SAUDE

CANCER COLORRETAL: UM DESAFIO DESDE SUAS
BASES MOLECULARES ATE A PRATICA DO
NUTRICIONISTA

COLORECTAL CANCER: CHALLENGING FROM ITS
MOLECULAR BASIS TO DIETITIANS’ PRACTICE

Beatriz Cubero Freitas; Aline Dias Paiva; Camila Bitu Moreno Braga; Claudio
Roberto Simon

Universidade Federal do Triangulo Mineiro. Instituto de Ciéncias Biologicas e
Naturais (ICBN). Rua Vigario Carlos, 100 3° andar, sala 322. Bairro Abadia.
Uberaba/MG, CEP 38025-350 claudio.simon@uftm.edu.br

RESUMO

O cancer colorretal (CCR)esta associado a fatores intrinsecos e extrinsecos tais
como: fatores genéticos, ambientais, etnia e estilo de vida, como o sedentarismo e
habitos alimentares. E um dos canceres mais prevalentes no mundo e o segundo
de maior incidéncia no Brasil. Neste sentido, a dieta, um dos fatores extrinsecos,
coloca-se como uma grande oportunidade de intervencdo do profissional de
nutricdo na salde publica. Nesta revisdo dos bancos de dados publicos, visamos
0s estudos mais recentes sobre a integracdo entre a Biologia e epidemiologia dos
tumores colorretais e suas relacbes com a dieta. A maioria dos estudos mostraram
que alimentos ricos em fibras, célcio e vitamina D estdo associados a um menor
risco para o tumor enquanto o consumo em grandes quantidades de carnes
processadas e vermelhas estdo associados a um risco aumentado de CCR. Dietas e
outros habitos causadores de dishiose tém papel fundamental na instalacdo e
progressdo tumoral do CCR. O entendimento de como os padrdes dietéticos e 0s
estilos de vida atuam na tumorigénese € um campo fértil para a atuacdo do
nutricionista. Conhecer as relagGes entre dieta, bases moleculares e bioquimicas
na progressdo do CCR torna-se fundamental para a prevencdo de tumor téo
agressivo.

PALAVRAS-CHAVES: tumor colorretal; habitos alimentares; biologia
molecular; profilaxia; nutricdo

ABSTRACT
Colorectal cancer is associated with intrinsic and extrinsic factors, such as:
genetic, environmental, ethnic and lifestyle such as sedentarism and inadequate
eating habits. It is one of the most prevalent cancers around the world and the
second highest in incidence in Brazil. In this way, diet, one of the extrinsic
factors, places itself as a great opportunity for the intervention of nutritionists in
public health. In this review of the public databases, we aimed at the most recent
studies regarding the integration amongst colorectal tumor biology and
epidemiology and its relationship with diet. The majority of these studies have
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shown a diet rich in fibers. calcium and vitamin D are associated with lower risk
of CCR, while a diet rich in red meat and processed meat are associated with
higher risk of CCR. Diet and other habits, causative of dysbiosis, play a
fundamental role in the CCR initiation and tumor progression. The understanding
of how dietary patterns and lifestyle impact on tumorigenesis is a fertile field to
the practice of dietitians. Knowing the relationship amongst diet, molecular and
biochemical basis on the CCR progression, it becomes pivotal to prevention of
such an aggressive tumour.

KEYWORDS: colorectal cancer; eating habits; molecular biology; prophylaxis;
nutrition

INTRODUCAO

Os canceres sd@o um grave problema para a satde publica mundial. Dentre
eles, o cancer colorretal (CCR), figura entre as trés doencas heterogéneas mais
prevalentes mundialmente® e trata-se da segunda maior causa de mortalidade por
cancer do mundo. Estimativas apontam que a taxa de incidéncia do CCR pode
aumentar em cerca de 60% nos proximos anos, principalmente em populagdes
mais jovens e em paises em desenvolvimento. A sobrevivéncia média é de cerca
de 5 anos para 75% dos pacientes que desenvolvem metastase®™.

Segundo 0 GLOBOCAN 2020 (Global Cancer Observatory), o Brasil
figura como o sétimo colocado na estimativa de mortes por cancer colorretal,
sendo este 0 segundo tipo de cancer com maior incidéncia no pais®. O Instituto
Nacional do Cancer (INCA)® estima que entre os anos de 2023 e 2025 deverdo
ser diagnosticados aproximadamente 46 mil novos casos de CCR, o que
representaria cerca de 10% do total de tumores diagnosticados no Brasil
(excluindo-se o cancer de pele ndo melanoma).

Como observado em varios outros canceres, fatores extrinsecos e
intrinsecos de ordem genética, ambiental, idade e etnia também desempenham
papel na progressio do CCR®. Dentre os fatores ambientais, a dieta, como por
exemplo, rica no consumo de carnes vermelhas e/ou processadas, a longo prazo,
parece estar associado a um risco aumentado de CCR; o uso de alcool mostrou um

aumento significativo de 7% no risco de CCR, mesmo em consumidores leves
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(ingestdo de 10 g/dia de etanol). Ainda, outros fatores de risco compartilhados,
como tabagismo, sexo masculino, doenca inflamatéria intestinal e obesidade!”.

