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Introducdo

Adiversidade e a complexidade dos fatores associados a alimentagao dificultam a investigagao da relagao
alimentacao e cancer. No entanto, estudos epidemioldgicos corroboram a associagao de fatores dietéticos com a
protecdo contra o cancer e também com a promocao da carcinogénese. Entre os fatores alimentares identificados
que podem diminuir o risco de desenvolvimento de cancer estdo as frutas e vegetais ricos em substancias antioxidantes,
principalmente o beta-caroteno e a vitamina C, que protegeriam o organismo dos efeitos nocivos dos radicais
livres, bem como os graos integrais (1).

No ano de 1999, a American Association of Cereal Chemists (AACC) alegou a seguinte defini¢ao para
graos integrais: “Graos integrais consistem da cariopse intacta, quebrada, moida ou em flocos, cujos componentes
botanicos principais (endosperma, casca e gérmen) encontram-se relativamente nas mesmas proporg¢des que se
encontrariam na cariopse intacta”. Atualmente, essa defini¢ao esta sendo novamente avaliada e existem perspectivas
de algumas mudangas do conceito citado. O endosperma constitui aproximadamente 83% do peso do grao e
contém a maior parte de proteinas, carboidratos, ferro como também algumas vitaminas do complexo B, tais como
riboflavina, niacina e a tiamina, quando comparado ao grao inteiro. A casca corresponde aproximadamente a
14,5% do peso do grao, contendo uma pequena quantidade de proteinas, grande quantidade de vitaminas do
complexo B, tracos de minerais e fibra alimentar. O gérmen corresponde a aproximadamente 2,5% do peso do
grao e ¢ o embrido da semente. Contém minimas quantidades de proteinas, mas grande parte das vitaminas e
tragos de minerais (2).
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Muitos componentes da alimentagdo t€m
sido associados com o processo de desenvolvimento
do cancer, principalmente o cancer de mama, cancer
colorretal (CCR), prostata, es6fago e estobmago. A
relacdo entre o consumo de certos alimentos € 0 risco
de desenvolver cancer possui evidéncia cientifica apesar
da complexidade dos fatores que estio associados a
ingestao dos alimentos, como a conservagao, o preparo,
o tipo e quantidade de alimento consumido (3, 4).
De todos os casos de cancer, cerca de 80% a 90% estao
associados a fatores ambientais. O desenvolvimento
de varias formas mais comuns de cancer resulta de uma
interagao entre fatores endogenos e ambientais, sendo
a dieta o mais notavel desses fatores. E estimado que
cerca de 35% dos diversos tipos de cancer ocorrem
em razdo de dietas inadequadas. E possivel identificar,
por meio de estudos epidemioldgicos, associagdes
relevantes entre alguns padrdes alimentares observados
em diferentes regides do mundo e a prevaléncia de
cancer (5, 6, 7).

Ha algumas décadas tem sido enfatizado o
efeito protetor da fibra alimentar contra o CCR (8).
Este conceito foi sugerido por BURKITT (1971) (8),
que relacionou a elevada ingestao de fibras com a baixa
incidéncia desse tipo de cancer entre a populagao do
leste da Africa. Alguns autores explicam a patogénese
do cancer colorretal em relagcdo a dicta, devido a
acentuada influéncia exercida na atividade da
microflora intestinal, onde a presenga de dietas ricas
em gordura e pobres em fibra favorece a proliferacao
bacteriana e a conseqiiente degradagdo dos acidos
biliares, produzindo agentes carcinogénicos potenciais.
A presenga de dietas pobres em fibra provoca
retardamento da func¢do intestinal ocasionando
prolongamento de tempo de contato com a mucosa
intestinal de agentes carcinogénico presentes no
conteudo fecal (9). Os alimentos associados com riscos
baixos de varios tipos de canceres sao os tipicamente
incluidos na dieta mediterranea. Esta dieta ¢
caracterizada por um consumo alto de frutas, verduras,
cereais e alimentos integrais, assim como peixe, € uma
menor ingestdo de carboidratos refinados e carne
vermelha, sendo que o azeite deve substituir gorduras
saturadas (10).

