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RESUMO

A microbiota intestinal, um ecossistema complexo e esta intrinsecamente ligada a
saude humana, desempenhando um papel crucial no contexto de doencas
multifatoriais, como o cancer colorretal. Este estudo teve como objeto investigar os
possiveis efeitos positivos dos probidticos e prebidticos como adjuvantes no
tratamento destas pessoas. O texto baseou-se em extensa pesquisa bibliografica
nas principais bases de dados para investigar o potencial terapéutico dos probidticos
e prebidticos como complementos ao tratamento, destacando seu impacto na
modulagdo da microbiota intestinal e sua possivel contribuicdo para a melhoria da
resposta terapéutica. Em ensaios clinicos, durante o tratamento quimioterapico,
observou-se que probiodticos e prebidticos mitigam efeitos colaterais, no entanto, a
falta de consenso destaca a complexidade do tema. Da mesma forma, no cenario
perioperatério, a suplementacdo demonstrou potencial na reducdo de riscos de
complicagdes, ressaltando a necessidade de estudos mais aprofundados. No
contexto de sobreviventes de cancer colorretal, a utilizagdo desses agentes pode
contribuir para a restauragao da saude intestinal pos-tratamentos intensivos, embora
investigacbes de longo prazo se revelem essenciais para avaliar a seguranga e
eficacia dessas intervengcdes. Em sintese, os probidticos e prebidticos apresentam
potencial no tratamento deste tipo de cancer, mas a pesquisa continua a evoluir,
enfatizando a necessidade de uma abordagem personalizada para maximizar
beneficios e melhorar a qualidade de vida e os resultados terapéuticos para
pacientes com cancer colorretal.

Palavras-chave: microbiota, modulacdo do microbioma, neoplasia de colon,
neoplasia de reto, simbidticos.
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1.  INTRODUGAO

O cancer colorretal € a quarta neoplasia maligna mais incidente no Brasil.
Abrange tumores que acometem um segmento do intestino grosso (o célon) e o reto
(ALAM et al., 2022). O cancer de intestino grosso, especificamente, é caracterizado
pelo desenvolvimento lento a partir de mudangas graduais e cumulativas das células
normais que formam o revestimento. Esse processo, geralmente, inicia com lesdes
precursoras benignas, como os polipos, como também por doengas inflamatorias
prolongadas e lesdes que acumulam alteragcbes no DNA, que podem se tornar
células tumorais malignas. Esse processo € denominado sequéncia
adenoma-carcinoma. O tratamento do cancer colorretal inclui cirurgia, quimioterapia
e radioterapia. No entanto, uma abordagem mais recente que tem sido estudada € o
uso de pré e probidticos como uma terapia complementar.

No organismo humano, o grande numero de microrganismos presentes se
equipara a quantidade de células que compdéem o corpo. Dentre eles estdo os
chamados patogénicos, ou seja, aqueles que causam disturbios indesejaveis, ou
doencas. E importante destacar que essa compde uma minoria, superada em
namero pelos microrganismos que nao nos prejudicam, pelo contrario, muitos sao
benéficos e possuem fungdes desejaveis.

Conhecidas como probidticos, estas bactérias e leveduras vivas tém um papel
fundamental para a saude fisica e mental do nosso organismo. Para que ocorra esta
contribui¢cdo, é fundamental que o equilibrio entre esses organismos seja mantido.
Tal equilibrio demanda que as populagdes de microrganismos benéficos estejam
presentes em quantidade e diversidade adequadas, de modo a evitar a proliferagao
desordenada das populag¢des patogénicas, que podem culminar no desenvolvimento
de infe¢des. A manutencio deste equilibrio passa pela disponibilizacdo de alimentos
corretos, encontrados tanto em produtos alimentares como em suplementos
alimentares e medicamentos (SANDERS, 2003). Conhecidos como prebioticos, eles
sdo ingredientes alimentares ndo digeriveis que estimulam o crescimento ou
modificam a atividade metabdlica de espécies bacterianas intestinais que tém
potencial para melhorar a saude (CABALLERO; ALLEN; PRENTICE, 2023).

Carboidratos nao-digeriveis, incluindo a lactulose, a inulina e diversos
oligossacarideos s&o prebidticos que fornecem carboidratos que as bactérias

benéficas do cblon sdo capazes de fermentar (SAAD, 2006). Eles s&o encontrados



15

em alimentos como bananas, cebolas, alho, alcachofras e graos integrais, e podem
ser adicionados a alimentos e suplementos.

Como beneficios comprovados que estes microrganismos probidticos podem
trazer ao nosso corpo, esta a melhora no funcionamento intestinal e, indiretamente,
no bem-estar emocional. Uma ag¢ao preliminar mais positiva foi verificada no sentido
de inibir a formacado de tumores ou, até mesmo, a mutacdo de células no célon, o
que seria 0 primeiro passo para o surgimento de um cancer. Descobriu-se que, além
de um efeito positivo em muitos processos fisioldgicos, os probidticos, as vezes,
potencializam o efeito do tratamento ou reduzem os efeitos colaterais de
medicamentos antineoplasicos e radioterapia (ALAM et al., 2022).