O CCR ocorre, exclusivamente, no célon ou no reto e envolve uma
sequéncia de alteracBes genéticas e histopatologicas que se acumulam com o
tempo®®. A determinacdo das alteracdes genéticas causadoras do CCR e de suas
origens interfere diretamente nas escolhas terapéuticas para o tratamento, bem
como permite a classificacdo do CCR nos subtipos: cancer familiar, esporadico ou
hereditario®”. O conhecimento e entendimento dessas vias de sinalizacdo, da
origem das mutacgdes, contribui para a determinagdo de “assinaturas moleculares”
e de biomarcadores para fins diagndsticos e progndsticos nas diferentes fases da
progressdo tumoral e podem contribuir para um tratamento mais eficiente, visto
que geralmente a doenca é descoberta em fases mais avancadas (estagios Il e 1V)
piorando seu prognostico, entretanto, se descoberta em fases iniciais apresenta
taxas de sobrevivéncia entre 80 e 90%'%,

Considerando os aspectos epidemioldgicos do CCR, o preocupante
aumento na incidéncia mundial, a sua complexa biologia, os fatores genéticos
envolvidos, relacdo com o estilo de vida e o papel da dieta na manifestagéo e
progressdao do CCR, a proposta desta revisao € abordar os conhecimentos mais
atuais sobre estes aspectos do CCR e suas potenciais relaces com habitos
alimentares, no intuito de contribuir, principalmente, para os profissionais de
nutricdo, ampliando as estratégias terapéuticas e contribuindo para a satde geral e

diminuicdo da incidéncia deste cancer muito agressivo e de prevaléncia mundial.
METODOLOGIA

Realizou-se uma reviséo da literatura, em formato de narrativa, buscando
artigos que abordam a biologia do CCR e sua relacdo com a dieta, principalmente

com o consumo de carne, vitamina D, fibra alimentar e calcio como fatores

associados ao risco e prevengdo do CCR.
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As buscas foram realizadas de forma independente no banco de dados
PUBMED, para dois principais aspectos, a “biologia do CCR” utilizando os
seguintes descritores: “colorectal cancer”, “colorectal cancer biology”; “colorectal
cancer molecular biology” nas quais artigos originais, publicados em portugués e
inglés, nos Ultimos 5 anos, e artigos de revisdo publicados no dltimo ano foram
incluidos. Para as buscas sobre o “papel da dieta no CCR” utilizamos os
descritores: "colorectal cancer”; ‘“‘diet meat”; “diet dietary fiber”; “diet

B

calcium”; “diet D vitamin”, analisando 0s seguintes itens: titulo do artigo, ano de
publicacdo, autores, tipo de publicacdo, delineamento metodoldgico e resultados
com especial atencdo para os estudos observacionais, a qualidade metodolégica do
estudo, amostras e objetivos descritos.

Inicialmente, os titulos e os resumos dos artigos selecionados nas buscas
independentes foram lidos como triagem inicial. As duplicatas ou artigos fora da
teméatica foram excluidos. Os demais foram lidos na integra criticamente e
avaliados quanto a correspondéncia ao papel da dieta e a biologia do cancer.
Buscas adicionais e complementares foram feitas, quando necesséarias. Os

resultados dessas anélises foram sumarizados nas se¢Oes a seguir.

A BIOLOGIA DO CANCER COLORRETAL

Na perspectiva de que a dieta age como um fator extrinseco para o CCR,
um novo desafio se coloca aos pesquisadores da area: seria possivel estabelecer
correlagdes dos efeitos a longo prazo de habitos alimentares e seus impactos para
a saude e doenca? Neste sentido, inicialmente propomos nessa revisao, levantar as
caracteristicas bioldgicas do cancer colorretal, no intuito de trazer as informacdes
mais estabelecidas de como o tumor se inicia, suas principais alteracdes genéticas,
manifestacOes, estagios de progressdo e outros aspectos que possam Sservir como
base para a compreensdo dos possiveis impactos de determinadas dietas ou
nutrientes sobre tais caracteristicas.

Como descrito na metodologia, as buscas resultaram em informagdes

importantes apresentadas a seguir.
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A maioria das células cancerosas acumulam ao longo do tempo varias
alteracOes genéticas e epigenéticas e o microambiente tumoral (TME) tem papel
fundamental nas diferentes etapas de iniciacdo, crescimento e progressao
tumoral %),

As alteragbes genéticas mais relevantes observadas no CCR sdo as
instabilidades cromossémicas (CIN), os fenotipos de hipermetilacdo génica, ilhas
de CpG (CIMP) e também a instabilidade de microssatélites (MSI)*?, as quais
sdo responsaveis pela desregulacdo de importantes vias celulares de sinalizacéo
como de: Pi3K/Akt; Wnt; TP53; MAPK culminando na progressao tumoral.

O desenvolvimento tumoral do CCR possui as seguintes etapas: iniciacao,
promocao, progressdo e metastase. A etapa de iniciacdo da oncogénese colorretal
ocorre por disturbios de replicacdo celular da mucosa normal, desenvolvendo-se,
na maioria dos casos, a partir de um pélipo adenomatoso (adenoma). S&o canceres
malignos quando essas células neoplasicas atravessam a mucosa e se instalam na
submucosa (estagio 1)?. Ja na fase de promocdo, as células em multiplicagéo
invadem a camada serosa (estagio Il) e o peritdnio visceral (estagio Il1). Apos
esses estagios, pode ocorrer 0 desenvolvimento metastatico linfatico e vascular. A
maioria dos CCR se inicia pela presenca de uma les@o precursora benigna, pélipo
(crescimento anormal na mucosa do célon crescendo em seu limen). Ha também
a lesdo definida como polipos adenomatosos localizada no limen do intestino
grosso (precursores diretos da maioria dos canceres)®?.

