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EPIGRAFE

Aprenda com o ontem. Viva o hoje. Tenha esperanca para o amanhd — Albert Einstein



RESUMO

O cancer, caracterizado pelo crescimento descontrolado de células transformadas, é a
principal causa de mortalidade em todo mundo. Tal doenca possui como um dos principais
tratamentos a quimioterapia, a qual acarreta um desequilibrio da homeostase intestinal,
gerando quadros de disbiose e mucosite. Diante disso, medidas terapéuticas podem ser
aplicadas como meios preventivos ou corretivos desse desbalanco, em que se inclui o uso de
probidticos, prebidticos e transplante de microbiota fecal. Este trabalho tem como objetivo
compreender a influéncia dos probidticos, prebidticos e transplante de microbiota fecal nas
alteracdes intestinais induzidas por quimioterapicos. Para este trabalho, conduziu-se uma
revisdo sistematica, com base no protocolo PRISMA, o qual objetiva amplificar a qualidade de
revisGes sistematicas. Foram identificados 754 estudos, dos quais 33 foram incluidos nesta
revisdao. Todos os estudos foram realizados em ratos e foram classificados em baixo risco de
viés conforme a ferramenta SYRCLE. A maior parte dos estudos foi conduzida na China (39,3%,
n = 13) e o 5-fluorouracil foi o quimioterapico mais utilizado (60,6%, n = 20). O uso de
probidticos (81,8%, n = 27) foi o que se mostrou mais eficaz no combate a disbiose e seus
sintomas associados, com melhora de quadros diarreicos em todos os estudos que citaram o
sintoma. O uso de prebidticos (12,1%; n = 4), por sua vez, ndo se mostrou eficaz na sua
totalidade a restauracdo da estrutura intestinal, e ineficiente na melhora da perda de peso. O
transplante de microbiota fecal (9%; n = 3) se mostrou capaz de corrigir a perturbacdo da
diversidade alfa e beta das espécies da microbiota intestinal induzida por quimioterapicos,
assim como atenuar respostas inflamatdrias. Conclui-se que o uso dessas terapias possui
grande impacto sobre as alteracOes intestinais acarretadas por quimioterapicos. Faz-se
necessario mais pesquisas, principalmente com o uso de prebidticos e transplante de
microbiota fecal para que, assim, se possam realizar estudos em humanos e, portanto,
futuramente, trazer uma aplicabilidade das técnicas para o cotidiano médico.

Palavras-chave: Disbiose; Agentes Antineopldsicos; Probidticos; Prebidticos; Transplante de
Microbiota Fecal.
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Tabela 1 - Dados dos Artigos Incluidos (pagina 32)

Autor/Ano Objetivo Ne

animais

Avaliar os efeitos de uma N =28
mistura de probidticos, DM
#1, na mucosite intestinal e

disbiose de ratos tratados

com 5-fluorouracil (5-FU).

Tang et al,
2016

Yeung et al, N =62

2015

Investigar os efeitos e
seguranga do probidtico
suplementagdo na melhora
da mucosite intestinal
induzida por 5-FU em um
modelo de camundongo.

Mi et al,
2017

Investigar o efeito de N =30
Bifidobacterium infantis (B.
infantis) na atenuagdo da
gravidade da mucosite
intestinal induzida por
quimioterapia, regulando os
subconjuntos de células T
em ratos com cancer
colorretal (CRC).

Avaliar os efeitos benéficos
de Bifidobacterium infantis
em um modelo de rato de
mucosite intestinal induzida
por 5-fluorouracil.

Yuan et al,
2015

Duragdo Quimioterdpico Intervengdo utilizada Conclusao
do usado
estudo
9 dias 5-fluorouracil  Probidticos: quatro cepas A administragdo da mistura

probidticas previamente
isoladas: Bifidobacterium
breve DM8310, L.
acidophilus DM8302,
Lactobacillus casei
DM8121 eS.
thermophilus DM8309.

de probidticos DM # 1
melhorou uma mucosite
intestinal induzida por 5-

fluorouracil e uma disbiose
em ratos.

5 dias S5-fluorouracil = Probidticos: Lactobacillus = A administragdo oral de
casei variedade probidticos Lcr35 e LaBi
rhamnosus (Lcr35, pode melhorar a mucosite
Antibiophilus, Franga) e intestinal induzida por
Lactobacillus acidophilus quimioterapia em um
e Bifidobacterium bifidum  modelo de camundongo.
(LaBi, Infloran, Itélia)
11 dias Oxaliplatina e 5- Probidticos: B. infantis efetivamente
fluorouracil Bifidobacterium infantis = atenua a mucosite intestinal
induzida por quimioterapia,
diminuindo a resposta Thl e
Th17 e aumentando a
resposta CD4 + CD25 +
Foxp3 + Tregs.
11 dias 5-fluorouracil Probiéticos: O grupo 5-FU + B. infantis

Bifidobacterium infantis demonstrou maior peso
corporal e altura das
vilosidades, expressdo
aumentada de PCNA,
expressdo reduzida de NF-
KB e fatores pro-
inflamatdrios e menor
concentragdo de MPO em
comparagdo com o grupo 5-
FU.



Ying et al,
2020

Investigar o efeito protetor
de polissacarideos cultivados
de Cordyceps sinensis (CSP)
na imunossupressao da
mucosa intestinal induzida
por ciclofosfamida (Cy) e
disbiose microbiana em
camundongos.

Tang et al,
2014

Investigar o efeito protetor N
dos polissacarideos da dieta
na disfungdo da microflora
intestinal induzida pela
quimioterapia.

Wang et al,

2013 efeitos do Streptococcus

thermophilus TH-4 (TH-4)
em um modelo de rato de
mucosite induzida pela
droga quimioterapica
antraciclina, doxorrubicina.

Wang et al,
2017

Avaliar os efeitos dos N =
sobrenadantes (SN)
derivados de Fp e ECN em
células intestinais tratadas
com 5-fluorouracil (5-FU) e
em um modelo de rato de
mucosite.

Os autores investigaramos =N =

N =48

48

nos ratos
e 24 dias

célulasin

11 dias = Ciclofosfamida Prebidticos:

polissacarideos cultivados
de Cordyceps sinensis
(CSP)

CSP estimulou a secrecdo de
citocinas (IL-12, IFN-y, IL-4,
IL-13, IL-6, IL-17, IL-10, TGF-
B3, TNF-q, IL-2, IL- 21) e
produgdo de fatores de
transcrigdo (T-bet, GATA-3,
RORyt, Foxp3). TLRs (TLR-2,
TLR-4, TLR-6) e proteinas-
chave da via NF-«B (p-IkB-a,
NF-kB p65) também foram
regulados positivamente
apds a administragdo de
CSP.

26 dias = Ciclofosfamida Prebidticos:

polissacarideos da tinta
de Ommastrephes
bartramii (OBP)

Sugere que a OBP dietética
pode proteger a
composi¢do da microflora
intestinal para reduzir os
disturbios da mucosa do
intestino delgado causados
pelo tratamento
quimioterapico.

8 dias Probidticos:

Streptococcus
thermophilus TH-4

A melhoria minima da
mucosite induzida por
doxorrubicina por TH-4
suporta a teoria de que a
produgdo de folato como
um mecanismo provavel de
acdo do TH-4 contra a
mucosite induzida por
metotrexato.

doxorrubicina

8 dias 5-fluorouracil

Sugere um mecanismo de
inibigdo do crescimento da
acdo do Fp SN nas células
epiteliais transformadas que
pode ser mediado por
efeitos nas jungdes
apertadas. Fatores
derivados de Fp SN e EcN SN
podem ter um papel na
redugdo da gravidade da
mucosite intestinal.

nas

vitro

Probidticos:
Sobrenadantes de
Faecalibacterium
prausnitzii (Fp) e

Escherichia coli Nissle

1917 (EcN)



Chang et al, Investigar o efeito do N=60 30dias
2020 transplante de microbiota
fecal em lesGes de mucosa
induzida pela FOLFOX (5-
fluorouracil, leucovorina e
oxaliplatina).
FOLFOX (5-
fluorouracil,
leucovorina e
oxaliplatina)
Bastard et Avaliar a eficacia do FMT N=23 16dias 5-fluorouracil e
al, 2018 para reverter a disbiose ampicilina
intestinal induzida por (antibiotico)
antibidticos e quimioterapia
em um modelo de
camundongo.
Levit et al, Avaliar duas cepas N =25 6 dias 5-fluorouracil
2018 produtoras de folato,
Streptococcus (Strep.)
Thermophilus CRL 808 e
Strep. thermophilus CRL 415
contra mucosite induzida
quimicamente em
camundongos.
Carvalhoet = Caracterizar os efeitos de N=72 14dias 5-fluorouracil
al, 2018 ambas as cepas de

Lactococcus no microbioma
intestinal de camundongos
por meio de uma
abordagem metagendmica
de sequenciamento do gene
16S rRNA.

Transplante de
microbiota fecal de ratos

Transplante de

microbiota fecal de ratos

Probiéticos:
Streptococcus
thermophilus CRL 808 e
Streptococcus
thermophilus CRL 415

Probidticos: Lactococcus

lactis NZ9000 ou uma

cepa recombinante que

expressa um peptideo

antimicrobiano envolvido
na homeostase intestinal

humana, a proteina

associada a pancreatite

(PAP)

FMT pode melhorar com
seguranga a inflamagao,
proteger o epitélio
mantendo a integridade
epitelial intestinal e
reduzir a gravidade da
mucosite apos o
tratamento com FOLFOX.
Os possiveis mecanismos
podem envolver a via de
sinalizagdo TLR-MyD88-
NF-kB da microbiota
intestinal em
camundongos com células
de carcinoma colorretal
implantadas. FMT pode
melhorar a taxa de
sobrevivéncia de
camundongos tratados
com quimioterapia

A FMT pode ser util na
prevengdo de inflamagdo
intestinal aguda e disfungdo
da barreira mucosa ao
receber antibidticos e
quimioterapia.

A administragdo de
Strep.thermophilus CRL 808
produtor de folato tem o
potencial de prevenir a
mucosite intestinal induzida
por 5-FU em camundongos

Foi demonstrado que ambas
as cepas de Lactococcus
foram capazes de evitar que
nichos especificos fossem
ocupados por
microrganismos com
potenciais implicages no
progndstico da mucosite.
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Barroso et Investigar o efeito
al, 2021 terapéutico / protetor e
imunomodulador do

recombinante Lactobacillus
delbrueckii CIDCA 133 (pExu:

hsp65) sobre os efeitos
nocivos do 5-FU no epitélio

intestinal.

Meng et al, Explorar a capacidade de
2019 melhoria da imunidade
intestinal pela intervengao
de L. plantarum KLDS1.0318
e se tal tratamento levaria a
restauragdo da fungdo
intestinal prejudicada em
camundongos tratados com

CTX.
Xie et al, Examinar os efeitos de
2016 Lactobacillus plantarum

NCU116 na lesdo da mucosa
intestinal de camundongos,
disturbios do metabolismo e
disturbios da microbiota do
colon induzidos por CTX e
elucidar o mecanismo
responsavel por seus efeitos
protetores.

