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1. INTRODUCAO

Segundo Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o cancer € um problema de
salde publica, especialmente entre os paises em desenvolvimento, onde apenas no
ano de 2012 teve-se a incidéncia global de cerca de 8 milhdes de novos casos da
doenca, além de 5.3 milhdes de mortes no mesmo ano resultante da doenca (WHO,
2015). No Brasil, a estimativa para o biénio 2018-2019, aponta a ocorréncia de cerca
de 600 mil casos novos de cancer para cada ano, sendo os canceres de colon e reto
responsaveis pela ocorréncia de 17.380mil novos casos em homens e 18.980mil em
mulheres (INCA, 2017).

O desenvolvimento do cancer colorretal (CCR) se caracteriza por ser uma
doenca de cunho multifatorial, sendo atribuida tanto a fatores genéticos quanto a
hébitos alimentares e de estilo de vida (RAMAN, 2013), destacando-se os habitos do
estilo de vida ocidental, que contribuirdo com o aumento dos indices da doenca
durante os proximos anos (ARNOLD, 2017). O CCR tem sua patogénese se
iniciando através de um processo gradual pelo qual poélipos adenomatosos pré-
cancerosos desenvolvem-se no colon e assim progridem em carcinomas invasivos e
metastaticos ao longo do tempo (KANG, 2017).

Com a incidéncia da doenca crescendo ao longo dos anos, medidas para o
tratamento e manejo da doenca surgem. Um dos temas que vem levado grande
destaque é o0 uso de probidticos, devido a interacdo entre o microbioma humano,
hospedeiro e suas relagcdes com diversas funcdes vitais, metabdlicas, neuroldgicas e
imunologicas (GOLKHALKHALI, 2018). Estima-se que o trato gastrointestinal
contenha tantas bactérias quanto o nimero de células que comp®&e o corpo humano,
com grande parte do papel dessas espécies bacterianas ainda desconhecidas na
saude humana (TILG, 2018).

Probitticos s&o definidos como microrganismos Vvivos que ao serem
administrados em quantidades adequadas, alcancam o intestino em numero viavel
para concederem beneficios a salde do hospedeiro (SANDERS, 2015), e seu uso
tem se mostrado benéfico no tratamento e na prevencdo de neoplasias, tanto em
ensaios in vitro e animais como em humanos na modulacdo do microbioma, o que
leva a beneficios na potencial resposta de ativacdo de mecanismos anti-

inflamatorios e anticarcinogénicos (CHONG, 2013).
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O tratamento médico padrdo para o CCR envolve a ressecc¢ao cirdrgica do

tumor e o uso do tratamento quimioterapico, que somente é aplicavel em pacientes
com CCR ja em est4gio avancado, estagio Il de doenca ou estagio Il a depender de
critério médico (MS, 2014).

Trabalhos que estudam e testam o uso de probiéticos como coadjuvantes no
tratamento quimioterapico de CCR sao poucos e com amostra reduzida, em
consequéncia de o manejo cirdrgico ser o padrao na maioria dos casos. Porém os
poucos resultados levam as mesmas conclusdes de melhora de quadros diarreicos
advindos da quimiotoxicidade de alguns quimioterapicos especificos. Fato esse que
leva a uma melhora da qualidade de vida desses individuos durante o momento de
tratamento (OSTERLUND, 2007; MEGO, 2015)

Pacientes cirtrgicos de CCR, tém uma chance elevada de complicacdes
infecciosas pos-operatorias comparado com outras cirurgias também de grande
porte, devido a reducdo da funcdo da barreira intestinal e da resposta imune local
em virtude da quebra do equilibrio microbiano, promovendo assim, inflamacéo
sistémica e potencial surgimento de infeccdo pés-operatéria. Dessa forma, 0 uso de
probiéticos pode atuar na promocao do equilibrio microbiano, melhorando a funcéo e
barreira intestinal, o que tem consequéncia na melhora dos resultados obtidos em
pacientes submetidos a cirurgia colorretal (ANDERSON, 2018).