O CCR surge pela expansdo clonal de células que sofrem mutacdes de
perda de funcdo do gene APC (membro da via Wnt) ou de ganho de funcgdo do
gene CTNNBL1. A perda de funcdo de APC induz a expressao nuclear de CTNNB1
(catenina) e promove inicialmente a proliferagdo celular. Os eventos
“downstream” dessa via promovem a translocagdo de [-Catenina para o nucleo
onde as mesmas interagem com os fatores de transcrigéo nucleares TCF (Hnf4A) e
YAP. Os TCF se ligam ao DNA como homodimeros controlando a expressao de
varios genes™. O produto do gene YAP, é um co-ativador transcricional na via do

gene Hippo (supressor de tumor), que regulam crescimento tecidual e tamanho de
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orgdos, em parte, modulando a atividade proliferativa de células tronco e/ou
progenitoras. O gene YAP é um oncogene e sua ma-regulacdo esta relacionada a
tumorigénese de varios tipos no ser humano™®. A ativacdo desses fatores
promove a progressdo celular e a auto renovagdo e torna-se um fator
preponderante para a transformagao tumoral. Mutagdes adicionais ocorrem nos
genes supressores de tumor TP53, SMAD4 e nos oncogenes KRAS e BRAF e
promovem o surgimento de polipos adenomatosos que posteriormente formam
adenocarcinomas e evoluem para o estagio de metastase.

Com relagdo a perda de funcdo de APC (supressor de tumor antagonista da
via de sinalizacdo Wnt/B-catenina), essas mutacdes estdo associadas a CIN, com
progressdo para carcinoma por meio de mutacdes ativadoras em KRAS (gene
homologo do oncogene Kirsten ras, codificador de uma GTPase) e subsequentes
mutacdes inativadoras em TP53 (gene codificador de uma proteina supressora de
tumor, cujas mutacdes estdo associadas aos canceres humanos) e SMAD4®17).

Outro aspecto molecular interessante € o papel da instabilidade de
microssatélites (MSI) na inativacdo de genes supressores de tumor que pode
representar a causa de cerca de 15 % dos casos de CCR. A hipermetilagdo de
regides promotoras de genes supressores de tumor sdao também descritas como
responsaveis pela progressdo para a malignidade no CCR e de outras
desordens™®.

O interesse e a relevancia do entendimento acerca da natureza das
mutacdes causadoras do CCR vai muito além da biologia do tumor e permitiu
inclusive a criagdo de um sistema de classificagdo conforme seus subtipos
moleculares, que subsidia as escolhas terapéuticas para o tratamento do CCR"%.

Significativamente, na biologia dos CCR, existe importante influéncia do
microambiente tumoral para sua progressdo. Este microambiente envolve desde
células adjacentes ao tumor, como fibroblastos e células do sistema imune, como
a propria matriz extracelular. No caso dos fibroblastos associados ao tumor, 0s

mesmos agem secretando sinais por diferentes vias aferentes e eferentes®2.
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Tomados conjuntamente, os fatores genéticos, epigenéticos e o TME, sdo
aspectos muito importantes para o tratamento, prognose e biomarcagdo nos
diferentes estagios da progressao tumoral.

A biologia dos CCRs ainda reserva outras caracteristicas a serem
investigadas mais aprofundadamente, como por exemplo o sitio especifico do
cancer, que ocorre no célon ou no reto apenas®??. E intrigante a diferenca de
prognostico e responsividade aos tratamentos entre os tumores localizados no
colon e no reto. Sdo fatores contribuintes para tal, as diferencas de funcéo
fisiolégica dessas regides do trato intestinal, o microbioma intestinal®, a
distribuicdo regional de diferentes tipos de células imunes®® a presenca de
carcinégenos na dieta®”, momento em que o CCR foi detectado e a embriogénese
(ontogenia) das regides afetadas. A origem embrionaria distinta dessas regides,
célon (derivado do intestino médio embrionario) e reto (derivado do intestino
embrionario posterior) implicaria em padrdes distintos de expressdo génica, que se
refletem na incidéncia distinta entre algumas populacdes, como por exemplo:
tumores esporadicos mais proximais sdo mais frequentes em mulheres e etnia afro
americana® com altos niveis, espalhados pelo genoma, do padrdo de
hipermetilagdo de promotores (CIMP), instabilidade de microssatélites (MSI) e
com interferéncia no prognéstico de sobrevivéncia®®. Em contrapartida, os
tumores mais distais apresentam, mais frequentemente, as alteracdes tipicas de
CIN também influenciando a prognose®.

A origem do tumor, por exemplo, hereditéria, familiar ou esporadica é
fator relevante para um profissional de nutricdo. Um numero consideravel entre
10%-20% de todos os pacientes com CCR possuem histérico familiar positivo. Ja
agueles por causas hereditarias representam cerca de 5% dos casos de CCR®,
Naqueles de causa esporadica de CCR, a incidéncia aumentada estaria relacionada
a doenca intestinal inflamatoria cronica e estilos de vida varidveis, como alto
consumo de bebidas alcodlicas, baixa atividade fisica, obesidade e dieta ndo
saudavel®®3Y. Tais fatores sdo passiveis de modificagdo, com participacéo ativa e

importante de profissionais de nutricdo através de uma abordagem nutrigendmica.
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As alteracbGes genéticas e epigenéticas, contribuem, para a instalacéo,
progressdo e malignidade dos CCR. A instabilidade gendmica e mutagGes em vias
especificas devem ser estudadas considerando a influéncia dos nutrientes,
alimentos, formas de preparo e conservacdo sobre tais processos celulares,
contribuindo para um melhor entendimento da contribuigédo da dieta sobre fatores
como a instalacdo do tumor, progressdo, prognostico, tratamento e principalmente
prevencdo do CCR.