Segundo a Organiza¢ao Mundial de Saude,
a distribuicao de mortes por canceres pelo mundo nao
¢ homogénea. O cancer ¢ a segunda causa principal
de 6bito no mundo, sendo responsavel por mais de
60 milhdes de mortes anualmente. No periodo de 1960
a 2000, os dados mostraram um aumento de 15%
para 25% de mortalidade por cancer nos paises

desenvolvidos. Ja nos paises em desenvolvimento,
observaram-se taxas menores e crescentes, que
alcancaram 6% em 1985; 9% em 1997, com uma
expectativa de aumentar, de aproximadamente 5,4
milhdes de casos registrados em 2000, para 9,3 milhdes
de casos em 2020, de acordo com as projegdes
populacionais (6,7, 11).

As pessoas que vivem em centros urbanos
dependem mais de alimentos e bebidas industrializados
€ a0s poucos, possivelmente, vao abandonando antigos
estilos de vida. Essa mudanga também ocorre com
relagdo aos tipos de ocupagao, fazendo com que as
pessoas passem a ser mais sedentarias nas cidades, em
contraste com as atividades que geram maior atividade
fisica na zona rural. A combinacdo entre a adog¢ado do
padrao alimentar mais ocidental e niveis mais baixos
de atividade fisica acarretam um aumento da incidéncia
de obesidade com impacto na morbi-mortalidade por
doencas cronico-degenerativas, como as doengas
isquémicas do coracdo, diabetes e cancer (12). O
objetivo desta revisdo bibliografica ¢ abordar as
possibilidades sobre mecanismos de agao da prevengao
dos graos integrais para o cancer colorretal publicadas
e referendadas pela comunidade cientifica.

Possiveis mecanismos de agdo
dos grdos integrais na prevencgdo
do cancer colorretal

Varios mecanismos tém sido apontados para
explicar o papel das fibras no processo de carcinogénese
do CCR, sendo que os cientistas ja propdem algumas
possibilidades. Estas possibilidades dizem respeito aos
efeitos fisiologicos e mecanicos das fibras que por meio
do aumento do volume das fezes, ou pela diminuigao
do tempo de transito intestinal, facilitariam a remogao
dos carcindgenos, co-carcindgenos e€/ou promotores
do tumor, diminuindo o tempo de contato desses
agentes, presentes no conteudo fecal com a mucosa
do intestino.

Outro mecanismo considera a capacidade
fisico-quimica da fibra de se ligar aos acidos biliares,
retardando ou reduzindo a absor¢do de lipidios. O
terceiro mecanismo proposto esta relacionado com a
capacidade das fibras de servir como substrato para a
fermentagdo das bactérias presentes no célon,
influenciando a ecologia intestinal e gerando produtos
finais fisiologicamente ativos. Essa fermentacao
contribui para o aumento da massa bacteriana e,
conseqiientemente, para o aumento do volume das

114

Estud. Biol., v. 28, n. 65, p. 113-119, out./dez. 2006



Possiveis mecanismos de agdo dos grdos integrais na prevengdo do cancer colorretal

Tabela 1- Propriedades fisicas, quimicas e fisiologicas das fibras insoliiveis e soluveis e substancias
semelhantes as fibras

Fibras insoliveis (lignina, celulose, hemicelulose tipo B)
Nao hidrossoluveis;
Propriedades Fisicas/Quimicas Nio fermentaveis®;
Nao-viscosas.
Reduzem a constipagdo: aumentam a massa fecal, a
consisténcia das fezes e a freqiiéncia da evacuagado e
Beneficios fisiologicos aceleram o transito intestinal®;

Promovem o desenvolvimento da mucosa do ileo e
do coblon, intensificam a prote¢do contra a infecgdo

bacteriana.
Fibras soltiveis (pectinas, gomas, mucilagens', beta-glucano, hemicelulose tipo A)
Hidrossoluveis;
Propriedades Fisicas/Quimicas Fermentaveis™;

Viscosas / gelificante?.