Descrever como a terapia
com cisplatina altera a
microbiota intestinal e que a
restauragdo da microbiota
pré-quimioterapia por
gavagem fecal acelera a cura
intestinal ap6s dano
intestinal associado a
cisplatina.

Perales-
Puchalt et
al, 2018

Probidticos: Lactobacillus
delbrueckii CIDCA 133

Probidticos: Lactobacillus
plantarum KLDS1.0318

Probidticos: Lactobacillus
plantarum NCU116

microbiota fecal e

Ruminococcus gnavus

O consumo do probidtico
recombinante L. delbrueckii
CIDCA 133 (pExu: hsp65)
pode ser uma excelente
alternativa para melhorar o
dano intestinal causado
pelo 5-FU em um modelo de
camundongo.

a administragdo oral de L.
plantarum KLDS1.0318
normalizou os parametros
alterados pelas toxicidades
induzidas por CTX,
fortalecendo a saude
intestinal pela regulagdo do
equilibrio Thl1 / Th2,
melhorando a morfologia
intestinal e melhorando os
perfis da microbiota
intestinal e do metabolismo.

A administragdo de NCU116
teve efeitos semelhantes ao
Bifidobacterium BB12 na
melhoria da morfologia
intestinal, disturbios
metabdlicos (aumento dos
niveis de SCFA e redugdo
dos niveis de amonia) e
microbiota intestinal.

As fezes podem ser
coletadas na pré-
quimioterapia para
autotransplante fecal e
reconstituigdo da
microbiota ap6s tratamento
com cisplatina. O
transplante fecal pode,
portanto, tornar-se uma
abordagem vidvel e segura
no tratamento de danos
intestinais associados a
quimioterapia.
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Yeung et al,

Investigar as mudangas
2020

potenciais do tratamento
com 5-FU e as modulagdes
dos probidticos na
microbiota intestinal em um
modelo de camundongo.

Ohetal,

avaliar o efeito do extrato de
2017

folha de amoreira (ME)
fermentado com
Lactobacillus acidophilus A4
(A4) na mucosite intestinal
induzida por 5-fluorouracil
(5-FU) em um modelo de
rato.

Trindade et

testar se a administragdo
al, 2017

oral de uma preparagdo
simbidtica (Simbioflora®)
contendo Lactobacillus
paracasei, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus
acidophilus e
Bifidobacterium lactis mais
frutooligossacarideo poderia
ajudar a controlar a
inflamagdo da mucosa na
mucosite experimental
induzida por 5-fluorouracil
(5-FU)

Tooley et al,
2011

avaliar os efeitos do
Streptococcus thermophilus
TH-4 no dano do intestino
delgado e na progressdo do
tumor em ratos portadores
de tumor com mucosite
induzida
experimentalmente.

N

Yazbeck et
al, 2019

investigar os prebidticos
fruto-oligossacarideo (FOS),
galacto-oligossacarideo
(GOS) e
mananoligossacarideo
(MOS) por seu potencial
para aliviar danos intestinais
em ratos.

N

N=12 5dias S-fluorouracil = Probidticos: Lactobacillus A microbiota intestinal de
casei variedade camundongos submetidos a
rhamnosus (Lcr) e quimioterapia exibiu uma
Lactobacillus reuteri DSM alteragdo distinta na
17938 (BG). composicdo bacteriana. O
probidtico modulou a
abundancia e a diversidade
da microbiota intestinal.
N=48 10dias = 5-fluorouracil Probidticos: extrato de O FME teve o maior efeito
folha de amoreira (ME) protetor na mucosite
fermentado com induzida por 5-FU em ratos.
Lactobacillus acidophilus
A4 (A4)
N=36 13dias = 5-fluorouracil Probidticos: a administragdo de
(Simbioflora®) simbiético pode diminuir o
preparagdo contendo dano a mucosa causado
Lactobacillus paracasei, pela mucosite.
Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus acidophilus
e Bifidobacterium lactis
mais frutooligossacarideo
=36 14 dias Metotrexate O tratamento com TH-4 ndo
resultou em progressado do
tumor (p>0,05), mas ndo
conseguiu aliviar os indices
de mucosite.
Probidticos:
Streptococcus
thermophilus TH-4
64 15dias = 5-fluorouracil

Prebidticos: fruto-
oligossacarideo (FOS),
galacto-oligossacarideo

FOS, GOS e MOS tém efeitos
diferenciais na modificagdo
da patologia do intestino

(GOS) e delgado e perfis de SCFA em
mananoligossacarideo ratos com mucosa do
(MOS

intestino delgado saudavel e
danificada.

12



Maioli et al, avaliar o impacto do N=28 13dias S-fluorouracil S. boulardii ndo foi capaz de

2014 probidtico Saccharomyces prevenir os efeitos da
boulardii em um modelo de mucosite experimental
mucosite. induzida pelo 5-fluorouracil.
Probidticos:

Saccharomyces boulardii

Qiu etal, avaliar se Se-B.longum pode N=36 27 dias Probidticos: Se-B. longum é eficaz na
2018 prevenir a mucosite do Bifidobacterium longum = prevengdo da mucosite do
intestino delgado induzida enriquecido com selénio  intestino delgado induzida
por CPT-11 por CPT-11, e 0o mecanismo

de protegdo subjacente
pode envolver a regulagdo
negativa de TNF-a e IL-1B,
sugerindo que Se-B. longum
pode permitir que a
quimioterapia seja mais
eficiente como uma
potencial terapia adjuvante.

Irinotecano
Kato et al, examinar o efeito de N=18 @ 9dias 5-fluorouracil 0 BBG9-1 tem um efeito
2017 Bifidobacterium bifidum G9- melhorador contra a
1 (BBG9-1) na mucosite mucosite intestinal induzida
intestinal induzida por 5-FU por 5-FU por meio da
em camundongos. atenuagdo das respostas
Probidticos: inflamatdrias via melhora da
Bifidobacterium bifidum disbiose.
G9-1 (BBG9-1)
Prisciandaro Investigar Lactobacillus N=32 9dias S-fluorouracil Os sobrenadantes
etal, 2011 fermentum BR11 e bacterianos, especialmente
Escherichia coli Nissle 1917 EcN, protegem parcialmente
por seu potencial para o intestino da mucosite
proteger o intestino delgado induzida por 5-FU.

em um modelo de mucosite
induzida por 5-FU em ratos.

Probidticos: Lactobacillus
fermentum BR11 e
Escherichia coli Nissle

1917
5-fluorouracil
investigar possiveis efeitos
benéficos adicionais dos
frutooligossacarideos e
também o mecanismo
subjacente dessa agdo na Assim, o tratamento total
barreira intestinal, (suplementagdo profildtica e
empregando uma nova terapéutica) com FOS foi
modalidade de tratamento: mais eficaz do que o pré-
tratamento total com tratamento sozinho, na
frutooligossacarideos Prebidticos: redugdo dos danos
Carvalho et = (suplementagdo profilatica e Frutooligossacarideos induzidos por 5-FU na
al, 2021 terapéutica). N=? 10dias (FOS) barreira intestinal.
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avaliar os efeitos desta cepa
produtora de riboflavina em
um modelo de mucosite
murina induzida
quimicamente.

Levit et al,
2018

Avaliar o efeito da
administragdo de L.
acidophilus nos resultados
inflamatérios e funcionais da
mucosite intestinal induzida
por 5-FU em camundongos.

Justino et al,
2015

avaliar o efeito na mucosite
induzida por irinotecano em
modelo de camundongo de
pré e pds-tratamento com a
levedura S. cerevisiae UFMG
A-905, em suas formas
vidveis e inativadas.

Bastos et al,
2015

avaliar a seguranga da
suplementagdo de
probidticos e determinar o
efeito probidtico em
resposta a mucosite
intestinal de 5-FU.

Huang et al,
2018

investigar o efeito de
Escherichia coli Nissle 1917
(EcN) na disfungdo da
barreira intestinal induzida
por irinotecano e disbiose
microbiana intestinal em um
modelo de camundongo e
nas linhas de células do
célon humano Caco-2.

Wang et al,
2019

N =24

N =32

6 dias

6 dias

15 dias

5 dias

14 dias

Probidticos: Lactobacillus

5-fluorouracil plantarum CRL 2130

Probidticos: Lactobacillus

5-fluorouracil acidophilus

Probidticos: S. cerevisiae

Irinotecano UFMG A-905

Probidticos: Lactobacillus
casei variedade
rhamnosus (Lcr35, Anti-
biophilus, Franga) ou
Lactobacillus acidophilus
e Bifidobacterium bifidum

5-fluorouracil (LaBi, Infloran, Itélia).

Probidticos: Escherichia

Irinotecano coli Nissle 1917

A cepa L. plantarum CRL
2130 com superprodugdo
de riboflavina pode ser util
para prevenir mucosite
durante tratamentos de
cancer e ndo afetaria o
tratamento primdrio.

Lactobacillus acidophilus
melhora os aspectos
inflamatérios e funcionais
da mucosite intestinal
induzida por 5-FU.

0O Sc-905 protege os animais
contra a mucosite induzida
pelo irinotecano quando
administrado como pds-
tratamento com células
vidveis, e esse efeito parece
estar relacionado a redugdo
do estresse oxidativo e
preservagdo da mucosa
intestinal.

probidticos Lcr35 e LaBi ndo
levam a bacteremia, podem
melhorar a diarreia e o peso
corporal, podem restaurar a
profundidade da cripta
jejunal e inibir
significativamente as
citocinas TNF-a, IL-1b, IFNg,
IL-6, IL-4, IL-10 e IL-17.

a administragdo profilatica
de EcN melhorou a
disfungdo da barreira
intestinal induzida por
irinotecano e disfungdo
microbiana intestinal

biose.

14



Porto et al,
2019

avaliar o efeito do
tratamento com S.
cerevisiae UFMG A-905
enriquecido com Se em um
modelo murino de mucosite
induzida por 5-FU.

N =120 13dias 5-fluorouracil

avaliar se o whey protein
isolado é uma boa matriz
protetora para L. casei BL23
e P. freudenreichii CIRM-BIA
138, contra condigOes
ambientais adversas e
investigar o efeito
terapéutico da
administragdo de bebida
suplementada com whey
protein isolado, fermentado
por ambas as cepas, no
prevengdo da mucosite
induzida por 5-FU.

Cordeiro et

al, 2018 N="? 14 dias 5-fluorouracil

Probidticos: S. cerevisiae
UFMG A-905 enriquecido
com Se

A administragdo oral de S.
cerevisiae UFMG A-905
protegeu camundongos

contra a mucosite induzida

pelo 5-FU, sendo que esse
efeito foi potencializado
quando a levedura foi
enriquecida com selénio.