A dieta pode, conjuntamente com as alteracbes genéticas, influir nas
diferentes manifestacGes e progndsticos do tumor uma vez que existem diferencas
importantes de comportamento conforme o sitio de instalacdo tumoral, sendo
aqueles proximais, no colon, de pior progndéstico do que o0s tumores retais mais
distais com prognéstico mais favoravel @234,

Ainda, o aumento da incidéncia destes tumores em individuos mais jovens,
associando essa questdo, ndo somente aos screenings mas principalmente a
adocdo global de uma dieta ocidental, estresses crénicos, uso indiscriminado de
antibi6ticos e consequentemente alteragdes do microbioma intestinal®39, E
importante ainda comentar sobre as questdes étnicas que estdo relacionadas a
incidéncia e mortalidade, como por exemplo aumentada na populagdo negra de
origem ndo-hispanica e diminuida em americanos de origem asiatica e de ilhas do
pacifico. Estes aspectos étnicos poderiam, até certo ponto, sofrerem influéncia de
questdes alimentares, culturais e socioecondémicas e contribuirem para a
incidéncia do CCR entre outras questdes de satide®="=®).

Como abordado anteriormente, a carcinogénese colorretal tem origem a
partir de alteragbes genéticas, epigenéticas e fatores ambientais, portanto de alta
complexidade. Os mecanismos de tumorigénese envolvendo a microbiota
intestinal incluem tanto processos inflamatorios quanto processos patogénicos
bacterianos e genotoxicidade, além de formacao de biofilmes e estresse oxidativo.
A microbiota pode regular tanto a inicia¢do quanto a progresséo tumoral no CCR.
Nos passos iniciais, a translocacdo de bactérias ou seus produtos téxicos podem

causar um processo inflamatério promotor do tumor. As bactérias virulentas e
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suas genotoxinas causam danos ao DNA das células do epitélio intestinal (IECs)
iniciando o CCR. A inflamag&o crbnica, por sua vez, promove a producdo de
estresse oxidativo, causando a ampliacdo dos danos ao DNA das IECs e
promovendo a progressdo tumoral. Ademais, os metabolitos produzidos no
microambiente tumoral pelas bactérias patogénicas associadas a formacdo de
biofilmes promovem a carcinogénese através da sinalizagdo por IL-6 e via
STAT3®,

A DIETA E O CANCER COLORRETAL

Sob a dtica da influéncia da dieta na doenca, existem mdultiplos estudos
que apresentam um papel binomial para a dieta, atuando tanto na prevencéo
guanto como fator de risco para o desenvolvimento de tumores. Os habitos
alimentares, além de influenciar na satde em geral, tém também impacto sobre o
microbioma colorretal e podem contribuir na instalacdo e progressdo do CCR,
principalmente atuando na doenca inflamatéria intestinal®“*?. Entretanto,
existem limitacdes importantes no que se referem as metodologias utilizadas
nesses estudos, que necessitam de uma analise critica de diferentes aspectos, como
comentado adiante.

Neste sentido foram realizadas buscas da literatura utilizando o0s
descritores “colorectal cancer”, “diet meat”, “diet dietary fiber”, “diet calcium”,
“diet D vitamin”, totalizou 46 artigos (material suplementar). Apds a analise dos
resumos, duplicatas e artigos ndo correlatos a tematica foram excluidos e 13
artigos foram incluidos para a etapa de analise (Tabela 1). Quanto a estratégia
experimental, seis dos artigos incluidos apresentavam estudos transversais**®,
dois deles estudo de coorte®™* um estudo piloto® e quatro artigos consistiam
em estudos controlados e randomizados®*>.

Em relagdo ao tamanho da amostra, nos estudos controlados e
randomizados podemos destacar Byrd DA et al. (2022)®?, com 170 participantes
no grupo experimental e 198 participantes no grupo controle; Etemadi A et al.

(2018)™Y usaram dados agrupados de 327.183 participantes no estudo "NIH-
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AARP Diet and Health Study" e outro estudo com 49.850 individuos, o "Prostate,
Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial". Frugé AD et al. (2021)®%
utilizaram um grupo de intervencdo imediata de 26 participantes e 24 participantes
de intervencéo tardia; Malcomson FC et al. (2021)®* realizaram o estudo com 65
participantes e Griffin LE et al. (2019)®Y incluiram 120 participantes.

Tabela 1. Artigos selecionados conforme o local de estudo; tamanho da amostra
do estudo; metodologia empregada e as principais, alteragdes
fisiolégicas/correlacGes percebidas entre a dieta e influéncia para o CCR

Ref. n AlteracBes

49 2663 Nenhum dos dois polimorfismos foi associado ao risco de cancer colorretal.

43 800 Obesidade, baixa atividade fisica, tabagismo ativo e passivo e alto consumo
de sal e carne vermelha tém sido associados a um risco aumentado de cancer
colorretal.

44 616 Os resultados aqui apresentados sugerem que o sobrepeso/obesidade e a

ingestdo elevada de alguns componentes da dieta, principalmente acidos
graxos saturados e colesterol, sdo mais frequentes nos casos do que nos
controles.

50 40 A intervencéo dietética de farelo de arroz de 24 semanas foi viavel e pode
aumentar a salde intestinal induzindo modificagcBes promotoras da salde da
microbiota intestinal.