Retardam o esvaziamento gastrico e o transito no
intestino delgado (e), modulam a motilidade
gastrintestinal ¢ aumentam a massa, volume e
consisténcia das fezes (efeitos brandos);

Beneficios fisiologicos Reduzem a diarréia (absor¢do de agua aumentada) e
promovem o desenvolvimento da mucosa do ileo e do
colon; proporcionam energia a mucosa intestinal,
diminuem o pH do célon aumentam a protecao contra
infecgdo (fungdo de barreira, imunidade);

Aumenta a tolerancia a glicose®, diminuem os niveis
elevados de colesterol total e de LDL".
Inulina, frutooligossacarideos

Hidrossoluveis;

Propriedades Fisicas/Quimicas Fermentaveis;
Nao-viscosas.
Promovem uma flora intestinal saudavel (efeito
prebidtico/bifidogénico);

Beneficios fisiologicos
Diminuem o pH do célon (produgdo de acido lactico),
aumentam a protecdo contra infec¢do (funcdo de
barreira, imunidade);

Reduzem a diarréia e a constipagdo, diminuem os
altos niveis de glicose do sangue ¢ melhoram o perfil
de lipideos do sangue.

Fonte: SAAD etal. (2003) (20).

2celulose e a fibra de soja sdo insoluveis e, em parte, altamente fermentaveis; " estes efeitos sdo menores com particulas de fibras mais finas;
¢ psilio ¢ uma mucilagem que retém agua sem ser muito soluvel e tem propriedades laxativas semelhantes aquelas das fibras insolaveis; ¢ a
hemicelulose tem uma baixa viscosidade. A hidrélise da goma guar reduz bastante sua viscosidade; ¢ este efeito aumenta com a viscosidade

(isto €, maior com gomas e pectinas).
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fezes, eleva a producao de acidos graxos de cadeia curta
(acetato, propionato e butirato) que alteramopH e a
microflora intestinal, exercendo efeitos fisiologicos
benéficos. Também se observa a promogao de absor¢ao
de sodio e 4gua, fato importante para a conservacao
de eletrolitos. O butirato parece exercer as seguintes
fungdes: fornecer energia na mucosa intestinal;
estimular diferenciag@o celular e multiplicacdo das
células basais; aumentar a superficie de contato das
microvilosidades; aumentar a absor¢ao de calcio e
atividade pancreatica e, ainda, aumentar as secrecoes
das enzimas digestivas (13, 14, 15, 16, 17).

O acetato, o propionato e o butirato sdo os
principais acidos graxos volateis (AGV), produzidos pela
fermentagao das fibras. A primeira conseqiiéncia dessa
producgdo de AGV é aacidificagdo do colon, o que pode
evitar a proliferacdo excessiva de bactérias indesejadas
(por exemplo, os clostridios). O acetato e a maior parte
do propionato atingem o figado por meio do sangue
portal. O propionato inibe a sintese hepatica do
colesterol e, embora ainda haja algumas controvérsias
no mecanismo exato da sintese de acidos biliares,
triglicerideos e LDL-c em relagdo as fibras, o papel
preventivo de diferentes fibras na reducgao do colesterol
plasmatico vem-se confirmando cada vez mais. O
butirato ¢ absorvido pelas células do célon e utilizado
como energia prontamente disponivel por essas células.
A absorg¢ao do butirato ¢ acoplada a reabsor¢ao de sodio
e agua e pode, assim, proporcionar um efeito
antidiarréico. O efeito dos AGV sobre a integridade das
células do colon e a reabsor¢ao de agua pode ter uma
importancia crucial para a diarréia associada a
antibioticos, quando a flora normal ¢ afetada pela droga.
Durante a terapia antibidtica, espécies bacterianas
potencialmente patogénicas normalmente presentes em
pequenos niimeros e que sao resistentes aos antibidticos
podem proliferar. A proliferagio bacteriana excessiva
resultante pode causar ma absorgao e translocagao
bacteriana. As fibras soliveis podem ajudar a controlar
a prolifera¢do bacteriana excessiva mantendo os niveis
de AGV que acidificam o contetido do célon,
proporcionando energia as células do clon, mantendo
aintegridade intestinal e apoiando o desenvolvimento
de bactérias normais saudaveis a expensas das bactérias
patogénicas (18, 19, 20).

