que as BALs estao
envolvidas na detoxificacdo de vérios
carcindgenos tais como hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos e aminas aroma-
ticas heterociclicas V. Os mecanismos
de acdo dessas bactérias ainda sao pou-
co conhecidos, mas é possivel que as
BALs liguem-se diretamente
ao carcinégeno e inibam seu
efeito; catalisem reagoes de
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detoxificacdo e produzam metabélitos
que podem ser utilizados no processo
de detoxificacdo do carcinégeno 1“2, Vale
destacar que os efeitos protetores con-
feridos pelas BALs sao apenas demons-
trados quando essas se encontram em
alta concentracdo (10° UFC). Além disso,
a ingestdo regular é necesséaria para
manter uma populagdo benéfica sufi-
ciente ¢4,

Morotomi e Mutal investigaram a ha-
bilidade de 22 cepas de bactérias intes-
tinais de se ligarem a pirolizatos muta-
génicos e compararam esta habilidade a
dietas com fibras. A 3-amina-1,4-dime-
til-5H-pirido (Trp-P-1) indol e 3-amina-
[-metil-5H-pirido (Trp-P-2] indol foram
efetivamente ligadas a todas as bactérias
Gram positivas e a algumas Gram nega-
tivas Y. Quando o mecanismo de ligacao
do Trp-P-2 ao L. casei YIT 9018 fol inves-
tigado, ele se mostrou dependente do pH,
sendo inibido imediatamente pela adi¢do
de sais metalicos. No entanto, pouco se
sabe sobre esses mecanismos no trato
gastrointestinal de humanos. Evidéncias
in vivo de que os probiéticos se ligam a
carcinégenos sao ainda pouco conclusi-
vas. Nessa linha, estudos com humanos
que receberam probidticos mostraram
que esses individuos apresentaram uma
diminuicdo na quantidade de mutagéni-
cos na urina, sugerindo que esses com-
postos nao seriam absorvidos a partir do
intestino e que os probidticos estariam
envolvidos em sua degradacdo "*. Di-
versos estudos também tém verificado
o efeito dos probidticos sobre a fase de
promocao da carcinogénese. Em estudo
realizado por Rowland et al. foi verificado
que a administragao de Bifidobacterium
longum 25 inibiu a formagao de focus de
criptas aberrantes em ratos que recebe-
ram indutor de carcinogénese (azometa-
no) ¥ Vale ressaltar que esse efeito foi
aumentado quando se associou ao pro-
bidtico o prebidtico inulina. Além disso,
fol verificada reducao na concentragao de
ambdnia fecal.

Goldin et al. observaram
uma menor incidéncia de
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tumores coldonicos em ratos que consu-
miram Lactobacillus GG antes, durante
e depois da exposicdo a dimetilhidrazina
se comparado com os animais que rece-
beram o probiético apés as injegcoes de
carcinégeno *. Os investigadores con-
clufram que os probidticos agiram ini-
bindo a iniciagdo ou a fase de promocao
inicial da carcinogénese. Recentemente,
estudos realizados pelo nosso grupo de
pesquisa demonstraram a influéncia
do Enterococcus faecium CRL 183 na
formacao focus de criptas aberrantes e
no desenvolvimento do cancer de célon
induzido pelo 1,2 dimetilthidrazina em
ratos. Os resultados evidenciaram que
esse microrganismo fol capaz de reduzir
a progressao do tumor pela modulagado
da resposta imune 7. Diversos s&o os
estudos que correlacionam o efeito dos
probidticos com o sistema imune. As evi-
déncias in vitro, em modelos animais e
em humanos sugerem que os probiéticos
podem estimular tanto a resposta imune
inata quanto a adaptativa .

As células epiteliais intestinais estao
em contato direto com a microbiota in-
testinal luminal e com o sistema imune.
Bactérias intestinais podem se ligar a re-
ceptores localizados na superficie de cé-
lulas epiteliais e desencadear uma cas-
cata de mecanismos de defesa imunolé-
gica, tals como a producao de citocinas
pré e anti-inflamatoéria. Acredita-se que
os probiéticos possam modular a respos-
ta imunolégica inata tanto na diregado pro-
inflamatéria como antiinflamatéria 9. Os
efeitos positivos dos probiéticos sobre o
sistema imunolégico ocorrem sem o de-
sencadeamento de uma resposta infla-
matéria prejudicial 9.

Os avancos recentes sobre o entendi-
mento da atividade imunomodulatéria
dos probiéticos tém sido alcancados a
partir da descoberta dos receptores de
reconhecimento padrio Toll-like (TLRs).
Eles sdo proteinas transmembrana pre-
sentes na superficie de células como, por
exemplo, macréfagos, monédcitos, células
dendriticas e células epiteliais. O sistema
imunoldgico inato reconhece um grande
nimero de estruturas moleculares de

bactérias, como, por exemplo, lipopo-
lissacarideos e acidos lipoteicoicos, e é
capaz de distinguir se um determinado
microrganismo faz parte de sua micro-
biota ou nao. Diferentes estruturas ati-
vam diferentes TLRs . Por exemplo, o
TLR-2 reconhece os peptideoglicanos e
acido lipoteicoico que sdo componentes
de parede de bactérias Gram positivas
como os lactobacilos e bifidobactérias 7.
J& 0 TLR-4 é o maior receptor de lipopo-
lissacarideos, principal componente da
parede de bactérias Gram negativas 7"\

A ligacdo de componentes dos micror-
ganismos com esses receptores pode
levar a uma cascata de reacoes inflama-
térias através da ativagdo do fator nuclear
kB [NF-kB), com subseqtiente liberacio
de citocinas pré-inflamatérias, quimioci-
nas, mediadores lipidicos e espécies de
oxigénio e nitrogénio reativas "?. Estudos
tém mostrado que os probidticos podem
ativar elementos responsaveis pela for-
magao de citocinas pré-inflamatérias e
quimiocinas, embora essa resposta te-
nha sido mais fraca em L. rhamnosus
se comparada com a de um patégeno
Gram positivo (Streptococcus pyogenes)
2 Alguns autores tém sugerido que um
possivel mecanismo de acao dos probid-
ticos seria a inibicao da ativacdo do NF-
kB reduzindo a inflamacao intestinal 74,
No entanto, os mecanismos potencias
dos probiéticos contra a carcinogénese,
no que se refere a modulagao do siste-
ma imune, s3o complexos e precisam ser
melhor elucidados.