51 120 Nenhuma alteracdo significativa no TMAO plasmatico ou nas proporg¢des de
TMAO para compostos precursores foi encontrada no grupo mediterraneo ou
no grupo de comparacdo que seguiu uma dieta saudavel.

52 368 A intervencdo dietética ndo modificou as concentragdes de cidos biliares, a
ingestdo de fibras a longo prazo pode estar associada a concentracdes mais
baixas de acidos biliares que estdo associadas a um maior risco de recorréncia
do adenoma.

45 53 A dieta pobre em fibras e rica em gordura de pessoas com 0s povos nativos do
Alasca e a exposi¢do a carcindgenos derivados da dieta ou do ambiente estéo
associadas a um meio coldnico promotor de tumor, conforme refletido pelas
altas taxas de pdlipos adenomatosos nos participantes.

11 407.270 A substituicdo de carne vermelha por carne branca foi associada a um menor
risco de cancer colorretal, com uma tendéncia semelhante da direita para a
esquerda.

46 191 Mostrou que pacientes com céancer de co6lon apresentaram concentracdes
séricas significativamente mais baixas de glicuronideo e sulfato de
enterolactona do que os controles, enquanto os pacientes com cancer retal
tinham niveis de enterolactona semelhantes aos controles, dessa forma altas
concentragdes séricas de enterolactona foram associadas a baixo grau tumoral,
altos niveis séricos de creatinina e diabetes concomitant, sugerindo que as
concentragdes séricas de enterolactona estdo diminuidas no célon, mas ndo no
cancer retal.

53 50 Relata os beneficios potenciais do aumento do consumo de vegetais de folhas
verdes em adultos com risco aumentado de CRC. Devido ao pequeno
tamanho da amostra resultante da viabilidade do estudo, os resultados séo
exploratorios e devem ser interpretados com cautela

47 415524 A alta ingestdo de carne processada aumentou independentemente o risco de
CCR em 23%, mas a UNaa (sédio urinario) de 24 horas ndo foi
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significativamente associada ao CCR. Além disso, a RM também mostrou
pouca evidéncia para o efeito do UNa no CCR.

48 499 Este estudo mostrou que individuos que tém uma dieta mais saudavel, rica em
célcio, vitamina C, riboflavina, folato e fibras e grupos de alimentos como
frutas, vegetais e grdos integrais e menos em doces e carnes vermelhas ou
processadas tém menor risco de cancer colorretal e PCR do que aqueles com
dieta pouco saudavel e pobre.

54 65 Dietas mais pro-inflamatoérias foram associadas a sinalizacdo WNT alterada e
pareceram modular os efeitos da suplementacdo de DP na expressdo de
FOSL1.

Os estudos transversais, de coorte e alguns controlados e randomizados
utilizaram como metodologia questionarios de frequéncia alimentar ou

recordatorio de 24h(1434547-4952)

. Um estudo piloto utilizou uma intervengéo
dietética por 24 semanas®® e outros estudos controlados e aleatérios utilizaram
intervencdes dietéticas e analisaram o0s participantes durante um determinado
tempo estipulado®-***Y. Considerando a casuistica, todos os estudos foram
conduzidos com adultos, porém em diferentes locais, como Dinamarca, Pol6nia,
Pais Basco, China, Estados Unidos, Finlandia e Ira.

Um estudo investigou dois polimorfismos funcionais (GC e CYP2R1) e
sua associagdo com o CCR, avaliando a integracdo gene-ambiente entre 0s
polimorfismos e a ingestdo de vitamina D por meio da dieta e por suplementacao
em relacdo ao risco de cancer colorretal®®. Quatro estudos abordaram a tematica
da carne processada e vermelha no risco de CCR, um deles examinou os efeitos
independentes sobre o risco de cancer colorretal e carne processada e a alta
ingestdo de s6dio“”. O outro estudo avaliou as caracteristicas dos pacientes,
fatores demogréficos e de estilo de vida, associando o consumo de carne vermelha
ao cancer colorretal®®. Frugé et al. (2021)®® investigaram se os vegetais de
folhas verdes escuras podem reduzir o risco de danos ao DNA coldnico induzido
pela carne vermelha e cancer colorretal. Etemadi A et al. (2018)™" investigaram
se 0s tumores do colon distal e proximal tém suscetibilidades distintas a fatores de
risco conhecidos. Dois estudos abordaram o célcio na prevencdo do CCR, um
deles analisou uma amostra de casos e controles do programa de rastreamento de

cancer de intestino de base populacional do Osakidetza/Servico Basco de Saude,
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fatores dietéticos, genéticos, demograficos, socioecondmicos e estilos de vida“? e
o0 outro foi determinar a relagdo entre o indice de qualidade nutricional e o risco de
cancer colorretal e adenomas®®).