Portanto, o presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo de
literatura sobre a influéncia do uso de probiéticos como forma auxiliar no tratamento
do cancer colorretal, discutindo assim seus possiveis mecanismos de acado sobre a

doenca e complicacfes relacionadas ao tratamento.
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2. METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado por meio de uma revisao de literatura a
respeito do tema, mediante consulta as bases de dados PUBMED, SCIELO,
EBSCOhost e PERIODICOS CAPES/MEC.

Na busca por estudos foram selecionados os escritos nas linguas inglesa,
portuguesa e espanhola; e utilizados os descritores DeSC: "probiotics AND
colorectal cancer”, "microbiome AND colorectal cancer". Foram selecionados 0s
seguintes filtros: texto completo, data de publicacdo e tipo de recurso publicados no
periodo de 2007 a 2018. Foram excluidos os que ndo se adequaram ao tema dos
objetivos propostos e seguidamente foram lidos os artigos na integra, eliminando os
estudos feitos in vitro/animais e 0s ndo realizados com o publico-alvo; e
selecionando os artigos originais, realizados em humanos e os relacionados com a
tematica proposta. Ndo foram definidos tipos especificos de cepas bem como
dose e duracdo de tratamento.

A andlise de dados foi iniciada com a leitura dos titulos. Em seguida foi
realizada a leitura dos resumos e ao final a leitura dos artigos na integra. Apés a
leitura dos titulos e resumos dos artigos foram excluidos aqueles que avaliaram
estudos in vitro/animais e com populacao insignificante. Foram selecionados os
estudos que avaliaram o uso de probiéticos no tratamento de pacientes com
CCR e que forneceram maior compreensdo dos temas propostos para esse

trabalho.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As interacbes entre a microbiota e o0 hospedeiro sdo inumeras,
desempenhando papéis criticos no metabolismo de nutrientes, digestdo de
carboidratos ndo digeriveis, além da modulagédo do sistema imune do hospedeiro e
protecdo quanto aos possiveis prejuizos causados por microorganismos
patogénicos. Quando essa relacdo natural entre hospedeiro e microbiota é
perturbada, resulta na alteracdo na camada microbiana normal, levando a disbiose,
que é considerada uma das causas mais comuns para surgimento tanto de doencas
inflamatérias intestinais quanto de CCR (MARMOL, 2017).

Os mecanismos de acdo e suas hipoteses conhecidas atualmente dos
probiodticos quanto a prevencdo do CCR séo vastos, tendo como mecanismo central
de sua acdo a modulacdo da microbiota a fim de que microorganismos benéficos
advindos da suplementacdo de probiéticos compitam com microorganismos
patogénicos e enriguecam a mucosa. Dessa forma, o efeito nocivo conhecido de
bactérias patogénicas como as do grupo das Fusuobacterias, Bacteroides,
Eubacterias e E. coli, que sdo encontradas em maior quantidade em pacientes com
CCR, seria entdo abrandado pela terapia com probiéticos (KAHOULI, 2013).

O consumo de probidticos também estd associado ao mecanismo de melhoria
e reforco da barreira epitelial do intestino (GIANOTTI, 2010; LIU, 2011), com o
objetivo de prevenir a translocacdo bacteriana local e de protecdo da barreira
intestinal de agentes fisicos, quimicos e biolégicos que possam repercutir em um
possivel aparecimento de evento neoplasico. Dessa forma, bactérias patogénicas
nNAo conseguiriam penetrar a mucosa e iniciar uma resposta inflamatoria local e
adjacente, por consequéncia ndo causando dano e diminuindo o risco para o
desenvolvimento de CCR (KAHOULI, 2013).

A administracdo de probidticos parece também ter uma relagdo com
substancias carcinogénicas e mutagénicas, como compostos n-nitrosos, aminas
heterociclicas e hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, produzidos singularmente
por conta do consumo de carnes vermelhas em altas temperaturas e processadas,
podendo observar um papel de combate a essas substancias em estudos in vitro.

Além da hipotese do bloqueio da fase de iniciacdo da doencga, na qual se observa a
5
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reducdo da exposicdo a carcindégenos, reducdo do dano ao DNA, prevencdo do

estresse oxidativo, bem como na fase de promocédo do CCR, em que a microbiota
saudavel promove o aumento da diferenciagdo celular, apoptose, modulacdo do
sistema imune e a regulacéo da inflamacédo (CHONG, 2013).