Uma resposta imune inflamatéria pro-
duz mondcitos e macréfagos ativados por
citocinas que liberam moléculas citotdxi-
cas capazes de lisar células de tumores
in vitro . As citocinas IL-1 inflamatéria
e TNF-a (fator de necrose tumoral) exer-
cem efeitos citotoxicos e citostatico sobre
células neoplésicas em modelos in vitro
8 _Células natural-killer NK] sdo efetivas
contra células tumorais e a baixa ativida-
de desse tipo celular tem sido associada
ao risco de cancer 7. Matsuzaki e Chin
verificaram atividade de células NK e res-
postas inflamatérias aumentadas com a



administracio de cepas probidticas 78

Vérios estudos em humanos reve-
laram um aumento de células NK em
resposta ao consumo de probidticos.
280 Em modelos animais esse efeito
também foi observado. Takagi et al. ¥,
utilizando a cepa L. casei. Shirota com
o intuito de inibir o desenvolvimento de
tumor induzido por methylcholantrace-
ne em camundongos, verificaram niveis
elevados de células NK no grupo tratado
com o probiético, o que retardou o inicio
do desenvolvimento do tumor se compa-
rado ao grupo controle.

Berman et al. nao verificaram au-
mento das células NK em individuos
saudaveis que consumiram durante 8
semanas uma formulacdo contendo 4
espécies de probidticos (L. rhamnosus,
L. plantarum, L. salivarus e B. bifidum)
82 No entanto, os investigadores pude-
ram verificar um aumento da fagocitose
realizada por neutréfilos e mondcitos.

Evidéncias tém mostrado que o pro-
bidtico L. casei Shirota apresenta efeito
anti-tumor e anti-metastatico na carci-
nogénese de roedores (biolégica ou qui-
micamente induzida). A administracdo
intrapleural dessa cepa em camundon-
gos com tumor induziu a producao de
varias citocinas, tais como interferon-y,
IL-1p e TNF-o na cavidade toracica, o
que resultou na inibicao do tumor e au-
mento da sobrevida . Estudo utilizando
B. longume B. animalis mostrou que es-
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sas bactérias induzem a producao de ci-
tocinas inflamatérias (IL-6 e TNF-c) 184,

Por outro lado, respostas de células T
helper tipo 1 (Th-1) parecem conduzir a
condicdes inflamatérias cronicas no cé-
lon e isso pode estar associado ao risco
de se desenvolver cadncer de célon ',
Perdigén et al ® verificaram que alguns
probiéticos podem ativar uma resposta
do tipo Th-2 secretéria, o que pode levar
a inibicdo da carcinogénese por meca-
nismos anti-inflamatérios.

Diferentes probidticos sdo capazes
de induzir respostas pré-inflamatérias,
anti-inflamatoérias ou secretérias que
podem inibir a carcinogénese. No entan-
to, tais efeitos sdo considerados espécie
e cepa dependentes.

CONCLUSAO

A microbiota intestinal desempenha
um importante papel na manutencado da
satde do hospedeiro. Evidéncias indicam
que uma microbiota desequilibrada pode
contribuir para o desenvolvimento de
diversas doencas, como por exemplo, o
cancer de célon. Na literatura sdo encon-
trados inlimeros estudos, principalmente
in vitro e experimentos com animais (ro-
edores), relatando que certos probiéticos
apresentam efeitos anti-carcinogénicos.
No entanto, tais efeitos ainda precisam de
ser melhor elucidados. Vale ressaltar que
ha varios mecanismos que podem expli-
car como os probidticos protegem contra

Microblota intestinal e probiéticos: ImplicacBes sobre o cancer de célon

o desenvolvimento do cincer, mas é im-
portante considerar que diferentes cepas
apresentam diferentes mecanismos de
acado, sugerindo um efeito espécie/cepa
especifico. Além disso, é importante des-
tacar que uma cepa probidtica pode nao
ser efetiva para todos os individuos ou
para um mesmo individuo em diferentes
fases da doenca.

Embora os resultados das pesquisas
voltadas para a prevencao do cancer de
cblon sejam bastante promissores, ainda
é prematuro recomendar o uso de probié-
ticos contra essa doenca, principalmente
porque hd um ndmero limitado de traba-
lhos em humanos, tanto epidemiolégicos
quanto clinicos, que fornecem embasa-
mento para tal recomendacao. Vale aqui
rmencionar que a biologia molecular tem
se tornado uma ferramenta importante
para o entendimento ndo s6 dos meca-
nismos de acdo dos probidticos, mas
também da microecologia intestinal.

Desta forma, é de suma importancia
que novos trabalhos sejam realizados no
sentido de se compreender melhor as in-
teracdes entre microbiota intestinal, pro-
biéticos e hospedeiro e que produtos con-
tendo tais microrganismos possam ser
desenvolvidos com intuito de contribuir
para o bem-estar do individuo, ou seja,
promovendo a salde do hospedeiro.
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