E por fim, seis estudos avaliaram a fibra como fator de prevencdo no
cancer colorretal. So et al. (2021)®? avaliaram a viabilidade da implementacéo de
uma intervencao dietética de farelo de arroz de longo prazo (24 semanas) em
individuos chineses com alto risco de CCR para examinar seus efeitos sobre a
composicdo de sua microbiota intestinal. Alegria-Lertxundi et al. (2021)“¥
estudaram as relacdes entre grupos de alimentos, qualidade da dieta e risco de
CCR em uma populacdo adulta do Pafs Basco. Malcomson et al. (2021)®%
investigaram as relacGes entre o potencial inflamatério da dieta, avaliado por meio
do indice Inflamatério Dietético Ajustado & Energia (E-DII), e marcadores de
sinalizacdo WNT, e se o status do DIl modulou a resposta a suplementagdo com
dois tipos de fibra dietética. Griffin LE et al. (2019)®Y determinaram se a dieta
mediterranea reduziria as concentracdes de N-O0xido de trimetilamina (TMAO).
Byrd et al. (2022)®? avaliaram se dieta poderia afetar o metabolismo e a
sinalizacdo dos 4cidos biliares (AB). Ocvirk S et al. (2020)“® investigaram se as
diferengas nesses metabdlitos podem contribuir para o alto risco de CCR em
pessoas nativas do Alasca e por fim se as concentracfes séricas de enterolactona
como um marcador de alimentos a base de plantas estdo associadas a diminuicao
do risco de cancer colorretal (CCR)“?.

Relacionados ao célcio, Alegria-Lertxundi I et al. (2021)“? e Bahrami A
et al. (2020)“® identificaram que mudancas na dieta com mais inclusdo de
alimentos saudaveis que contenham célcio, vitamina C, riboflavina, folato e fibras
ao invés de alimentos ricos em gorduras saturadas, colesterol e carnes processadas
faz com que os individuos apresentem menor risco de CCR.

A alta ingestdo de carne vermelha (bovina, suina, carneiro e cabra) ou
processada (curada, defumada, salgada ou com adi¢do de aditivos quimicos)
parece estar relacionada ao risco aumentado de CCR. Feng et al. (2021)“"

relataram que a carne processada aumenta independentemente o risco em CCR em
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23% e ndo associou esse resultado com a ingestdo de sodio. Lewandowska et al.
(2022)“®) mostraram associac&o ao risco aumentado de CCR com a alta ingestio
de gorduras: 87% nas pessoas detectadas com CCR, 54% no grupo controle I, que
apresentavam algum tipo de cancer, e 51% no grupo controle Il, sem deteccao de
cancer e o consumo de mais de 80 g/dia de carne vermelha, 87% nas pessoas
estavam detectadas com CCR, 54% no grupo controle | e 34% no grupo controle
1. Etemadi et al. (2018)™" relacionaram o risco de CCR aumentado em 35% para
cada 50 g/1000 kcal de ingestdo diaria de carne vermelha total (carne processada e
ndo processada), com o efeito significativo (p=0,05) na carne ndo processada.
Além disso, foi apresentado uma reducdo de 26% do risco total de CCR para cada
consumo de 50 g/1000 kcal na ingestdo de carne branca (aves e peixes), com
efeito significativo apenas no consumo de aves (p=0,05). Vale ressaltar que nas 2
coortes estudadas, o quartil que tinha o maior consumo de carne vermelha tinham
maior IMC, maior consumo energético e menor consumo de fibra. Frugé et al.
(2021)® relataram os beneficios potenciais do aumento do consumo de vegetais
de folhas verdes em adultos com risco aumentado de CCR, os resultados
demonstraram aumento nos teores de vitamina K1 plasmatica, enquanto 80 HAdG
circulante, 80 HdG fecal ¢ TNFa diminuiram durante a intervengao com vegetais
verdes escuros.

Nos estudos sobre fibra associada a0 CCR, WKW et al. (2021)®? realizou
uma intervencéo dietética de farelo de arroz (30g) de 24 semanas que foi possivel
induzir modificagBes promotoras da salde da microbiota intestinal, reduzindo o
risco para CCR. Malcomson et al. (2021)®? suplementaram 65 participantes
saudaveis com amido resistente e/ou polidextrose ou placebo por 50 dias e
avaliaram através de biopsias as concentracfes de proteina C reativa de alta
sensibilidade e calprotectina fecal, estabelecendo que componentes dietéticos mais
inflamatdrios podem afetar a salde do intestino grosso por meio de vias
envolvidas no desenvolvimento de CCR.

Em outro estudo que investigou se a dieta mediterranea poderia reduzir as

concentracdes de TMAO, a intervencao consistia em consumir menos de 35% da
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ingestdo caldrica total de gordura, com menos de 10% de ingestdo caldrica de
gordura saturada, 2 porgOes/dia de frutas, 3 porcOes/dia de vegetais e 3
porcdes/dia de grdos integrais. Porém nenhuma alteracdo significativa no TMAO
plasmatico ou nas propor¢bes de TMAO para compostos precursores foi
encontrada no grupo mediterraneo ou no grupo de comparagdo gque Seguiu uma
dieta saudéavel®Y.

O estudo de Byrd et al. (2022)®? associou as concentracdes de acidos
biliares a recorréncia de adenomas, a partir disso, realizou intervencgdes dietéticas
com alto teor de fibras, frutas e vegetais e baixo teor de gordura a fim de fazer
associagles, contudo ndo houve efeito na diminuicdo dos &cidos biliares através
de intervencdes dietéticas. Ocvirk et al. (2020)“ relataram que dieta pobre em
fibras e rica em gordura de pessoas (populacdo originaria do Alasca) e a exposicao
a carcinogenos derivados da dieta ou do ambiente estavam associadas a um meio
coldnico promotor de tumor, conforme refletido pelas altas taxas de polipos
adenomatosos dos participantes. Tuomisto et al. (2019)“® mostraram que
pacientes com cancer de coOlon apresentaram concentracfes séricas
significativamente mais baixas de glicuronideo e sulfato de enterolactona quando
comparado aos pacientes do grupo controle, enquanto os pacientes com cancer
retal tinham niveis de enterolactona semelhantes aos controles; dessa forma altas
concentracdes séricas de enterolactona foram associadas a baixo grau tumoral,
altos niveis séricos de creatinina e diabetes concomitante, sugerindo que as
concentracdes sericas de enterolactona estdo diminuidas no colon, mas ndo no
cancer retal.