As dietas ricas em gorduras ocasionam
aumento dos acidos graxos e dos acidos biliares nas
fezes. Além disso, poderiam levar a mudanga na
composigao dos acidos biliares e influenciar a atividade

metabolica da microflora intestinal, possibilitando que
substancias promotoras de tumor sejam produzidas a
partir desses acidos. No limen do c6lon, sugere-se que
os acidos graxos soluveis e dcidos biliares poderiam
interagir com o epitélio do coélon, induzindo o
aparecimento de lesdes e o aumento da proliferacao
celular, atuando como agentes promotores do cancer
de colon (16, 21, 22).

Existe também a possibilidade de ocorrer a
redugiio de estrogénios bioativos no sangue. E fato que
dietas ricas em fibras estdo associadas com a alteracdo
da flora colonica, atuando na regulagdo da recirculagao
enterohepatica de estrogénios, de tal forma que a
quantidade de estrogénio excretado ¢ aumentada.
Mecanismos alternativos ressaltam a importancia de
outros constituintes da fibra, como o fitato (inositol-
6-fosfato), que merece ter sua a¢ao anticarcinogénica
investigada, visto que ha diversas evidéncias acerca da
variedade de efeitos biologicamente significantes, na
tumorigénese quimicamente induzida. Dados
epidemiologicos muitas vezes nao corroboram com os
dados experimentais. Talvez tal fato decorra da
dificuldade na quantificagao da ingestao de fibras, em
decorréncia dos falhos instrumentos para avaliagao do
consumo alimentar (23).

A ingestao de fibras em alta quantidade pode
provocar uma redugao na absorgao dos minerais, calcio,
zinco, ferro, cobre, magnésio e fosforo, reduzindo a
biodisponibilidade de nutrientes importantes. Os
efeitos da fibra alimentar (FA) nos minerais podem
ser mais acentuados em estados fisiologicos especiais
como crescimento, gestagdo, lactagdo e nos idosos,
quando as dietas sdo deficientes nesses nutrientes. As
FA terdo seu papel benéfico mediante o bom
funcionamento intestinal se a ingestao de liquidos ao
dia estiver entre 1000 a 2000 ml. Alimentos ricos em
FA necessitam de mais tempo para serem mastigados.
Esta mastigacdo prolongada induz a uma maior
produgao de suco gastrico, que juntamente com a saliva
e o alimento vao provocar uma elevagao do volume do
conteudo estomacal, aumentando a sensacdo de
saciedade. Vale notar a adverténcia da Organizag¢ao
Mundial de Satide no sentido de que medidas dietéticas
para prevencao de doengas cronicas precisam ser
adotadas cedo na vida e ao longo dela (24).

Estudos demonstram também que uma
alimentagdo pobre em fibras, com altos teores de
gorduras e altos niveis caldricos, esta relacionada a
um maior risco para o desenvolvimento de CCR,
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possivelmente porque, sem a ingestao de fibras, o
ritmo intestinal desacelera, favorecendo uma
exposi¢do mais demorada da mucosa aos agentes
cancerigenos encontrados no contetido intestinal. Em
relacdo a canceres de mama e prostata, a ingestao de
gordura pode alterar os niveis de hormonio no sangue,
aumentando o risco da doenga. Ha varios estudos
epidemiolodgicos que sugerem a associagao de dieta
rica em gordura, principalmente a saturada, com um
maior risco de se desenvolver esses tipos de cancer
em regides desenvolvidas, principalmente em paises
do Ocidente, onde o consumo de alimentos ricos em
gordura ¢ alto. Ja os canceres de estomago e de esofago
ocorrem mais freqiientemente em alguns paises do
Oriente e em regides pobres, onde ndo ha meios
adequados de conservagdo dos alimentos, o que torna
comum o uso de picles, defumados e alimentos
conservados em sal (25).