Os probioticos aumentam a fermentacdo de carboidratos ndo digeriveis,
levando a producdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC's), como o formiato,
acetato, propionato e butirato, que sao substratos para a manutencdo da integridade
da mucosa saudavel. Aléem disso os AGCC’s tém papel importante na regulacédo do
sistema imune, na resposta anti-inflamatoria local, impedindo danos a mucosa e
possivel translocacdo bacteriana, além de também periférica, auxiliando na
regulacéo principalmente de NF-kB, IL-6 e IL-12 (MORRISON, 2016).

O desbalanceamento do microbioma humano também leva ao quadro de
inflamacdo crénica na regido, pela entdo ndo protecdo contra fatores
carcinogénicos,mutagénicos e inflamatdrios ocasionados tanto pela alimentacéo
quanto por bactérias patogénicas ja abordadas. A inflamacao cronica, por sua vez,
representa um importante e potente fator intrinseco carcinogénico pela inducédo de
dano ao DNA, levando a sua mutacéo, ativacdo de proto-oncogenes e formacéo da
possivel célula que dara inicio ao evento neoplasico (TILG, 2018).

Estudos realizados para a analise da eficacia e dos mecanismos de acdo dos
probiéticos em humanos crescem, dessa forma diversos tipos de cepas, posologias
e duracdes sdo adotados para elucidar o real beneficio dos probidticos. Os recentes
estudos buscam analisar pacientes que possuem CCR e seus desfechos clinicos
frente a diversas variaveis do tratamento cirargico (Tabela. 1), dessa forma
condensando as diversas informacdes, hipéteses e seguranca do uso de probiéticos
em manejos cirirgicos de CCR.

3.1.MANEJO CIRURGICO

Dos 15 trabalhos realizados em humanos pos-cirargicos nas bases de dados,
foram elegiveis 6 artigos de acordo com os critérios estabelecidos nesta revisao,
para a formagao da Tabela 1. Destaca-se que houveram diferentes formas de
intervencdo em relacdo a dose, tipo de cepas e tempo. Os estudos selecionados
foram realizados com pessoas no pos-operatorio de cirurgia de resseccao do colon
eletiva que apresentavam idade média semelhantes, com a maioria deles utilizando

grupo controle com placebo composto de algum carboidrato; em sua maioria, eles
6
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utilizaram suplementos com cepas de Lactobacillus e Bifdobacterium, analisando

sua relacdo com os sintomas do trato gastrointestinal, tempo de recuperacéo,
infeccdo pos cirdrgica e resposta imunologica. A duragdo dos estudos variou entre 3
a 16 dias, com variacdes entre a administracdo pré ou pos-operatoria.

Os achados do uso de probidticos em pacientes cirargicos de CCR se mostram
promissores quanto ao principal papel de seu uso, que seria a modulagdo da
microbiota a fim de melhorar a protecéo da barreia e diminuir o numero de bactérias
patogénicas por meio da exclusdo competitiva, além de na maioria dos estudos
encontrarem resultados positivos com relacdo a melhora da resposta imune do
paciente, bem como menor niumero de infec¢des e complicagdes pos-cirdrgicas.

Os achados de Kotzampassi (2015) se mostram interessantes, com indices de
complicagBes gerais menores no grupo que passou pela terapia com probiéticos,
com quedas nos indices de infecc¢des cirurgicas locais e pulmonares, vazamento de
liguido anastomoético e necessidade de intubacdo e respiracdo mecanica. Dessa
forma podendo relacionar esses resultados ao menor tempo de hospitalizagdo. Além
disso, também foi observado um menor tempo para a retomada de mobilidade
intestinal e defecacdo, o que em ambito hospitalar e cirdrgico € de suma
importancia.

Foi encontrado também uma relagdo positiva entre o grupo de terapia com
probiéticos e a expressdo do gene SOCSS3, que suprime as respostas exacerbadas
de citocinas proé-inflamatorias, como IL-6 e TNF-a.