Probidticos: Lactobacillus = As duas bebidas probidticas

casei BL23 (L. casei BL23)
e Propionibacterium
freudenreichii CIRM-
BIA138 (P. freudenreichii
138)

desenvolvidas foram
eficientes na prevengdo da
mucosite induzida pelo 5-
fluorouracil em
camundongos BALB / c.
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Tabela 2 - Qualidade dos Estudos e Risco de Viés de acordo com o SYRCLE (pagina 33)

Autor/Ano Viés de Viés de Viés de Viés Viés Outras
de de Fontes
Selecdo | Performance | Detecgao

Atrito | Relato de Viés
Critério de viés 1(2|3]| 4 5 6 7 8 9 10
Tang et al, 2016 S|S|!I S I I I S S S
Yeung et al, 2015 S|S|!I S I I I S S S
Mi et al, 2017 S[S|! S S S S
Yuan et al, 2015 SIS ]I S S S S
Ying et al, 2020 S[S|! S S S S
Tang et al, 2014 S|IS|I S S S S
Xie et al, 2015 S[S|I S S S S
Wang et al, 2013 S|IS|I S S S S
Wang et al, 2017 S|IS|I S S S S
Chang et al, 2020 S|IS|I S S S S
Bastardetal, 2018 |S|S || S S S S
Levit et al, 2018 SIS ]I S S S S
Carvalhoetal, 2018 (S|S || S S S S
Barrosoetal, 2021 |S|S || S S S S
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Meng et al, 2019

Perales-Puchalt et al,
2018

Yeung et al, 2020

Oh et al, 2017

Trindade et al, 2017

Tooley et al, 2011

Yazbeck et al, 2019

Maioli et al, 2014

Qiu et al, 2018

Kato et al, 2017

Prisciandaro et al,
2011

Carvalho et al, 2021

Levit et al, 2018

Justino et al, 2015

Bastos et al, 2015

Huang et al, 2018

Wang et al, 2019
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Porto et al, 2019

Cordeiro et al, 2018

S

N

S

S

S

Legenda: S = sim (baixo risco); N = ndo (alto risco) | = incerto (risco incerto)
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1 INTRODUGAO

O corpo humano abriga trilhdes de microrganismos, incluindo bactérias, virus e fungos
[1,2]. O trato digestivo, especificamente o cdélon [3], € o mais densamente colonizado
ecossistema microbiano no corpo humano, composto majoritariamente por bactérias
anaerdbias obrigatdrias [4], as quais sdo importantes na manutencdao da homeostase pela
regulacdo da imunidade, metabolismo, cognicdo e fungGes psicoldgicas [4]. Algumas doencas,
assim como seus tratamentos, podem ser responsaveis por alterar esta microbiota intestinal
em composicdo e funcdo durante o seu curso, desregulando o organismo como um todo [5,
6].

O cancer, caracterizado pelo crescimento descontrolado de células transformadas, é a
principal causa de mortalidade em todo mundo [2], tendo crescido 38% em jovens adultos nos
ultimos anos [7]. Estima-se que, no Brasil, havera 625 mil casos novos durante triénio de 2020-
2022 [8]. Seus fatores de risco podem ser encontrados no meio ambiente, como também
podem ser hereditarios [9]. Tal doenca possui trés tipos principais de tratamento: cirurgia,
radioterapia e quimioterapia, com as duas ultimas tendo como alvo a divisdo celular,
impedindo sua proliferagdo [10].

Esses tratamentos, principalmente a quimioterapia, podem levar a alteragdes
imunoldgicas e metabdlicas, desregulacdo no eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal e a disbiose
intestinal [11]. Com isso, ha consequente desequilibrio da homeostase intestinal, que tem um
papel indispensavel no reparo de feridas e fortificagcdao da barreira epitelial desse 6rgao [12-
15].

A mucosite, caracterizada por uma dolorosa inflamagdo e ulceragdao da membrana
mucosa que reveste o trato intestinal, é um efeito adverso observado em 40% dos pacientes
que fazem tratamento quimioterdpico, cursando com inchago abdominal, vomitos, diarreia e
constipacado [16]. Esta relacionada a uma reduc¢ado na capacidade de metabolizar nucleotideos,
energia e vitaminas, associada a um aumento de proteobactérias e reducao de firmicutes e
actinobactérias [17,18]. Sua frequéncia e gravidade estdao intimamente relacionadas ao tipo
de cancer e a idade do paciente [16].

Diante da evidéncia cientifica da disbiose induzida por quimioterdpicos, medidas

terapéuticas foram estudadas como meios preventivos ou corretivos desse desbalanco. As
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opcOes terapéuticas, entretanto, sdo limitadas pela exigéncia de tratamentos para proteger a
mucosa e reparar o processo, sem comprometer os efeitos citotéxicos na neoplasia [19], como

uso de probidticos, prebidticos e transplante de microbiota fecal.

OBIJETIVOS
OBIJETIVO GERAL
Este trabalho tem como objetivo compreender a influéncia dos probidticos, prebidticos e

transplante de microbiota fecal nas alteracdes intestinais induzidas por quimioterdapicos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a disbiose e seus efeitos em animais e humanos submetidos a tratamentos
guimioterapicos.

Compreender os mecanismos de acdo e uso de probidticos, prebidticos e transplante de
microbiota fecal.

Correlacionar o uso de probidticos, prebidticos e transplante de microbiota fecal em animais

e humanos submetidos a tratamentos quimioterapicos com o desenvolvimento de mucosite.

2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA
2.1  CANCER

O cancer ndo é uma doencga nova, com achados em mumias egipcias que constatam o
seu comprometimento ao homem ha mais de 3 mil a.C. [20]. A terminologia neoplasia significa
crescimento novo, sendo o termo tumor usado como sindnimo, classificado em benigno ou
maligno. Cancer, entretanto, é a denominagao genérica utilizada somente para tumores
malignos e originou-se devido a capacidade de invadirem os tecidos vizinhos [21],
compreendendo um conjunto de mais de 100 doencgas [20].

Em 2018, a incidéncia mundial em homens (9,5 milhGes) representou 53% dos casos
novos, sendo um pouco maior nas mulheres, com 8,6 milhdes (47%) de casos novos. Os tipos

de cancer mais frequentes nos homens foram o cancer de pulmao (14,5%), prostata (13,5%),
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colon e reto (10,9%), estbmago (7,2%) e figado (6,3%). Nas mulheres, as maiores incidéncias
foram cancer de mama (24,2%), célon e reto (9,5%), pulmao (8,4%) e colo do utero (6,6%) [8].

A carcinogénese refere-se ao desenvolvimento de tumores malignos, estudada com
base nos fatores e mecanismos a ela relacionados [22]. E um evento relativamente raro pois
a célula necessita se sobrepor a diversas barreiras fisioldgicas, com a mais primaria sendo os
pontos de controle do préprio ciclo celular [23]. Esta pode iniciar-se de forma espontanea ou
ser provocada pela acdo de agentes carcinogénicos, com tempo indeterminado, podendo ser
necessarios muitos anos para que se verifique o aparecimento do tumor. Em ambos os casos,
verifica-se a inducdo de alteragcdes mutagénicas e ndo-mutagénicas ou epigenéticas nas
células [22], como mutacbes puntiformes, rearranjos cromossomicos (inversdes e
translocacdes) e amplificacdo génica. Etiologicamente, pode-se classifica-la em oncogénese
fisica, quimica ou bioldgica.

A oncogénese fisica estd intimamente relacionada a energia radiante, solar e ionizante.
Estas possuem capacidade de induzir mutagGes como resultado de algum efeito direto da
energia radiante ou de efeito indireto intermediado pela producdo de radicais livres a partir
da agua e do oxigénio. As radiacdes na forma de particulas (como particulas alfa e néutrons)
sdo mais carcinogénicas do que a retencdo eletromagnética (raios X, raios gama) [22].

A oncogénese quimica é um processo sequencial, dividido em duas fases: iniciacao e
promogao. A iniciagdo consiste em um fator iniciador ou carcinogénico que causa dano ou
mutacao celular. A mutagao dos acidos nucléicos é o fendbmeno central da etapa de iniciagao
da carcinogénese. As células “iniciadas” permanecem latentes até que sobre elas atuem
agentes promotores. A promog¢ao, por sua vez, estimula o crescimento da célula que sofreu
mutacdo, e pode acontecer a qualquer momento, apds a transformacao celular inicial. Os
fatores de promocdo podem ser agentes quimicos, processo inflamatério, hormoénios ou
fatores que atuam no crescimento celular normal [22].

Por fim quanto a oncogénese bioldgica, sabe-se que durante a incorporagdao do
material genético viral ao da célula hospedeira, ou mesmo anos apds ele, pode haver a
inativacdo de anti-oncogenes celulares pelas proteinas virais ou a ativacdo de proto-
oncogenes humanos ou virais. Diversos estudos demonstram que apenas essas alteracdes
gendmicas, isoladamente, ndo sdo capazes de induzir a transformacdao maligna de uma célula.
Para que isto acontegca, sdo necessarias mutacdes adicionais, muito facilitadas pelas
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frequentes mitoses que ocorrem nas células infectadas. Demais agentes bioldgicos sdo
capazes de desenvolver a carcinogénese, entre eles, o H. pylori [22].

O processo se inicia com uma célula sofrendo uma lesdo genética ndo-letal (adquirida
ou herdada) e tendo uma expansdo clonal. Sabe-se que ha 4 grupos de genes reguladores
normais que constituem papel alvo na lesdo genética: proto-oncogenes reguladores do
crescimento, genes reguladores da apoptose, genes envolvidos no reparo do DNA e genes
inibidores do crescimento e supressores do tumor [24].

Em 1989, Harold Varnus e Michael Bishop ganharam o Nobel por descobrirem os
oncogenes, equivalentes dos proto-oncogenes, responsaveis pelo crescimento e
diferenciacdo normais da célula [24]. A transformacdo do proto-oncogene em oncogene se da
por alteracOes na estrutura genética ou na regulacdo da expressao génica [24].

Com a lesdo génica, inicia-se a codificacdo de oncoproteinas, as quais sdo destituidas
de elementos reguladores e independente de sinais externos ou fatores de crescimento. Essas
proteinas acabam por ter papel importante na sinalizacgdo mitogénica, por proteinas
transdutoras de sinais, estimulando a passagem da célula da fase GO para a fase S como, por
exemplo, o gene RAS que apresenta versdes modificadas em 15% a 20% dos tumores humanos
[25].

Os genes supressores de tumor, por sua vez, agem inibindo ou prevenindo a expressao
do fendtipo maligno, regulando, de forma recessiva, o processo de crescimento celular e, em
caso de delegcdes ou mutagcdes em ambos os alelos (Teoria dos 2 Golpes de Knudson), inicia-
se um crescimento desenfreado celular [26]. O gene RB foi o primeiro gene supressor de
tumor a ser descoberto e é bem descrito na literatura médica [27]. O gene p53, importante
regulador da apoptose, estd localizado no cromossomo 17p13.1 e é alvo mais comum das
alteragdes genéticas em tumores humanos, estando alterado em mais de 50% dos casos [28].