Nao € claro se a fermentagdo anaerdbica de
fibra dietética soluvel pela microflora no célon inibe ou
promove a carcinogénese do célon. Por exemplo,
polissacarideos de goma de fibra causam colapso na
microflora intestinal devido aos acidos acético,
propidnico e butirico; sendo que o Ultimo acredita-se
ser o mediador principal dos efeitos de fibras dietéticas
na mucosa (aumentando o crescimento da mucosa e
causando a diferenciagao epitelial e apoptose, além de
inibir o desenvolvimento do tumor), provavelmente pela
acao de isoflavonas, enquanto outros estudos mostraram
um risco aumentado de crescimento de tumor no colon
quando cobaias consumiram legumes. Os resultados de
estudos do efeito de fibras diferentes no desenvolvimento
do CCR em animais sugerem que o efeito inibitdrio
depende do tipo de fibra ingerida (26).

Murtaugh et al. (2006) (9) publicaram que
fatores de risco modificaveis na etiologia do cancer
colorretal e suas interagdes com susceptibilidade
genética sao de interesse particular na presente pesquisa.
O polimorfismo dos receptores funcionais de vitamina
D (VDR) pode influenciar a carcinogénese mediante
amodificacdo do crescimento celular, protecdo contra
o estresse oxidativo, efeito celular, ou por meio das
vias dos fatores de crescimento insulina ou “tipo-
insulina”. Investigamos as interagdes entre alimentos
(laticinios, carne crua e processada, € graos integrais e
processados) e fatores dietéticos (relacao sacarose-
acucar e indice glicémico) relacionados a resisténcia a
insulina com o polimorfismo Fokl do gene VDR e
risco de desenvolvimento de cancer de colorretal. Os

dados (dieta, antropometria e estilo de vida) e o DNA
foram obtidos de um estudo caso-controle de cancer
de colon (1698 casos e 1861 controles) e cancer retal
(752 casos e 960 controles) no norte da California,
Utah, e na 4rea metropolitana das cidades gémeas, em
Minnesota (apenas cancer de colon). Modelos de
regressao de logistica incondicional foram ajustados
para tabagismo, raga, sexo, idade, indice de massa
corpdrea, atividade fisica, consumo de energia, fibra
dietética e calcio. O risco mais baixo de cancer de colon
foi observado com os genotipos Ff/ff Fokl e uma baixa
relacdo sacarose-fibra. O risco de cancer retal diminuiu
com o maior consumo de laticinios e aumentou com
o consumo de carne crua ou processada. Fatores de
risco dietéticos modificaveis podem ser
diferencialmente importantes entre individuos por
meio do genotipo VDR e pode agir pela via da insulina
para influenciar o risco de cancer de colon por meio
de gordura, célcio, ou outras formas para influenciar
orisco de cancer retal (27).

Evidéncias epidemioldgicas tém
demonstrado que existe uma relagdo entre o consumo
de frutas frescas e vegetais e a menor incidéncia de
canceres originarios em epitélios de revestimento (de
cavidade bucal, esd6fago, estdmago e pulmao). Tem se
evidenciado que a vitamina A protege contra o cancer
da cavidade bucal, faringe, laringe e pulmao e € possivel
que a vitamina E diminua o risco de se desenvolver o
cancer. Embora a vitamina C bloqueie a formacao
endogena de nitrosaminas, no trato gastrintestinal ndo
ha evidéncias de que a ingestdo maior dessa vitamina
possa prevenir o cancer intestinal (28, 29).

Conclusdo

Considerando os possiveis mecanismos de agao
dos graos integrais na prevengao contra o cancer colorretal
(CCR) apontados pela literatura, € possivel observar a
relevancia desse seguimento de pesquisa. As evidéncias
dessa forma de prevengao indicam que a ingestao continua
e em quantidade adequada de graos integrais possibilita
essa protecdo. A indicacao da comunidade cientifica € de
que sejam ingeridos 30 g/dia. Os mecanismos apontados
até entdo reafirmam essa importancia e explicam essas
possibilidades da a¢ao dos graos integrais, no entanto,
parecem necessarios mais estudos elucidando
definitivamente como ocorre a prote¢do contra o CCR
em humanos quando ingeridos os graos integrais.
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