No estudo de Gianotti (2010) foram estabelecidos trés grupos, contendo dois
grupos probiéticos, um grupo com baixa dose e o outro com alta dose, além do
grupo placebo. Foram analisadas amostras de fezes antes da terapia com
probidticos, mostrando que Lactobacillus johnsonii (Lal) e Bifidobacterium longum
(BB536) ndo estavam colonizando os pacientes, ja apos 4 dias de administragéo, no
dia da cirurgia foi possivel observar a colonizagdo em maior quantidade de Lal no
grupo com alta dose do tratamento (60%) em relacdo ao da baixa dose (27,2%),
entretanto BB536 nao foi encontrado. A mesma tendéncia foi observada na anélise
de Enterobacteriaceae e Enterococos, com o grupo com alta dose tendo menor
contagem desses microrganismos patogénicos. No quinto dia de tratamento nao foi

encontrado a colonizacao de Lal e BB536.
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A analise imunoldgica mostrou uma proliferacéo inespecifica dos subgrupos de

linfécitos, com ressalva de células B, nos pacientes que receberam probidticos,
Gianotti observa que esse fato pode ser dose dependente, porém sem desvios
estatisticos significativos.

A pesquisa de Liu (2010) observou complicacbes pos-operatoérias por infeccao
menos acentuadas no grupo probidtico (14%) quando comparado ao grupo controle
(46%), além dos menores indices de diarreia, colicas e distensdes abdominais, bem
como menor tempo para a primeira defecacéao.

Também foi apresentado uma menor permeabilidade intestinal, com base nos
indices da relacdo lactulose/manitol, que se mostraram diminuidos a partir do
décimo dia no grupo de probidticos, além de uma melhora na riqueza da microbiota
com o aumento de Lactobacillus e Bifidobacterium bem como a diminuicdo de
microrganismos como Enterobacteriaceae, Pseudomonas e Candida, a partir da
analise de amostras fecais. Analises com amostras de sangue também apontaram
menores incidéncias para resultado positivo de cultura de bactérias em pacientes do
grupo de probidticos.

No estudo de Gao (2015) foi observada uma maior riqgueza e diversidade de
microrganismos, modulacdo da estrutura da microbiota, com diminuicdo de bactérias
patogénicas, em especial a Fusuobacterium, encontrada em abundancia em
pacientes com CCR e diminuida em pacientes saudaveis. Os resultados
encontrados apontam para uma das principais funcdes dos probidticos no trato
gastrointestinal, que seria a competicdo por exclusdo, dessa forma podendo atuar
também em pacientes com a camada descolonizada com CCR.

Sadahiro (2014), diferentemente dos achados dos outros estudos, comparou 0
uso de probidticos e antibioticos na prevencao de infec¢édo local advinda da cirurgia.
Foram encontrados resultados positivos somente com o uso dos antibiéticos, o que
mostra a poténcia da terapia com antibiéticos em relagédo a terapia com somente
probioticos. Estranhamente a analise fecal pos cirdrgica encontrou um aumento de
Clostridium difficile no grupo de probiéticos, o que mostra que os probiéticos ndo
surtiram efeito de competicao exclusiva.

Um fato importante abordado nos procedimentos cirirgicos dos estudos é o
fato de que os pacientes que passaram pela cirurgia, previamente sao submetidos a

uma limpeza de intestino, que € uma técnica que h& certo tempo vem sendo
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discutida acerca de sua eficacia (DeBARROS, 2013), entretanto novas diretrizes
acerca do preparo do paciente frente a esses procedimentos cirlrgicos, apoiam o
uso da limpeza juntamente a terapia com antibiéticos (CARMICHAEL, 2017) . Hovart
(2010) propde em seu estudo a avaliacdo entre o uso de simbidticos e prebidticos e
o procedimento de limpeza do intestino. Interessantemente os achados do grupo de
prebibticos e os de limpeza de intestino foram similares, porém o grupo que recebeu
probiéticos com acréscimo de Prebidticos, no intestino sem passar pelo
procedimento de limpeza, estimulou uma resposta inflamatéria maior. O grupo que
dispunha de probioticos apresentou indices elevados de fibrinogénio apés 24h e IL-6
apos 72 horas de pos cirargico, entretanto sem diferenca nos indices de PCR e
contagem de leucécitos, além dos indices de complicacbes sem alteracdes.
Podendo assim fazer o questionamento quanto a real efetividade do procedimento
de limpeza do intestino.