O ritmo de crescimento neoplasico, relaciona-se ao tipo de tumor e de alguns fatores
como suprimento sanguineo e hormonal. O sistema TNM ¢é a classificagdo mais usada para
estadiamento dos tumores malignos. Preconizado pela Unido Internacional Contra o Cancer
(UICC), esse sistema baseia-se na extensdo anatomica da doenca, levando em conta as
caracteristicas do tumor primario (T), as caracteristicas dos linfonodos das cadeias de

drenagem linfatica do 6rgdo em que o tumor se localiza (N) e a presenca ou auséncia de
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metdstase a distancia (M). Esses parametros recebem graduacdes, geralmente de TO a T4; NO

a N3; e de M0 a M1, respectivamente [20].

2.2 QUIMIOTERAPICOS E DISBIOSE

QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia consiste no emprego de substdncias quimicas, isoladas ou em
combinacdo, atuando em nivel celular, interferindo no processo de crescimento e divisdo,
contudo sem especificidade, ndo destruindo seletiva ou exclusivamente as células tumorais
[20]. Esta modalidade terapéutica possui seus primeiros registros na década de 40, a partir
da manipulacdo de mostardas nitrogenadas durante a |l Guerra Mundial, assim como estudos
com compostos antagonistas do acido fdlico. Entretanto, apenas na década de 60 o
desenvolvimento e a descoberta de novas drogas de combate ao cdncer comecaram a
apresentar resultados paliativos significativos [29,30].

Atualmente, dentre as terapéuticas antineoplasicas, a quimioterapia é a que possui
maior incidéncia de cura e a que mais aumenta a sobrevida dos portadores de cancer [31].
Pode ser classificada de acordo com a sua estrutura quimica e funcdo em:
- Agentes alquilantes: capazes de causar alteragdes nas cadeias do DNA celular, impedindo
sua replicacdo em qualquer fase do ciclo, ou seja, células em repouso ou em processo de
divisdo ativa [32].
- Agentes antimetabdlitos: estruturalmente se assemelham aos metabdlitos naturais,
essenciais ao funcionamento celular, incorporando-se a célula e transmitindo mensagens
errdneas, bloqueando assim a producdo de enzimas necessarias a sintese de substancias
fundamentais ou interpondo-se as cadeias do DNA e RNA, especificamente na fase “S” da
divisao celular, quando se da a sintese do DNA [32].
- Antibidticos antitumorais: os agentes resultantes da fermentacao de fungos que possuem
propriedades citotdxicas, interferindo na sintese de acidos nucléicos através da intercalacao,
impedindo a duplicagdo e separacao das cadeias de DNA e RNA nesta fase especifica do ciclo
celular [32]
- Nitrosuréias: agentes que tém, provavelmente, acdo similar a dos agentes alquilantes sendo,

contudo, lipossollveis e passando assim pela barreira hematoliqudrica. Algumas atuam em
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fases especificas do ciclo celular, outras ndo, sendo capazes de agredir células tanto em
repouso como em processo de divisao ativa [32]

- Alcaloides da vinca: inibidores mitéticos que atuam especificamente sobre células em fase
de mitose, impedindo a formacgdo dos microtubulos, estruturas responsaveis pela polarizacdo
dos cromossomos, indispensavel no processo de divisdo celular [32]

- Miscelania: agentes antineopldsicos com mecanismos de acdo variados, geralmente
desconhecidos, diferentes dos descritos anteriormente, com caracteristicas e toxicidades
diversas entre si [32]

- Agentes hormonais: algumas vezes, sdo utilizados na terapia do cancer com o objetivo de
deter o crescimento tumoral. Possui carater mais paliativo que curativo [32].

Os agentes quimioterdpicos também possuem uma segunda classificacdo,
considerando que alguns atuam em fases especificas do ciclo celular e outros ndo, dividindo-
os em:

- Ciclo celular especifico: quimioterapicos que agridem células em determinada fase,
geralmente de sintese ou mitose, sendo bastante efetivos no tratamento de tumores com
grande numero de células em processo de divisdo ativa e rapida [32].

- Ciclo celular ndo-especifico: sdo aqueles que agridem as células, independentemente da fase

em que se encontrem, atuando sobre a fra¢do proliferativa e ndo-proliferativa do tumor [32].

DISBIOSE

A microbiota intestinal, considerada um 6rgdao em si e que vive em simbiose com seu
hospedeiro, tem um papel fundamental na manuten¢ao da homeostase do trato digestivo, o
gue inclui a resisténcia contra potenciais patégenos e estimulacdo ténica do epitélio intestinal,
facilitando a recuperagdo depois de injurias intestinais [33,34]. Desempenha papel na digestao
de substratos nao digeridos pelo organismo, o que acarreta um fornecimento de 10% da
demanda energética [35], assim como, na maturagao do sistema imune e producdo de
vitaminas (B e K) [36].

A disbiose, decorrente de uma supressao e perturbacao da microbiota, é descrita
como uma das complicagdes de tratamentos antineopldsicos. Propbe-se que ndo seja apenas
os efeitos bacteriostaticos/bactericidas diretos dos agentes quimioterapicos que podem
modular a microbiota humana, mas que a¢bes imunossupressoras severas também podem
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afetar a regulacdo imunoldgica do crescimento bacteriano [37]. Isso acaba por favorecer um
crescimento exacerbado de espécies com potencial patogenicidade como C. difficile,
complicacdes inflamatérias [36,38] e decréscimo de grupos benéficos, como género das
Bifidobactérias, Lactobacilos, Clostridium cluster IV [39].

Deve-se pontuar, também, que é frequente a associacdo de quimioterapia a
antibidticos, objetivando minimizar o risco de infec¢des. Isto acaba por potencializar a
disbiose, enfatizando-se que a microbiota alterada por antibidticos tende a ser mais dificil de
se recuperar ao seu fendtipo original apds o fim do tratamento [40,41]. Essa disbiose induzida
por tratamentos antineopldsicos pode ser evidenciada, por exemplo, na quimioterapia
intensiva antileucémica [42], com uso de analogos de purina (clofarabina, fludarabina ou
cladribina) associados a idarrubicina e citarabina [43] ou combinac¢Ges baseadas em
hipometiladores (decitabina e azacitidina) [44].

Esse desbalanco, por sua vez, (l) Interfere na modulacdo de ativacdo de agentes pré
inflamatdrios, como NFkB e TNFa, e aumenta o estresse oxidativo, por conta de um maior
metabolismo de enxofre e nitrogénio; (II) Modifica a permeabilidade intestinal, devido a uma
desorganizacdo das proteinas de juncdo oclusiva; (Ill) Remodela a camada de muco, resultado
de baixa producao de butirato e diminuicdo no metabolismo da cisteina, prolina e metionina;
(IV) Reduz o reparo epitelial; (V) Altera a produgao e liberagdo de moléculas efetoras
imunoldgicas. Essa etiopatogenia favorece o quadro de mucosite, caracterizado por sintomas
nao especificos, como nduseas, vomitos, dor abdominal e diarreia [18].

Além disso, essa disbiose também é capaz de afetar as fungbes psicoldgicas e
cognitivas. Comportamentos depressivos e ansiosos sdo frequentes e estdo relacionados a
uma desregulacdo de neurotransmissores afetados pela a microbiota, como serotonina (5-
HT), dopamina, GABA (acido gama-aminobutirico) e noradrenalina [45,46]. Aprendizado
espacial e memdria também sdao acometidos, tendo em vista que ha uma atenuacdo nos niveis
do BDNF (fator neurotrdéfico derivado do cérebro), o que reflete em regides do cérebro que

sdo associadas com fungdes cognitivas especificas, como o hipocampo [47,48].
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2.3 PROBIOTICOS, PREBIOTICOS E TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL

PROBIOTICOS

Probidticos sdo bactérias vivas e leveduras e, quando administrados de forma vidvel e
em quantidades adequadas, sdo benéficos para a saude humana. Eles geralmente sdo
adicionados a iogurtes ou tomados como suplementos alimentares [49] e possuem
propriedades anti-inflamatérias, hipoglicémicas, insulinotrdpicas, antioxidantes e
satietogénicas [50]. Os probidticos podem conter a fisiopatologia da mucosite induzida pela
disbiose em muitos niveis, como ativacdo de vias citoprotetoras, migracdo de espécies
reativas de oxigénio, deslocamento de bactérias patogénicas e manutencdo da integridade da
barreira intestinal [51].

Estudos ja evidenciaram, por exemplo, que pacientes que, apds o uso de Fluorouracil
para tratamento de cancer colorretal, realizaram suplementag¢do com probidticos, tiveram
uma expressiva reducao de sintomas gastrointestinais, como diarreia, dor e distensao
abdominal [52], por meio da estimulacdo da taxa de proliferacdo celular de células epiteliais
do intestino, secrecdo aprimorada de mucinas protetoras, levando a reducdo da aderéncia de
bactérias enteropatogénicas a parede intestinal, inibicdo da translocacdo bacteriana para os
tecidos e estimulagao da resposta imune local e sistémica a patégenos [52].

Diante disso, probidticos tém sido usados, ndo s6é como uma medida terapéutica, mas
também como forma preventiva em pacientes que irdo iniciar tratamentos antineoplasicos.
Um uso comum tem sido a administracdo de lactobacilos em pacientes que iniciarao

tratamento quimioterdpico para neoplasias pélvicas [53].

PREBIOTICOS

Prebidticos, por sua vez, sao definidos como carboidratos ndo-digeriveis que
estimulam o crescimento e/ou a atividade de um grupo de bactérias no cdélon intestinal,
trazendo beneficios a saude do individuo.

Nao ha, ainda, amplas evidéncias cientificas quanto ao beneficio de seu uso contra os
efeitos da quimioterapia em humanos. Estudos em ratos tratados com quimioterapia,

entretanto, mostraram que frutooligossacarideos foram capazes de reduzir, marginalmente,
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a atividade da mieloperoxidase, um indicador de infiltragdao neutrofilica, na parte proximal do

intestino delgado [54].

TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL

Quanto ao seu mecanismo de atuacdo, o transplante de microbiota fecal aumenta a
diversidade microbiana intestinal, fornecendo resisténcia a colonizacdo contra patdgenos
invasores; introduz microrganismos "sauddaveis" com capacidade metabdlica alterada,
essencial para manter a integridade epitelial, limitar a permeabilidade intestinal e reduzir a
inflamacao local e sistémica; e altera o metabolismo dos acidos biliares [55,56]. O transplante
de microbiota fecal tem evidenciado um significativo sucesso no tratamento de infec¢bes por
Clostridium difficile e, atualmente, tem-se investigado seu poder terapéutico para outras
condicbes clinicas caracterizadas por alteragGes da microbiota intestinal e disfuncdo
imunoldgica, como a sindrome do intestino irritavel [57].

Estudos relacionando o transplante de microbiota fecal com a disbiose induzida por
guimioterapicos sdao extremamente inovadores e recentes. Evidéncias de estudos realizados
em camundongos apontam que a realizacdo do transplante de microbiota fecal seguido de
administracdo de antibidticos e quimioterapia preveniu o surgimento da disbiose [58].