Os vérios estudos comentados acima trazem importantes informacdes
sobre os efeitos da ingestdo de fibras, vitamina D, calcio e da carne vermelha e
processada como fatores de risco e prevengdo para a iniciagdo e progressao do
CCR. No entanto, existem questionamentos se a carne processada, de acordo com
a OMS®®, “¢ um fator de risco certo” para a doenga, e carnes vermelhas, de um

modo geral, sdo fatores de risco "provavel” (2015)*>>°),
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A literatura encontrada nas bases de dados, de maneira geral, € abundante
em estudos observacionais e ainda limitante com relacdo a estudos clinicos, néo
permitindo inferir em causa e efeito, fato esse que contribui para uma limitacao da
interpretacdo dos dados e vies de erros. Além disso, os estudos observacionais
geralmente utilizam questionarios de frequéncia alimentar e recordatérios de 24h,
pardmetros que possuem limitacdes, pois dependem da memoria do participante e
da precisdo das informacdes, além do tempo de aplicacdo dos mesmos. Em alguns
estudos, o questionario de frequéncia foi enviado pelo correio, o participante
realizou o preenchimento e envio para 0 centro de pesquisa, introduzindo o

~(11.43.4547.4952) ' Em outro estudo, uma das maiores coortes

“healthy user bias
europeias, The European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
(EPIC), a investigacao foi feita sobre a ingestdo de alimentos retrospectivo ao ano
anterior da pesquisa, introduzindo um viés de meméria importante®”.

Cabe ressaltar ainda se esses estudos levam em consideragédo a totalidade
dos efeitos nutricionais da carne vermelha, j& que aparecem como prejudiciais e
fator de risco aumentado para a propensdo de CCR. Assim, se levarem em
consideragdo a ingestdo da carne vermelha como zero, seria ignorar os beneficios
essenciais desse alimento. Ainda, se o atual consenso de salde publica do
consumo moderado como aconselhamento de uma dieta saudavel e balanceada for
alterada, pensando em uma populacdo geral, para que a ingestdo de carne é
prejudicial, isso afeta de forma negativa questdes nutricionais e poderia, por
exemplo, acarretar em anemia por deficiéncia de ferro, sarcopenia e desnutri¢éo

infantil e materna®.

Dessa forma, essas condicOes e os fatores de riscos
associados ocasionaram outras doencgas relevantes comparadas a uma dieta rica
em carne vermelha, que acontecem principalmente em paises de baixa e média
renda®.

Ainda, é necessario levar em conta a ingestdo e o efeito da coccédo da

061 Uma

carne como um fator complicador de seus efeitos para a doenga
ingestdo equilibrada de carne por um adulto saudavel deve ser por volta de 350 a

500 gramas (peso de coccdo) divididos em trés por¢Ges semanais e que a Cocgao
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por defumacdo e a carne processada deveria ser evitada®. Entretanto, é
importante ressaltar que em meta anélise para determinar a dose resposta, mostrou
que o consumo de 100 gramas/dia de carne vermelha ndo teve associacdo
significativa com o CCR, ja a dose resposta do consumo de carne processada foi
observado um aumento de risco relativo de 16% de CCR com consumo de 50
gramas/dia, ou seja, 0,006% de risco absoluto. Em 2019, 3 revisdes sisteméticas e
metanalises sobre carne vermelha e mortalidade por todas as causas, incluindo por
cancer, foram publicadas e ndo mostraram evidéncias de ensaios clinicos
randomizados de que o consumo de carne vermelha aumenta o risco de doenca
cardiovascular, cancer ou diabetes. Quanto aos estudos observacionais de
epidemiologia nutricional, as relacbes entre carne vermelha e desfechos ruins
foram de baixa magnitude, com vieses importantes e sem relevancia estatistica de
modo que ndo justificariam a orientacéo de reduzir seu consumo %%,

Outros estudos demonstram que a baixa concentracdo de vitamina D é
fator de risco para tumores como o CCR, prostata, mamas e linfocitarios®®. A
vitamina D desempenha esse papel protetivo através do controle da diferenciacéo,
proliferacdo e apoptose das células tumorais e também da regulacdo das células
imunes presentes no TME, tanto hum contexto epigenético como transcricional. A
vitamina D, através de seu metabolito 1-alfa25-hidroxivitamina D3, se liga com
alta afinidade ao receptor especifico e afeta milhares de loci génicos em humanos.
Os habitos alimentares, de estilo de vida e inclusive de distribuicdo geografica
demonstram a necessidade de uma suplementacdo dietética ou farmacologica
deste fator®. E importante ressaltar que a enormidade de sitios de ligacdo do
complexo vitamina D e seu receptor VDR no genoma humano abrem uma
perspectiva importante de personalizacdo de tratamentos, que conjuntamente com
outras medidas protetivas e dietéticas podem minimizar a incidéncia do CCR e de
outros tumores causados por deficiéncia deste nutriente.