Apesar de certa heterogeneidade dos estudos, grande parte apresenta
resultados positivos no que diz respeito ao uso e eficAcia dos probidticos em
pacientes cirargicos de CCR, podendo-se atribuir alguns desses resultados aos
géneros das cepas ou tempo de intervencdo dos probidticos usados e por serem
cirurgias eletivas em que existe um preparo prévio do paciente a fim de que se evite
0 maximo de complicacdes.

J& estudos que analisam 0 uso de probiéticos em pacientes com CCR que
passam pelo tratamento ndo cirlrgico sS40 menores e assim como 0s que avaliam
pacientes de manejo cirlrgico, buscam a resposta acerca da pergunta se é
realmente seguro o uso de probidticos adjunto do tratamento quimioterapico da
doenca.

3.2. TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

Dos 6 trabalhos realizados em humanos pdés-cirargicos nas bases de dados,
foram elegiveis 2 artigos de acordo com os critérios estabelecidos nesta revisao,
para a formacdo da Tabela 2. Destaca-se, assim como na Tabela.1l, que houve
diferentes formas de intervencdo em relagdo a dose, tipo de cepas e tempo. Os
estudos selecionados foram realizados com pessoas submetidas a quimioterapia
para tratamento de CCR, com a maioria deles utilizando grupo controle com placebo
composto de algum carboidrato; em sua maioria, eles utilizaram suplementos com

cepas de Lactobacillus, analisando sua relacdo com os sintomas do trato
9
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gastrointestinal, principalmente a diarreia. A duracdo dos estudos variou entre 12 a

24 semanas.

Os resultados obtidos nesses estudos, tanto de Osterlund (2007) e Mego
(2015) se mostram promissores quanto ao uso de probiéticos na tolerabilidade do
tratamento quimioterapico, que provoca quadros diarreicos constantes e por vezes
graves. Dessa forma a administracdo de probidticos se torna positiva na resposta a
esses sintomas adquiridos pela toxicidade da terapia.

Esta presente revisdo ainda possui algumas limitacdes: o fato da
heterogeneidade da administracdo de probiéticos em cada estudo, bem como a
especificidade das cepas usadas, se torna impraticavel uma comparacao direta entre
estudos, além de que as intervencgdes realizadas no pacientes cirlrgicos possuirem
um carater agudo, sem uma avaliacdo do paciente apds certo tempo de
procedimento, ndo sendo possivel determinar se a intervencao de curto prazo surte
efeito duradouro nos parametros analisados bem como se a colonizacao e equilibrio

da mucosa séo efetivas ao ponto de se conservar a longo prazo.

10
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TABELA 1. COMPARAGCAO DOS ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS DUPLO CEGO NO USO DE PROBIOTICOS PRE E
POS-CIRURGIOCOS DE CIRURGIA ELETIVA DE CANCER COLORRETAL EM ADULTOS, 2010-2018. (N=6)

ESTUDO OBJETIVOS CEPAS/DOSE DL:SQ%)AO POPULACAO RESULTADOS CONCLUSOES

KOTZAMPAS Avaliar os efeitos da Lactobacillus acidophilus (LA- Pré: 1 164 pacientes adultos A  administracdo de A formulacdo probidtica
Sl, 2015 suplementacao de 5)1.75 X 10°cfu Poés: 14 admitidos entre abril probioticos diminuiu  diminuiu significativamente o
(Grécia) probidticos apés cirurgia Lactobacillus plantarum 0.5 X de 2013 e julho de significativamente a taxa risco de complicacdes péds-

eletiva de cancer 10°cfu 2014 programados de todas as complicagbes operatérias, principalmente

colorretal, avaliando seu Bifidobacterium para sofrer cirurgia maiores no pés- ventilacdo mecanica,

efeito na expressdo de lactis (BB-12) 1.75 X 10° cfu eletiva de resseccdo operatério. infeccbes e vazamento de

genes que regulam a Saccharomyces colénia. Tempo até que a alta anastomose.