Ressalta-se que, nos animais que receberam o transplante de microbiota, ndo houve
aumento significativo nas vias taxondmicas ou funcionais ligadas a inflamacdo intestinal ou
funcdo prejudicada da barreira da mucosa. Evidencia-se, portanto, que o transplante de
microbiota fecal pode ser til no tratamento de complicagdes decorrentes, ndo sé do cancer,

como também do seu tratamento com quimioterapicos [59].

3 METODO
3.1 METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdao sistemadtica, com recuperacao, selecao e andlise critica de
resultados de estudos primarios da literatura. Esse estudo seguiu o checklist Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), o qual objetiva

amplificar a qualidade de revisdes sistematicas.
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As revisOes sistemdaticas buscam responder a uma pergunta de pesquisa claramente
formulada a respeito de um problema na area da saude. Foi escolhida como estrutura do
presente estudo por ter etapas bem definidas e ser considerada a evidéncia cientifica de maior

grandeza.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram desenvolvidos com base no acrénimo PICO, se adequando aos seus respectivos
4 pontos:
- Populacdo: Pacientes submetidos a tratamento quimioterapico.
- Intervencdo: Uso de probidticos, prebidticos e transplante de microbiota fecal.
- Comparacdo: Comparar com pacientes que apresentaram disbiose decorrente de
quimioterapia que n3o realizaram uso de probidticos, prebidticos e/ou transplante de
microbiota fecal.
- Outcome (desfecho): Todos os desfechos possiveis apds o uso de probidticos, prebidticos e

transplante de microbiota fecal nos pacientes do estudo.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

- Inclusao: idiomas portugués, espanhol e inglés; estudos realizados em humanos e animais;
publicados entre 2011 e 2021; artigos com assuntos compativeis aos termos descritos na
estratégia de busca.

- Exclusdo: Estudos que ndo se adequam a pergunta da pesquisa; Estudos secunddrios, teses

e dissertagdes.

FONTES DE ESTUDOS
A busca foi realizada em outubro de 2020, com atualizagdo em margo de 2021 nas seguintes

bases de dados online: Medline, Epistemonikos, BVS, Cochrane e Scopus.

ESTRATEGIA DE BUSCA E EXTRACAO DE DADOS
A busca foi realizada com associacdo dos termos "Dysbiosis", "Mucositis",

"Gastroenteritis", “Antineoplastic Agents”, “Probiotics”, “Fecal Microbiota Transplantation”,
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“Prebiotic” e seus respectivos sinbnimos, associados a operadores booleanos de acordo com
a estratégia de busca mais adequada para cada base.

Cada estudo foi avaliado inicialmente por meio do titulo e resumo por 2 pesquisadores,
a partir do sistema Rayyan (rayyan.qcri.org) que permite que o avaliador esteja cego da analise
do outro. Em caso de discordancias, o estudo foi avaliado por um terceiro.

Apds analise por titulo e resumo, foi realizada a leitura completa dos artigos, e exclusdo
dos que ndo estavam de acordo com os critérios de inclusdo. Dos selecionados, foram
extraidos: pais do artigo, tipo de estudo, objetivo, populacdo (animais, quantidade e divisdo
de grupos), quimioterapico usado, tipo e tempo da intervencao utilizada, duracdo do estudo,
conclusdo do estudo, presenca de diarreia, resposta inflamatoria, translocacdo bacteriana,
alteracdes intestinais, perda de peso, resposta imune/transcri¢do e alteragdo na microbiota.
Todos os dados obtidos foram extraidos por um pesquisador e revisados por um segundo,

utilizando-se o excel spreadsheet.

3.2 QUALIDADE DOS ESTUDOS E RISCO DE VIES

De acordo com as recomendacdes da Cochrane para revisdes sistematicas [60], a
qualidade da metodologia dos trabalhos e a presenca de vieses nos estudos incluidos foi
analisada por dois revisores independentes utilizando o SYRCLE (Systematic Review Centre for
Laboratory animal Experimentation). Foram avaliados 10 critérios presentes em 6 dominios

de viés:

Viés de Selecdo:

1 - Sequéncia de alocagdo: A sequéncia de alocacdo foi gerada e aplicada adequadamente;

2 - Caracteristicas de base: Os grupos eram semelhantes no inicio do estudo ou foram
ajustados para fatores de confusao na analise;

3 - Ocultamento da alocacdo: A alocacao para os diferentes grupos foi adequadamente

ocultada durante o estudo;

Viés de Performance:

4 - Alojamento aleatério: Os animais foram alojados aleatoriamente durante o experimento;
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5 - Cegamento: Os cuidadores e/ou investigadores ficaram cegos (ndo foram informados)

guanto ao conhecimento de qual intervencdo cada animal recebeu durante o experimento;

Viés de Deteccao:

6 - Avaliagao aleatéria do desfecho: Os animais foram selecionados aleatoriamente para
avaliacdo dos resultados;

7 - Cegamento: O pesquisador tinha conhecimento sobre quais animais haviam recebido cada

tipo de intervencdo na avaliacdo do desfecho;

Viés de Atrito:
8 - Resultado do desfecho incompleto: Os dados de resultados incompletos foram tratados de

forma adequada;

Viés de Relato:
9 - Relato seletivo do desfecho: Os relatdrios do estudo estdo livres de relatos de resultados

seletivos;

Outras Fontes de Viés:
10 - Outras fontes de viés: O estudo estava aparentemente livre de outros problemas que

poderiam resultar em alto risco de viés;
Todos os estudos foram avaliados para cada critério, como “SIM”, o que indica baixo

risco de viés, “NAO”, o que indica alto risco de viés, e “INCERTO”, o que indica risco de viés

incerto. Ndo se recomenda calcular o escore somatdrio para cada estudo por essa ferramenta.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1  IDENTIFICAGAO E SELECAO DOS ESTUDOS

Foram identificados 754 estudos. Apds exclusdo de 38 duplicatas e analise de titulo e
resumo, um total de 89 artigos foram selecionados para leitura na integra, dos quais 33 foram

incluidos nesta revisao. A distribuicdo dos artigos pode ser vista na figura 1.

4.2 CARACTERISTICAS DE ESTUDOS INCLUIDOS

Os artigos mais antigos foram publicados em 2011: 1) Prisciandaro et al., 2011; 2) e
Tooley et al., 2011. E os mais recentes em 2020 foram: 1) Chen et al., 2020; 2) Ying et al., 2020;
3) Chang et al., 2020; 4) e Yeung et al., 2020.

A maior parte dos estudos foi conduzida na China (39,3%, n = 13), seguida pelo Brasil (27,2%,
n =9), Australia (15,1%, n = 5), Estados Unidos (6%, n = 2), Argentina (6%, n = 2), Coreia do
Sul (3%, n = 1) e Japdo (3%, n=1). Sendo “n” o niumero de artigos.

Considerando os 33 artigos selecionados, todos sdo randomized trials (ou seja, ensaios
aleatodrios) devido ao alto nivel de evidéncia do desenho do estudo e todos realizados em
ratos, com amostras que variaram de 12 a 120 animais. Os estudos mais curtos duraram 5
dias, ja os mais longos tiveram uma duragdo de 30 dias. Suas caracteristicas podem ser

observadas na tabela 1.

4.3 AVALIAGAO DA QUALIDADE DOS ARTIGOS

Dos 33 estudos, quanto ao viés de selecdao, 3 tiveram alto risco de viés nas
caracteristicas de base e todos na ocultacdo de alocacdo, tendo em vista que nenhum
descreveu se houve ocultamento na alocagdao dos grupos caso e controle.

Todos os artigos tiveram risco de viés incerto no cegamento do viés de performance,
tendo em vista que nenhum estudo relatou se o pesquisador estava ciente sobre qual

intervencdo cada animal receberia.
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Todos os artigos tiveram risco de viés incerto na avaliacdo aleatdria do desfecho do
viés de deteccdo, visto que nenhum artigo descreveu se a avaliacao de desfecho dos animais
dos grupos caso e controle foi realizada de forma aleatéria.

Todos os artigos tiveram risco de viés incerto no cegamento do viés de deteccdo,
considerando que nenhum dos estudos descreveu se o pesquisador tinha conhecimento sobre
guais animais haviam recebido cada tipo de intervencdo na avaliacdo do desfecho.

Todos os artigos podem ser classificados como de baixo risco de viés, visto as

atribuicGes dadas nos demais critérios, conforme demonstrado na tabela 2.

4.4 QUIMIOTERAPICOS UTILIZADOS PELOS ARTIGOS

Nos artigos analisados, foram utilizados cerca de 9 quimioterapicos diferentes,
incluindo associag¢des, sendo o 5-fluorouracil (5-FU) o mais utilizado (60,6%, n = 20) (Tang et
al., 2016; Yeung et al., 2015; Yuan et al., 2015; Wang et al., 2017; Levit et al., 2018; Carvalho
et al., 2018; Barroso et al., 2021; Yeung et al., 2020; Oh et al., 2017; Trindade et al., 2017;
Yazbeck et al., 2019; Maioli et al., 2014; Kato et al., 2017; Prisciandaro et al., 2011; Carvalho
et al., 2021; Levit et al., 2018; Justino et al., 2015; Huang et al., 2018; Porto et al., 2019;
Cordeiro et al., 2018), seguido pela ciclofosfamida (12,1%, n = 4) (Ying et al., 2020; Tang et al.,
2014; Meng et al., 2019; Xie et al., 2016), o irinotecano (9%, n = 3) (Qiu et al., 2018; Bastos et
al.,, 2015; Wang et al.,, 2019), a cisplatina (3%, n = 1) (Perales-Puchalt et al., 2018), o
metotrexato (3%, n = 1) (Tooley et al., 2011), a doxorrubicina (3%, n = 1) (Wang et al., 2013),
a oxaliplatina com 5-fluorouracil (3%, n = 1) (Mi et al., 2017), o 5-fluorouracil com ampicilina
(3%, n = 1) (Bastard et al., 2018) e o 5-fluorouracil com leucovorina e oxaliplatina (FOLFOX)

(3%, n =1) (Chang et al., 2020).

4.5 PROBIOTICOS

Nos estudos selecionados, a intervencdo mais utilizada foram os probiéticos (81,8%, n
=27) (Tang et al., 2016; Yeung et al., 2015; Miet al., 2017; Yuan et al., 2015; Wang et al., 2013;
Wang et al., 2017; Levit et al., 2018; Carvalho et al., 2018; Barroso et al., 2021; Meng et al.,

2019; Xie et al., 2016; Yeung et al., 2020; Oh et al., 2017; Trindade et al., 2017; Tooley et al.,
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2011; Maioli et al., 2014; Qiju et al., 2018; Kato et al., 2017; Prisciandaro et al., 2011; Levit et
al., 2018; Justino et al., 2015; Bastos et al., 2015; Huang et al., 2018; Wang et al., 2019; Porto
et al., 2019; Cordeiro et al., 2018; Perales-Puchalt et al., 2018). Dos artigos que fizeram uso de
probidticos, o género mais utilizado foi o dos Lactobacillus (51,8%; n = 14);

Observou-se atenuacdo nos quadros diarreicos em todos os estudos que citaram o
sintoma (40,7%, n = 11), chegando a atingir excrecdo de fezes sem alteracGes com o uso de
Bifidobacterium infantis (Yuan et al., 2015).