Quanto ao célcio, estudos mostraram que mudancas na dieta com incluséo
de mais alimentos saudaveis ricos em célcio, vitamina C, riboflavina, folato e

fibras ao invés de alimentos ricos em gorduras saturadas, colesterol e carnes
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processadas, faz com que os individuos apresentem menor risco de CCR“44869),
Os mecanismos, embora ainda desconhecidos, indicam que o calcio possivelmente
age indiretamente em associacdo com acidos biliares secundarios e acidos graxos
e diretamente através da inducdo de apoptose e de proliferacdo celular®®. Ainda,
o célcio pode atuar na regulacdo da expressdo de TGF- alfa e beta e beta
catenina®”,

Relacionado as fibras, os estudos mostraram que o consumo frequente e
em quantidades suficientes podem trazer beneficios para os consumidores, tanto
para saide como um todo, como um possivel fator de protecdo para 0 CCR. O
estudo European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)
revelou uma reducdo de 40% do risco de CCR com a ingestdo de alta quantidade
de fibras, principalmente proveniente de cereais integrais®®. Além disso, alguns
estudos trouxeram que a fibra estd relacionada ao equilibrio da microbiota

intestina] (44-45:49-50-51,53)

Os mecanismos, embora ainda nd&o completamente
elucidados, propdem uma acdo quimioprotetora, diminuindo a producdo de
agentes carcinogénicos na mucosa coldnica e reducédo do pH fecal.

O Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira (NOVA)®® preconiza para
a populacdo em geral sempre preferir alimentos in natura ou minimamente
processados e preparacdes culinarias a alimentos ultraprocessados. Tais
informacBes podem ser relacionadas aos resultados encontrados nesta revisao,
uma vez que os artigos mostram que habitos alimentares inadequados, obesidade e
consumo excessivo de carnes processadas estdo associados ao risco aumentado de
cancer colorretal, enquanto o consumo de alimentos ricos em fibras, como frutas,
verduras e vegetais, estdo associados a um fator de risco diminuido de cancer
colorretal.

Na literatura, evidéncias gradativamente maiores do papel da microbiota
intestinal nas manifestacbes de CCR mostram a necessidade de entendermos
como esse “bioma” poderia atuar como fator protetivo benéfico ou, tal qual a
dieta, per se, um fator de risco para a instalacdo esporadica desses tumores. A

microbiota intestinal humana pode chegar a impressionante escala de trilhdes de
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microrganismos® . Essa populacdo microbiana participa de uma série de
processos fundamentais para o hospedeiro, como metabolismo energético,
manutencdo da barreira intestinal, protecdo contra patdgenos intestinais, sintese de
vitaminas e 4cidos graxos de cadeia curta™?.

A alteragdo qualitativa ou quantitativa de microrganismos da microbiota,
denominada disbiose, pode estar associada a uma série de doencas, dentre elas a
doenca inflamatéria intestinal cronica, que, em muitos casos evolui para o CCR(%
™0 papel da dishiose como fator importante para a instalacéo e progressdo do
CCR, traz mais uma variavel extremamente complexa®. As causas, os
microorganismos patogénicos, sua toxicidade, viruléncia e as respostas do
microambiente da mucosa intestinal tornam-se também fatores relacionados a
dieta e estilos de vida, os quais tém contribuido sobremaneira no alarmante
aumento desse tipo de cancer em pessoas abaixo dos 50 anos.

Alteragdes metabdlicas e do sistema imune, mediadas pela microbiota,
podem estar associados a instalacdo e iniciacio do CCR"®. Varios estudos
mostram que 0s principais patdgenos indicativos de disbiose e consequentemente
marcadores sdo: Streptococcus bovis, Bacteroides fragilis, Fusobacterium
nucleatum, Enterococcus faecalis, Escherichia coli e Peptostreptococcus
anaerobius. Dados relativamente consistentes indicam que Fusobaterium
nucleatum e Bacteroides fragilis estdo enriquecidas no CCR, enquanto bactérias
produtoras de butirato tem sua populacdo reduzida em pacientes que apresentam
esses tumores!™®.

Assim, sabendo das alteragdes moleculares que ocorrem no processo de
iniciacdo e progressdo tumoral, seria possivel, ainda que de forma indireta,
estabelecer associagdes entre essas alteracdes moleculares, risco epidemioldgico,

questdes dieteticas e modificagbes da microbiota.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os tumores em geral, sdo doencas multifatoriais, com origens e fatores
intervenientes muito distintos e de dificil estudo na espécie humana,
principalmente no que se refere as bases moleculares, influéncia do
microambiente tumoral e ainda mais complexamente, a contribuicdo de
comportamentos individuais, relacionados ao estilo de vida e dieta, por exemplo,
como base para prevencdo, tratamentos terapéuticos, biomarcadores e
prognaostico.

Nesta revisdo, analisamos os principais aspectos da biologia do tumor,
dados epidemioldgicos, influéncia da microbiota intestinal e dos habitos de vida
com especial foco para a dieta.

Os estudos aqui abordados mostram o desafio cientifico, em especial para
os profissionais de nutrigdo e a nutrigenémica, de como as relagdes entre a dieta e
metabolismo de nutrientes, estilo de vida, etnia, as bases moleculares, bioquimicas
e a relacdo com a microbiota intestinal ainda sdo incipientes no entendimento do
papel da dieta, que pde-se como importante fator de risco ou prevencao para esse
tumor t&o agressivo.

O entendimento da correlacdo entre esses aspectos € de suma importancia
para a atuacdo do profissional nutricionista, possibilitando uma prescricdo
individualizada adequada e proporcionando qualidade de vida ao paciente com
CCR e contribuindo na prevencdo e para a saude geral da populagéo.
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