producéo de citocinas pré6 boulardii 1.5 X 10° cfu hospitalar foi encurtada. A modulagdo de SOCS3 é

inflamacéo. (2 vezes ao dia) A expressdo génica de um mecanismo sugerido
SOCS3 foi positivamente para tal resultado. (Codifica
relacionada com a para a proteina SOCS3 que
expressdo génica do TNF suprime as respostas de
e da IL-6 circulante no excessivas de citocinas)
grupo probidtico.

GIANOTTI, Avaliar se probiético Bifidobacterium Pré: 3 31 pacientes adultos Aumento da expressdode Lal adere a mucosa do
2010 administrado no  pré- longum(BB536) Pés: 2-4 submetidos a CD3, CD4, CD8, naive e célon e afeta a microbiota
(Italia) operatério, podem aderir Lactobacillus johnsonii (Lal) resseccdo colorretal linfocitos de memoria. intestinal, reduzindo a

a mucosa do colon, Grupo B: 107 eletiva para cancer. concentracdo de patégenos
reduzir a concentragdo de Grupo C: 10° e modulando a imunidade
patdégenos nas fezes. (2 vezes ao dia) local.

LIU 2011  Determinar os efeitos da Lactobacillus Pré: 6 114 pacientes Aumento da resisténcia Probiéticos podem melhorar
(China) administracao de plantarum =210 CFU P6s:10 submetidos a transepitelial, reducdo da a integridade da barreira

probioticos na funcdo da Lactobacillus acidophilus =7.0 resseccgao radical translocacdo bacteriana, mucosa intestinal,
barreira intestinal e o X 10*CFU sem presenca de diminuicdo de bactérias beneficiando a microbiota
resultado cirGrgico em Bifido-bacterium longum =5.0 metastase. enteropatogénicas no fecal e diminuindo as
pacientes submetidos a X 10°CFU sangue.Diminuicéo de complicacdes infecciosas

cirurgia eletiva de CCR.

complicacdes
operatérias.

pos-

pés-cirdrgicas em pacientes
com cancer colorretal.
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ESTUDO OBJETIVOS CEPAS/DOSE DL;SI/;%’;O POPULACAO RESULTADOS CONCLUSOES
SADAHIRO, Comparar antibiéticos  Bifidobacterium bifidum Pré: 7 100 pacientes a Os indices de infeccdo Para a prevencdo de
2014 orais e probitticos quanto (10° de Bifidobacterium Pés: 5 passar por operagdes incisional cirdrgica e infeccdo incisional cirlrgica
(Japdao) a capacidade de bifidum viaveis por nove de cancer de colon vazamento foram é recomendado o uso de
prevencao de infeccao. comprimidos) eletivas. significativamente antibiéticos ao invés de
(3 vezes ao dia) menores no grupo formulacdes com
antibiético. probiéticos.
GAO, 2015 Comparar o microbioma Bifidobacterium longum, Pré:5 22 pacientes com A diversidade da Probiéticos sdo capazes de
(China) do paciente com CCR e Lactobacillus acidophilus and CCR submetidos a microflora da mucosa foi efetivamente alterar a
pacientes saudiveis e Enterococcus faecalis (1:1:1) colorrectomia radical. reduzida em pacientes composi¢cdo, riqgueza e
analisar os resultados de 1 X 107 CFU com CCR. diversidade da microflora
intervencdo com uso de (3 vezes durante 5 dias) Reducéo significativa em intestinal, inibir certos
probiéticos em pacientes Peptostreptococcus, patégenos potenciais,
com CCR. Comamonas, incluindo Fusobacterium e
Fusobacterium e Peptostreptococcus, além
expansao de de aumentar o nimero de
Enterococcus e microrganismos benéficos.
Proteobacteria.
HOVART, Comparar a limpeza 3 grupos: Pré: 3 68 pacientes com Valores aumentados de A administracao pré-
2010 mecénica pré-operatoria A: Simbidticos CCR submetidos a IL-6 foram detectados 72 operatéria de Prebioticos
(Eslovénia) do intestino e utilizagdo B: Prebidticos + Probibticos colorectomia. h apés a operacdo no parece ter o mesmo efeito
de simbiédticos, avaliando desativados grupo. protetor na prevencdo de
a resposta inflamatéria C: Controle Aumento de fibrinogénio uma resposta inflamatoria
sisttmica e desfecho PRO:P. pentosaceus10* CFU as 24 horas de pOs- pébs-operatéria que a
clinico. L. mesenteroides10!® CFU operatério. limpeza mecanica do
intestino.