O uso de parte dos quimioterdpicos estd intimamente associado a uma reacao
inflamatdria exacerbada, com aumento dos niveis de TNF-a, IL-1b, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17 e IFNg
(Huang et al., 2018). A atenuacdo dessa resposta (66,6%; n = 18), acaba por reduzir o infiltrado
inflamatdrio do ileo, acarretando em melhora do dano intestinal (Barroso et al., 2021).

Diretamente associada a reacdo inflamatdria, as respostas imunes podem ser
reguladas com o uso de probidticos (33,3%; n =9). Os linfocitos T CD4+ helper 17 participam
da patogénese dos acometimentos intestinais e podem ser regulados com o uso
Bifidobacterium infantis (Mi et al., 2017). A concentra¢do da mieloperoxidase no jejuno se
mostrou diminuida com o uso Faecalibacterium prausnitzii (Wang et al., 2017). Por ser uma
enzima derivada de leucdcitos que catalisa a formacdo de numerosas espécies reativas
oxidantes, seu aumento como o observado com o uso de Streptococcus thermophilus (Wang
et al., 2013), pode ser um indicio ndo favoravel a uma resposta imune controlada.

Quanto a bacteremia, observou-se que o estimulo do sistema imune, por meio de uma
diminuicdo da translocagao intestinal de bactérias (14,8%; n = 4), determina menor risco de
infeccdo apds atingir a corrente sanguinea (Huang et al., 2018).

O estudo com maior restauragao das estruturas intestinais foi o de Wang et al. (2019),
o qual, com o uso de Escherichia coli Nissle 1917 (EcN), evidenciou uma inibicdo no aumento
da permeabilidade intestinal e diminui¢cdo da expressao de claudina-1, componente principal
das jungdes oclusivas. O estudo também relatou uma prevencao contra retardo de vilosidade,
disturbio da camada de células epiteliais e ruptura e perda da arquitetura da cripta. Tais
achados demonstram que a administragao profilatica de EcN é capaz de amenizar a disfungao
da barreira intestinal.

O estudo de Barroso et al. (2021), por sua vez, além da restauracdo dos danos na
mucosa, evidenciou que o uso de Lactobacillus delbrueckii CIDCA 133 atenua o encurtamento
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do intestino delgado, diminui a permeabilidade intestinal e a degeneragdao de células
caliciformes. A intervencao também foi capaz de gerar um up-regulation nas juncdes estreitas
do intestino, podendo ser uma alternativa plausivel para melhorar o dano intestinal causado
pelo 5-FU.

A melhora na perda de peso (62,9%; n = 17) ocorreu apenas de forma parcial, com
perda de 2,3% em comparacdao com 4% (Wang et al., 2013). Probidticos contendo bactérias
de espécies diferentes mas de mesmo género, podem ter resultados diferentes, como melhor
resultados com Lactobacillus casei (variedade rhamnosus) quando comparados a Lactobacillus
acidophilus (Huang et al., 2018).

A restauracdo da microbiota péde ser observada em todos os estudos que analisaram
a disbiose (25,9%; n = 7), os quais comprovam a modulacdo na abundancia e a diversidade da
microbiota intestinal pelo uso de probidticos (Yeung et al., 2020). O maior aumento observado
foi do género Lactobacillus (14,8%; n = 4) e Bifidobacterium (7,4%; n = 2), os quais competem

e inibem a proliferacdo de bactérias patogénicas no intestino (Kato et al., 2017).

4.6  PREBIOTICOS

O uso de prebidticos foi a segunda intervencao mais utilizada (12,1%; n = 4) (Ying et
al., 2020; Tang et al., 2014; Yazbeck et al., 2019; Carvalho et al., 2021), dos quais metade foram
de uso terapéutico (50%; n = 2), sendo os demais profilatico (25%; n = 1) ou profildtico e
terapéutico (25%; n = 1). Os frutooligossacarideos foram os probidticos mais usados (50%; n
=2).

Dentre esses estudos, observou-se regulagdao da resposta inflamatdria (50%; n = 2); A
ciclofosfamida demonstrou ter alto papel imunossupressor, com diminui¢cdo dos niveis de
citocinas como IFN-y, IL-4, IL-13, IL-6, IL-17, IL-10 e IL-2. Esse efeito, entretanto, pdde ser
revertido com o uso de polissacarideos cultivados de Cordyceps sinensis, os quais também
regularam positivamente os receptores do tipo Toll (TLR-2, TLR-4, TLR-6) (Ying et al., 2020).
Outros quimioterdpicos, entretanto, como o 5-fluorouracil, desencadeiam quadro de
inflamacdo que induz a mucosite, quadro amenizado com o uso de frutooligossacarideos, com
manutenc¢do da mieloperoxidase e peroxidase de eosindfilos em niveis fisiolégicos (Carvalho

et al., 2021).
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O uso de quimioterapicos desempenha papel extremamente citotdxico, o que acarreta
translocacdo bacteriana. O uso de probiéticos, entretanto, demonstrou amenizar o quadro de
bacteremia (50%; n = 2%), diante do uso de polissacarideos da tinta de Ommastrephes
bartrami (Tang et al., 2014) e de frutooligossacarideos (Carvalho et al., 2021).

Os probidticos demonstraram papel de reverter a disbiose induzida pelos
guimioterapicos (50%; n = 2%) e, assim, proteger a composicao da microbiota intestinal. Os
polissacarideos cultivados de Cordyceps sinensis foi capaz de aumentar a abundancia de
bactérias probidticas, como Lactobacillus, Bifidobacterium e Bacteroides, e diminuir a
presenca de patogénicas, como Clostridium e Flexispira (Ying et al., 2020). Polissacarideos da
tinta de Ommastrephes bartrami, por sua vez, também ampliaram as Bifidobacterium, porém
com diminuicdo das Bacteroidetes (Tang et al, 2014).

Em contrapartida, ndo se observou melhora na perda de peso em nenhum dos estudos
(50%; n = 2%) e a quantidade de estudos que apresentou restauracdo da estrutura intestinal
foi equivalente aos que ndo houve restauracdo (25%; n = 1). Essa restaura¢cdo, com os
frutooligossacarideos, gerou uma melhora parcial na integridade da mucosa, com
encurtamento das vilosidades inferiores e maior conservagcdo da arquitetura da cripta

(Carvalho et al., 2021).

4.7 TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL

O uso de transplante de microbiota fecal (9%; n = 3) (Chang et al., 2020; Bastard et al.,
2018; Perales-Puchalt et al., 2018) serviu tanto como medida profilatica (33,3%; n = 1), como
terapéutica (66,6%; n = 2). P6de-se observar melhora nos quadros diarreicos (50%; n = 1), um
dos principais sintomas relacionados a mucosite (Chang et al., 2020). O mesmo estudo
demonstrou a capacidade do transplante de microbiota fecal de reverter a diminui¢do de
células caliciformes e zonas de oclusdo, assim como, o aumento de células apoptéticas e NF-
kB-positivas e a regulacdo positiva de receptores toll-like (TLRs), MyD88 e IL-6 sérica. Apesar
da composicdo da microbiota intestinal interrompida também ter sido restaurada por
transplante de microbiota fecal, o tratamento ndo se mostrou eficaz na prevencdo de

translocacdo bacteriana (Chang et al, 2020).
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Bastard et al. (2018), também demonstrou a correcdo da disbiose, induzida no estudo
pelo 5-FU, em que a perturbacdo da diversidade alfa e beta das espécies é corrigida pelo FMT,
além de poder reduzir o risco de translocacdo de microrganismos patogénicos.

Perales-Puchalt et a (2018), por sua vez, observou-se atenuacdo da resposta
inflamatéria, por meio da diminuicdo da IL-6 sérica e reducdo da mobilizacdo de granuldcitos,
0 que acabou por anular a translocacdo bacteriana. A restauracao da estrutura intestinal foi
estabelecida pela producdo de mucinas protetoras e mobilizacdo de células mieloides CD11b
+ para a mucosa intestinal, o que promove a angiogénese e ocasionou uma melhora na perda

de peso.

5 CONSIDERACOES FINAIS

O uso de probidticos, prebidticos e transplante de microbiota fecal, utilizados
isoladamente, tém grande impacto sobre as alteragGes intestinais acarretadas por
guimioterdpicos, melhorando a disbiose e mucosite. Ademais, é efetiva em outras
consequéncias, como diarreia, resposta inflamatdria e imune, translocacao bacteriana e perda
de peso.

Tais melhorias ndo se limitam ao tempo em que o paciente esta sob terapia, mantendo
seu efeito positivo tanto como medida profildtica, como terapéutica. Além do uso
monoterdpico, os probidticos podem ser Uteis quando se associa mais de uma espécie de
bactéria em sua composicdo, inclusive de géneros diferentes.

Faz-se necessdrio mais pesquisas, principalmente com o uso de prebidticos e
transplante de microbiota fecal para que, assim, se possam realizar estudos em humanos e,