L. paracasei10* CFU

L. plantarum10* CFU
PRE: multi-strain/

Multi fiber Synbiotic 2000

Legenda: CCR: céancer colorretal, CFU: colony forming unit (unidade formadora de col6nias), Pré: pré-operagdo, P0Os: pOs-operagdo, PRO: grupo de

probioticos, PRE: grupo de prebidticos, SOCS3: suppressor of cytokine signaling 3 (supressor da sinalizacdo de citocinas), TNF: tumor necrosis factor (fator

de necrose tumoral), IL-6: interleucina 6.

12



Centro Universitario de Brasilia

Faculdade de Ciéncias da Educacéo e Saude | FACES

Curso de Nutricdo

TABELA 2. COMPARACAO DOS ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS DUPLO CEGO NO USO DE PROBIOTICOS EM
PACIENTES EM TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO DE CCR, 2007-2015. (N=2)

DURACAO

(quimioterapico) devido a
reducdo da atividade da
beta-D-glucuronidase
intestinal.

Lactobacillus casei
Lactobacillus plantarum
Streptococcus
thermopilus

Lactobacillus brevis
Bifidobacterium infantis
10X10°CFU (1 vez ao dia)

grau 3 ou 4, reducgédo da
incidéncia global de
diarreia, incidéncia de
enterocolite, menor uso
de drogas antidiarréicas.

ESTUDO OBJETIVOS CEPAS/DOSE (DIAS) POPULACAO RESULTADOS CONCLUSOES

OSTERLUND, Compararam em Lactobacillus rhamnosus 24 150 pacientes em Pacientes do grupo de A administracdo de

2007 pacientes com uso de 5- GG semanas tratamento probiéticos  obtiveram probidticos resultou na

fluorouracil e o efeito do 2X10!°CFU (2 vezes ao quimioterapico com menos diarreia de grau reducdo da frequéncia de
uso de probidticos e dia) 5-Fluorouracil 3 ou 4, menor diarreia grave e
suplementacdo de fibra 11g de goma de guar por desconforto abdominal, desconforto abdominal
na tolerabilidade ao dia necessitaram de menos relacionado a
tratamento cuidados hospitalares e quimioterapia com 5-
guimioterapico. tiveram menos reducdes fluorouracil.

de dose de

quimioterapia devido a

toxicidade.

MEGO, 2015 Determinar a eficacia Bifidobacterium bifidum 12 49 pacientes em Pacientes do grupo de A administracéo de
dos probiéticos na Bifidobacterium longum semanas tratamento probiéticos tiveram probiéticos nesse grupo de
prevencdo da diarreia Lactobacillus rhamnosus quimioterapico com reducdo na incidéncia pacientes se  mostrou
induzida por irinotecano Lactobacillus acidophilus irinotecano de diarréia grave de satisfatéria com relagdo a

toxicidade intestinal
provocada pela droga
administrada como

quimioterapico, diminuindo
0s quadros diarreicos.

Legenda: CFU: colony forming unity ( unidade formadora de col6nias).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos achados dessa revisdo pode-se verificar que 0 uso pré e pos-
operatorio de probidticos pode ser uma alternativa ao tratamento cirurgico de CCR,
uma vez que se mostra promissor, com resultados positivos quanto aos indices de
infecgbes, complicagbes, marcadores inflamatérios e melhora dos sintomas
gastrointestinais associados ao periodo pos cirurgico.

Entretanto essa alternativa somente foi aplicada em pacientes que entrariam
em cirurgias de cunho eletivo de CCR, com um preparo pré-operatério adequado e
grande parte dos procedimentos era feito com a técnica de limpeza intestinal, o que
pode contribuir para os resultados positivos. Os pacientes envolvidos nos
procedimentos também passavam por um critério de elegibilidade, em que sua
grande parte eram pacientes que possuiam somente CCR e passaram por
resseccdo do colon e reto. Dessarte, ndo existem dados em pacientes que foram
submetidos ao procedimento sem um preparo prévio, bem como pacientes com mais
algum tipo importante de doenca instaurada e outra técnica cirargica, hdo podendo
assim afirmar a seguridade do tratamento com probiéticos em diferentes populagées.

O enriguecimento do microbioma proporcionado pelo uso de probiéticos na
competicdo de microorganismos patogénicos e inibicdo de carcinbgenos se mostra
benéfico ndo somente para o paciente doente, mas também como uma promissora
forma de prevencédo de possiveis desencadeamentos de neoplasias nas areas do
célon e reto. O entendimento aprofundado do papel da microbiota no aparecimento
de CCR pode suceder em uma importante ferramenta de prevencéo no futuro, visto
gue a andlise microbiana nas fezes ajudaria a prever o risco de CCR.

O estudo mais aprofundado do papel da microbiota ndés leva a sua
composi¢cdo como um biomarcador, uma ferramenta de diagnéstico e possivelmente
um alvo terapéutico do futuro no tratamento tanto do cancer como de diversas outras
doencas que se relacionam com a composi¢do da microbiota humana. Dessa forma
focar a microbiota como um dos tratamentos, pode ser no futuro, a proxima forma de
preciséo e especializagéo do tratamento medico frente as doengas (ROY, 2017).

Contudo, os mecanismos de acdo dos probidticos ainda ndo se encontram

totalmente elucidados, estando em constante pesquisa, com o0 entendimento de
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seus mecanismos imunomoduladores, anticarcinogénicos e anti-inflamatorios ainda

nao estabelecidos totalmente.

Os estudos utilizados nessa revisdo se mostram promissores, ndo obstante
expdem limitacGes devida a heterogeneidade, ndo consisténcia e padronizacdo dos
estudos, que se diferem excepcionalmente quanto a dosagem, tempo de uso e as
cepas usadas de cada probidtico empregado, além de apresentarem ndmero
reduzido de amostra. Entretanto parece que o uso de probidticos com cepas de
género Lactobacillus conjugadas a Bifidobaterium resulta em uma melhora no poés-
operatorio do ponto de vista de imunomodulacdo, complicacbes pos-operatorias e
infeccdo, além de melhora de quadros diarreicos apresentados no tratamento
quimioterapico da doenca.

Em recentes diretrizes acerca do uso de probioticos publicados pela World
Gastroenterology Organisation (GUARNER, 2017), observa-se que se tratando da
prevencdo de sepse pos-operatdria em pacientes submetidos a cirurgia
gastrointestinal eletiva, é recomendado o uso das cepas Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus plantarum e Bifidobaterium longum 88, o que pode-se relacionar a
grande parte dos resultados positivos encontrados nessa presente revisdo, uma vez
gue parte das cepas usadas nos presentes estudos seguiam as recomendacfes. A
dose recomendada pela diretriz € de 2.6 x 10*UFC/dia, porém mais uma vez sem
recomendacdo de duracdo da terapia com probidticos, o que acaba sendo um
empecilho para a adocéo dessa pratica clinica.

A tematica abordada nessa presente revisdo ainda se mostra emergente, com
a necessidade de mais estudos consistentes e replicados com niumeros maiores de
amostra para consolidacdo do tema, principalmente com relacéo a posologia, cepa
especifica e principalmente da duracdo da terapia de probidticos usada em
pacientes com CCR. Até o momento os probidticos se enquadram como uma
estratégia que pode melhorar os desfechos clinicos no tratamento de CCR e
apresenta um nivel consideravel de seguranca na pratica clinica da populacdo

estudada por esta presente revisao.
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