portanto, futuramente, trazer uma aplicabilidade das técnicas para o cotidiano médico.
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	1 INTRODUÇÃO
	O corpo humano abriga trilhões de microrganismos, incluindo bactérias, vírus e fungos [1,2]. O trato digestivo, especificamente o cólon [3], é o mais densamente colonizado ecossistema microbiano no corpo humano, composto majoritariamente por bactérias...
	O câncer, caracterizado pelo crescimento descontrolado de células transformadas, é a principal causa de mortalidade em todo mundo [2], tendo crescido 38% em jovens adultos nos últimos anos [7]. Estima-se que, no Brasil, haverá 625 mil casos novos dura...
	Esses tratamentos, principalmente a quimioterapia, podem levar a alterações imunológicas e metabólicas, desregulação no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e à disbiose intestinal [11]. Com isso, há consequente desequilíbrio da homeostase intestinal, que...
	A mucosite, caracterizada por uma dolorosa inflamação e ulceração da membrana mucosa que reveste o trato intestinal, é um efeito adverso observado em 40% dos pacientes que fazem tratamento quimioterápico, cursando com inchaço abdominal, vômitos, diarr...
	Diante da evidência científica da disbiose induzida por quimioterápicos, medidas terapêuticas foram estudadas como meios preventivos ou corretivos desse desbalanço. As opções terapêuticas, entretanto, são limitadas pela exigência de tratamentos para p...
	OBJETIVOS
	OBJETIVO GERAL
	Este trabalho tem como objetivo compreender a influência dos probióticos, prebióticos e transplante de microbiota fecal nas alterações intestinais induzidas por quimioterápicos.
	OBJETIVOS ESPECÍFICOS
	Avaliar a disbiose e seus efeitos em animais e humanos submetidos a tratamentos quimioterápicos.
	Compreender os mecanismos de ação e uso de probióticos, prebióticos e transplante de microbiota fecal.
	Correlacionar o uso de probióticos, prebióticos e transplante de microbiota fecal em animais e humanos submetidos a tratamentos quimioterápicos com o desenvolvimento de mucosite.
	2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA
	2.1 CÂNCER
	O câncer não é uma doença nova, com achados em múmias egípcias que constatam o seu comprometimento ao homem há mais de 3 mil a.C. [20]. A terminologia neoplasia significa crescimento novo, sendo o termo tumor usado como sinônimo, classificado em benig...
	Em 2018, a incidência mundial em homens (9,5 milhões) representou 53% dos casos novos, sendo um pouco maior nas mulheres, com 8,6 milhões (47%) de casos novos. Os tipos de câncer mais frequentes nos homens foram o câncer de pulmão (14,5%), próstata ...
	A carcinogênese refere-se ao desenvolvimento de tumores malignos, estudada com base nos fatores e mecanismos a ela relacionados [22]. É um evento relativamente raro pois a célula necessita se sobrepor a diversas barreiras fisiológicas, com a mais prim...
	A oncogênese física está intimamente relacionada à energia radiante, solar e ionizante. Estas possuem capacidade de induzir mutações como resultado de algum efeito direto da energia radiante ou de efeito indireto intermediado pela produção de radica...
	A oncogênese química é um processo sequencial, dividido em duas fases: iniciação e promoção. A iniciação consiste em um fator iniciador ou carcinogênico que causa dano ou mutação celular. A mutação dos ácidos nucléicos é o fenômeno central da etapa de...
	Por fim quanto à oncogênese biológica, sabe-se que durante a incorporação do material genético viral ao da célula hospedeira, ou mesmo anos após ele, pode haver a inativação de anti-oncogenes celulares pelas proteínas virais ou a ativação de proto-onc...
	O processo se inicia com uma célula sofrendo uma lesão genética não-letal (adquirida ou herdada) e tendo uma expansão clonal. Sabe-se que há 4 grupos de genes reguladores normais que constituem papel alvo na lesão genética: proto-oncogenes reguladores...
	Em 1989, Harold Varnus e Michael Bishop ganharam o Nobel por descobrirem os oncogenes, equivalentes dos proto-oncogenes, responsáveis pelo crescimento e diferenciação normais da célula [24]. A transformação do proto-oncogene em oncogene se dá por alte...
	Com a lesão gênica, inicia-se a codificação de oncoproteínas, as quais são destituídas de elementos reguladores e independente de sinais externos ou fatores de crescimento. Essas proteínas acabam por ter papel importante na sinalização mitogênica, por...
	Os genes supressores de tumor, por sua vez, agem inibindo ou prevenindo a expressão do fenótipo maligno, regulando, de forma recessiva, o processo de crescimento celular e, em caso de deleções ou mutações em ambos os alelos (Teoria dos 2 Golpes de Knu...
	O ritmo de crescimento neoplásico, relaciona-se ao tipo de tumor e de alguns fatores como suprimento sanguíneo e hormonal. O sistema TNM é a classificação mais usada para estadiamento dos tumores malignos. Preconizado pela União Internacional Contra o...
	2.2 QUIMIOTERÁPICOS E DISBIOSE
	QUIMIOTERAPIA
	A quimioterapia consiste no emprego de substâncias químicas, isoladas ou em combinação, atuando em nível celular, interferindo no processo de crescimento e divisão, contudo sem especificidade, não destruindo seletiva ou exclusivamente as células tumor...
	Atualmente, dentre as terapêuticas antineoplásicas, a quimioterapia é a que possui maior incidência de cura e a que mais aumenta a sobrevida dos portadores de câncer [31]. Pode ser classificada de acordo com a sua estrutura química e função em:
	- Agentes alquilantes: capazes de causar alterações nas cadeias do DNA celular, impedindo sua replicação em qualquer fase do ciclo, ou seja, células em repouso ou em processo de divisão ativa [32].
	- Agentes antimetabólitos: estruturalmente se assemelham aos metabólitos naturais, essenciais ao funcionamento celular, incorporando-se à célula e transmitindo mensagens errôneas, bloqueando assim a produção de enzimas necessárias à síntese de substân...
	- Antibióticos antitumorais: os agentes resultantes da fermentação de fungos que possuem propriedades citotóxicas, interferindo na síntese de ácidos nucléicos através da intercalação, impedindo a duplicação e separação das cadeias de DNA e RNA nesta f...
	- Nitrosuréias: agentes que têm, provavelmente, ação similar à dos agentes alquilantes sendo, contudo, lipossolúveis e passando assim pela barreira hematoliquórica. Algumas atuam em fases específicas do ciclo celular, outras não, sendo capazes de agre...
	- Alcaloides da vinca: inibidores mitóticos que atuam especificamente sobre células em fase de mitose, impedindo a formação dos microtúbulos, estruturas responsáveis pela polarização dos cromossomos, indispensável no processo de divisão celular [32]
	- Miscelânia: agentes antineoplásicos com mecanismos de ação variados, geralmente desconhecidos, diferentes dos descritos anteriormente, com características e toxicidades diversas entre si [32]
	- Agentes hormonais:  algumas vezes, são utilizados na terapia do câncer com o objetivo de deter o crescimento tumoral. Possui caráter mais paliativo que curativo [32].
	Os agentes quimioterápicos também possuem uma segunda classificação, considerando que alguns atuam em fases específicas do ciclo celular e outros não, dividindo-os em:
	- Ciclo celular específico: quimioterápicos que agridem células em determinada fase, geralmente de síntese ou mitose, sendo bastante efetivos no tratamento de tumores com grande número de células em processo de divisão ativa e rápida [32].
	- Ciclo celular não-específico: são aqueles que agridem as células, independentemente da fase em que se encontrem, atuando sobre a fração proliferativa e não-proliferativa do tumor [32].
	DISBIOSE
	A microbiota intestinal, considerada um órgão em si e que vive em simbiose com seu hospedeiro, tem um papel fundamental na manutenção da homeostase do trato digestivo, o que inclui a resistência contra potenciais patógenos e estimulação tônica do epit...
	A disbiose, decorrente de uma supressão e perturbação da microbiota, é descrita como uma das complicações de tratamentos antineoplásicos. Propõe-se que não seja apenas os efeitos bacteriostáticos/bactericidas diretos dos agentes quimioterápicos que po...
	Deve-se pontuar, também, que é frequente a associação de quimioterapia a antibióticos, objetivando minimizar o risco de infecções. Isto acaba por potencializar a disbiose, enfatizando-se que a microbiota alterada por antibióticos tende a ser mais difí...
	Esse desbalanço, por sua vez, (I) Interfere na modulação de ativação de agentes pró inflamatórios, como NFκB e TNFα, e aumenta o estresse oxidativo, por conta de um maior metabolismo de enxofre e nitrogênio; (II) Modifica a permeabilidade intestinal, ...
	Além disso, essa disbiose também é capaz de afetar as funções psicológicas e cognitivas. Comportamentos depressivos e ansiosos são frequentes e estão relacionados a uma desregulação de neurotransmissores afetados pela a microbiota, como serotonina (5-...
	2.3 PROBIÓTICOS, PREBIÓTICOS E TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL
	PROBIÓTICOS
	Probióticos são bactérias vivas e leveduras e, quando administrados de forma viável e em quantidades adequadas, são benéficos para a saúde humana. Eles geralmente são adicionados a iogurtes ou tomados como suplementos alimentares [49] e possuem propri...
	Estudos já evidenciaram, por exemplo, que pacientes que, após o uso de Fluorouracil para tratamento de câncer colorretal, realizaram suplementação com probióticos, tiveram uma expressiva redução de sintomas gastrointestinais, como diarreia, dor e dist...
	Diante disso, probióticos têm sido usados, não só como uma medida terapêutica, mas também como forma preventiva em pacientes que irão iniciar tratamentos antineoplásicos. Um uso comum tem sido a administração de lactobacilos em pacientes que iniciarão...
	PREBIÓTICOS
	Prebióticos, por sua vez, são definidos como carboidratos não-digeríveis que estimulam o crescimento e/ou a atividade de um grupo de bactérias no cólon intestinal, trazendo benefícios à saúde do indivíduo.
	Não há, ainda, amplas evidências científicas quanto ao benefício de seu uso contra os efeitos da quimioterapia em humanos. Estudos em ratos tratados com quimioterapia, entretanto, mostraram que frutooligossacarídeos foram capazes de reduzir, marginalm...
	TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL
	Quanto ao seu mecanismo de atuação, o transplante de microbiota fecal aumenta a diversidade microbiana intestinal, fornecendo resistência à colonização contra patógenos invasores; introduz microrganismos "saudáveis" com capacidade metabólica alterada,...
	Estudos relacionando o transplante de microbiota fecal com a disbiose induzida por quimioterápicos são extremamente inovadores e recentes. Evidências de estudos realizados em camundongos apontam que a realização do transplante de microbiota fecal segu...
	Ressalta-se que, nos animais que receberam o transplante de microbiota, não houve aumento significativo nas vias taxonômicas ou funcionais ligadas à inflamação intestinal ou função prejudicada da barreira da mucosa.  Evidencia-se, portanto, que o tran...
	3 MÉTODO
	3.1 METODOLOGIA
	Realizou-se uma revisão sistemática, com recuperação, seleção e análise crítica de resultados de estudos primários da literatura. Esse estudo seguiu o checklist Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), o qual objeti...
	As revisões sistemáticas buscam responder a uma pergunta de pesquisa claramente formulada a respeito de um problema na área da saúde. Foi escolhida como estrutura do presente estudo por ter etapas bem definidas e ser considerada a evidência científica...
	CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE
	Foram desenvolvidos com base no acrônimo PICO, se adequando aos seus respectivos 4 pontos:
	- População: Pacientes submetidos a tratamento quimioterápico.
	- Intervenção: Uso de probióticos, prebióticos e transplante de microbiota fecal.
	- Comparação: Comparar com pacientes que apresentaram disbiose decorrente de quimioterapia que não realizaram uso de probióticos, prebióticos e/ou transplante de microbiota fecal.
	- Outcome (desfecho): Todos os desfechos possíveis após o uso de probióticos, prebióticos e transplante de microbiota fecal nos pacientes do estudo.
	CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO
	- Inclusão: idiomas português, espanhol e inglês; estudos realizados em humanos e animais; publicados entre 2011 e 2021; artigos com assuntos compatíveis aos termos descritos na estratégia de busca.
	- Exclusão: Estudos que não se adequam a pergunta da pesquisa; Estudos secundários, teses e dissertações.
	FONTES DE ESTUDOS
	A busca foi realizada em outubro de 2020, com atualização em março de 2021 nas seguintes bases de dados online: Medline, Epistemonikos, BVS, Cochrane e Scopus.
	ESTRATÉGIA DE BUSCA E EXTRAÇÃO DE DADOS
	A busca foi realizada com associação dos termos "Dysbiosis", "Mucositis", "Gastroenteritis", “Antineoplastic Agents”, “Probiotics”, “Fecal Microbiota Transplantation”, “Prebiotic” e seus respectivos sinônimos, associados a operadores booleanos de acor...
	Cada estudo foi avaliado inicialmente por meio do título e resumo por 2 pesquisadores, a partir do sistema Rayyan (rayyan.qcri.org) que permite que o avaliador esteja cego da análise do outro. Em caso de discordâncias, o estudo foi avaliado por um ter...
	Após análise por título e resumo, foi realizada a leitura completa dos artigos, e exclusão dos que não estavam de acordo com os critérios de inclusão. Dos selecionados, foram extraídos: país do artigo, tipo de estudo, objetivo, população (animais, qua...
	3.2 QUALIDADE DOS ESTUDOS E RISCO DE VIÉS
	De acordo com as recomendações da Cochrane para revisões sistemáticas [60], a qualidade da metodologia dos trabalhos e a presença de vieses nos estudos incluídos foi analisada por dois revisores independentes utilizando o SYRCLE (Systematic Review Cen...
	Viés de Seleção:
	1 - Sequência de alocação: A sequência de alocação foi gerada e aplicada adequadamente;
	2 - Características de base: Os grupos eram semelhantes no início do estudo ou foram ajustados para fatores de confusão na análise;
	3 - Ocultamento da alocação: A alocação para os diferentes grupos foi adequadamente ocultada durante o estudo;
	Viés de Performance:
	4 - Alojamento aleatório: Os animais foram alojados aleatoriamente durante o experimento;
	5 - Cegamento: Os cuidadores e/ou investigadores ficaram cegos (não foram informados) quanto ao conhecimento de qual intervenção cada animal recebeu durante o experimento;
	Viés de Detecção:
	6 - Avaliação aleatória do desfecho: Os animais foram selecionados aleatoriamente para avaliação dos resultados;
	7 - Cegamento: O pesquisador tinha conhecimento sobre quais animais haviam recebido cada tipo de intervenção na avaliação do desfecho;
	Viés de Atrito:
	8 - Resultado do desfecho incompleto: Os dados de resultados incompletos foram tratados de forma adequada;
	Viés de Relato:
	9 - Relato seletivo do desfecho: Os relatórios do estudo estão livres de relatos de resultados seletivos;
	Outras Fontes de Viés:
	10 - Outras fontes de viés: O estudo estava aparentemente livre de outros problemas que poderiam resultar em alto risco de viés;
	Todos os estudos foram avaliados para cada critério, como “SIM”, o que indica baixo risco de viés, “NÃO”, o que indica alto risco de viés, e “INCERTO”, o que indica risco de viés incerto. Não se recomenda calcular o escore somatório para cada estudo p...
	4 RESULTADOS E DISCUSSÃO
	4.1 IDENTIFICAÇÃO E SELEÇÃO DOS ESTUDOS
	Foram identificados 754 estudos. Após exclusão de 38 duplicatas e análise de título e resumo, um total de 89 artigos foram selecionados para leitura na íntegra, dos quais 33 foram incluídos nesta revisão. A distribuição dos artigos pode ser vista na f...
	4.2 CARACTERÍSTICAS DE ESTUDOS INCLUÍDOS
	Os artigos mais antigos foram publicados em 2011: 1) Prisciandaro et al., 2011; 2) e Tooley et al., 2011. E os mais recentes em 2020 foram: 1) Chen et al., 2020; 2) Ying et al., 2020; 3) Chang et al., 2020; 4) e Yeung et al., 2020.
	A maior parte dos estudos foi conduzida na China (39,3%, n = 13), seguida pelo Brasil (27,2%, n = 9), Austrália (15,1%, n = 5), Estados Unidos  (6%, n = 2), Argentina (6%, n = 2), Coreia do Sul (3%, n = 1) e Japão (3%, n = 1). Sendo “n” o número de ar...
	Considerando os 33 artigos selecionados, todos são randomized trials (ou seja, ensaios aleatórios) devido ao alto nível de evidência do desenho do estudo e todos realizados em ratos, com amostras que variaram de 12 a 120 animais. Os estudos mais curto...
	4.3 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DOS ARTIGOS
	Dos 33 estudos, quanto ao viés de seleção, 3 tiveram alto risco de viés nas características de base e todos na ocultação de alocação, tendo em vista que nenhum descreveu se houve ocultamento na alocação dos grupos caso e controle.
	Todos os artigos tiveram risco de viés incerto no cegamento do viés de performance, tendo em vista que nenhum estudo relatou se o pesquisador estava ciente sobre qual intervenção cada animal receberia.
	Todos os artigos tiveram risco de viés incerto na avaliação aleatória do desfecho do viés de detecção, visto que nenhum artigo descreveu se a avaliação de desfecho dos animais dos grupos caso e controle foi realizada de forma aleatória.
	Todos os artigos tiveram risco de viés incerto no cegamento do viés de detecção, considerando que nenhum dos estudos descreveu se o pesquisador tinha conhecimento sobre quais animais haviam recebido cada tipo de intervenção na avaliação do desfecho.
	Todos os artigos podem ser classificados como de baixo risco de viés, visto as atribuições dadas nos demais critérios, conforme demonstrado na tabela 2.
	4.4 QUIMIOTERÁPICOS UTILIZADOS PELOS ARTIGOS
	Nos artigos analisados, foram utilizados cerca de 9  quimioterápicos diferentes, incluindo associações, sendo o 5-fluorouracil (5-FU) o mais utilizado (60,6%, n = 20) (Tang et al., 2016; Yeung et al., 2015; Yuan et al., 2015; Wang et al., 2017; Levi...
	4.5 PROBIÓTICOS
	Nos estudos selecionados, a intervenção mais utilizada foram os probióticos (81,8%, n = 27) (Tang et al., 2016; Yeung et al., 2015; Mi et al., 2017; Yuan et al., 2015; Wang et al., 2013; Wang et al., 2017; Levit et al., 2018; Carvalho et al., 2018; ...
	Observou-se atenuação nos quadros diarreicos em todos os estudos que citaram o sintoma (40,7%, n = 11), chegando a atingir excreção de fezes sem alterações com o uso de Bifidobacterium infantis (Yuan et al., 2015).
	O uso de parte dos quimioterápicos está intimamente associado a uma reação inflamatória exacerbada, com aumento dos níveis de TNF-a, IL-1b,  IL-4, IL-6, IL-10, IL-17 e IFNg (Huang et al., 2018). A atenuação dessa resposta (66,6%; n = 18), acaba por re...
	Diretamente associada à reação inflamatória, as respostas imunes podem ser reguladas com o uso de probióticos (33,3%;  n = 9). Os linfócitos T CD4+ helper 17 participam da patogênese dos acometimentos intestinais e podem ser regulados com o uso Bifido...
	Quanto à bacteremia, observou-se que o estímulo do sistema imune, por meio de uma diminuição da translocação intestinal de bactérias (14,8%; n = 4), determina menor risco de infecção após atingir a corrente sanguínea (Huang et al., 2018).
	O estudo com maior restauração das estruturas intestinais foi o de Wang et al. (2019), o qual, com o uso de Escherichia coli Nissle 1917 (EcN), evidenciou  uma inibição no aumento da permeabilidade intestinal e diminuição da expressão de claudina-1, c...
	O estudo de Barroso et al. (2021), por sua vez, além da restauração dos danos na mucosa, evidenciou que o uso de Lactobacillus delbrueckii CIDCA 133 atenua o encurtamento do intestino delgado, diminui a permeabilidade intestinal e a degeneração de c...
	A melhora na perda de peso (62,9%; n = 17) ocorreu apenas de forma parcial, com perda de 2,3% em comparação com 4% (Wang et al., 2013). Probióticos contendo bactérias de espécies diferentes mas de mesmo gênero, podem ter resultados diferentes, como me...
	A restauração da microbiota pôde ser observada em todos os estudos que analisaram a disbiose (25,9%; n = 7), os quais comprovam a modulação na abundância e a diversidade da microbiota intestinal pelo uso de probióticos (Yeung et al., 2020). O maior au...
	4.6 PREBIÓTICOS
	O uso de prebióticos foi a segunda intervenção mais utilizada (12,1%; n = 4) (Ying et al., 2020; Tang et al., 2014; Yazbeck et al., 2019; Carvalho et al., 2021), dos quais metade foram de uso terapêutico (50%; n = 2), sendo os demais profilático (25%;...
	Dentre esses estudos, observou-se regulação da resposta inflamatória (50%; n = 2);  A ciclofosfamida demonstrou ter alto papel imunossupressor, com diminuição dos níveis de citocinas como IFN-γ, IL-4, IL-13, IL-6, IL-17, IL-10 e IL-2. Esse efeito, ent...
	O uso de quimioterápicos desempenha papel extremamente citotóxico, o que acarreta translocação bacteriana. O uso de probióticos, entretanto, demonstrou amenizar o quadro de bacteremia (50%; n = 2%), diante do uso de polissacarídeos da tinta de Ommastr...
	Os probióticos demonstraram papel de reverter a disbiose induzida pelos quimioterápicos (50%; n = 2%) e, assim, proteger a composição da microbiota intestinal. Os polissacarídeos cultivados de Cordyceps sinensis foi capaz de aumentar a abundância de...
	Em contrapartida, não se observou melhora na perda de peso em nenhum dos estudos (50%; n = 2%) e a quantidade de estudos que apresentou restauração da estrutura intestinal foi equivalente aos que não houve restauração (25%; n = 1). Essa restauração, c...
	4.7 TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL
	O uso de transplante de microbiota fecal (9%; n = 3) (Chang et al., 2020; Bastard et al., 2018; Perales-Puchalt et al., 2018) serviu tanto como medida profilática (33,3%; n = 1), como terapêutica (66,6%; n = 2). Pôde-se observar melhora nos quadros di...
	Bastard et al. (2018), também demonstrou a correção da disbiose, induzida no estudo pelo 5-FU, em que a perturbação da diversidade alfa e beta das espécies é corrigida pelo FMT, além de poder reduzir o risco de translocação de microrganismos patogênicos.
	Perales-Puchalt et a (2018), por sua vez, observou-se atenuação da resposta inflamatória, por meio da diminuição da IL-6 sérica e redução da mobilização de granulócitos, o que acabou por anular a translocação bacteriana. A restauração da estrutura int...
	5 CONSIDERAÇÕES FINAIS
	O uso de probióticos, prebióticos e transplante de microbiota fecal, utilizados isoladamente, têm grande impacto sobre as alterações intestinais acarretadas por quimioterápicos, melhorando a disbiose e mucosite. Ademais, é efetiva em outras consequênc...
	Tais melhorias não se limitam ao tempo em que o paciente está sob terapia, mantendo seu efeito positivo tanto como medida profilática, como terapêutica. Além do uso monoterápico, os probióticos podem ser úteis quando se associa mais de uma espécie d...
	Faz-se necessário mais pesquisas, principalmente com o uso de prebióticos e transplante de microbiota fecal para que, assim, se possam realizar estudos em humanos e, portanto, futuramente, trazer uma aplicabilidade das técnicas para o cotidiano médico.
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