Uma hipotese que vem sendo estudada sobre o uso de probidticos no
tratamento de pessoas com cancer colorretal € que a administracdo de cepas
especificas de bactérias benéficas pode ajudar a equilibrar a microbiota intestinal,
reduzir a inflamagédo local e, assim, melhorar a resposta imunoldgica contra as
células tumorais. A reducdo dos efeitos colaterais ajuda a prevenir a diarreia
associada ao uso de quimioterapia e radioterapia, melhorando a absorgcdo de
nutrientes e, consequentemente, evitando a desnutricao e a perda de peso durante o
tratamento.

A hipotese sobre a utilizacdo de probidticos e prebidticos no tratamento de
individuos acometidos por este tipo de cancer emerge como um tema de relevancia
tanto no contexto cientifico quanto societario, motivada por uma série de razées. Em
primeiro lugar, possibilita uma modalidade terapéutica segura e viavel, com o
objetivo de melhorar o progndstico dos pacientes diagnosticados com cancer
colorretal e mitigar os efeitos adversos causados pelos tratamentos convencionais.
Além disso, se os probidticos se mostrarem eficazes no tratamento do céncer, isso
pode levar a uma mudanga de paradigma na forma como a doenga € tratada,
tornando-se mais integrativa e multidisciplinar, envolvendo ndo apenas a oncologia,
mas também a nutricdo e a microbiologia.

Desta forma, este estudo objetivou, baseado em pesquisa bibliografica nas
principais bases de dados, investigar os possiveis efeitos positivos dos probidticos e
prebidticos como adjuvantes no tratamento pacientes com cancer colorretal, com
foco principal em um possivel impacto na modulagdo da microbiota intestinal e suas

contribuicdes na melhora da resposta terapéutica.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Microbiota humana

Sobre a microbiota humana podemos afirmar que:

A microbiota humana é um ecossistema complexo, de bactérias, eucariontes,
virus e arqueias, que pode regular diversas fungdes fisiolégicas do hospedeiro,
incluindo digestdo, resposta imunolégica, metabolismo, patogénese de
doengas, eliminagdo de toxinas e biossintese de compostos essenciais, como
vitaminas essenciais e cofatores. A microbiota pode até modular a fungéo do
eixo intestino-cérebro para alterar, por exemplo, ansiedade e humor. As
bactérias simbidticas que colonizam o intestino humano estéo distribuidas por
varios Filos, como Bacteroidetes e Firmicutes, seguidos por Proteobacteria,
Verrucomicrobia, Fusobacteria, Actinobacteria e Spirochaetes. (KVAKOVA et
al., 2022).

Existem muitas discussdes acerca da definicido de um microbioma saudavel.

Uma hipétese alternativa sugerida por Hendler e Zhang (2018), € que componham

um “nucleo funcional” responsaveis por um conjunto de fungdes metabdlicas e

moleculares, que n&o séo obrigatoriamente desempenhadas pelo mesmo organismo

em diferentes individuos. Um consenso na comunidade cientifica € que “muitas

doengas multifatoriais que apresentam uma incidéncia crescente sdo associadas a

uma estrutura anormal do microbioma (disbiose), que afeta a composicao

taxonbmica e a funcdo metagendémica da comunidade microbiana (LEVY et al.,

2017). Por sua vez, a dieta influencia as bactérias no intestino (Figura 1), que
influenciam a saude (RASTALL et al., 2022).

Symbiotic relationship

Pathogenicity

Balance of gut microbiota Function of gut microbiota Influence on the host
r . L] L) A 1 L) . 1
Bacteria g' Bacterial group Beneficial effect on the host
faeces Bacteroides ye———

10%-10"

105-10

[ 0-10*

Eubacteria
Anaerobic streptococcl
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/ Constipation
Eschenichia colf ) Harmful effect on the host Growth inhibition
B 3 Hepatic coma
Streptococci ( Intestinal putrefaction Hypercholesterclaemia

Hypertension
Autoimmune disease
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Hepatic dysfunction
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Toxins

Diarrhoea, hepatic coma, urinary tract infections,
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’,' Pathogenicity | ——= pulmonary abscess, vaginifis, endometritis,

Proteus  JE Lt
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Steroids, immuno-suppressants, etc;
radiation therapy; aging; operation

Figura 1: Visdo funcional do microbioma intestinal e seu impacto potencial na saude.

Fonte: Rastall et al., 2022.
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Variagdes naturais no conjunto dos microrganismos intestinais podem
deteriorar-se para um estado de disbiose quando em condi¢cdes de estresse, o que
diminui rapidamente a diversidade microbiana e promove a expansao de taxons
bacterianos especificos (WEISS; HENNET, 2017). Além disso, “certas escolhas”
dietéticas e de estilo de vida podem promover a inflamacéao intestinal e modificar a
microflora intestinal. Mudangas como estas acarretam uma resposta imune, levando
ao crescimento de pdlipos e, com o tempo, sua conversdao em cancer (RAWLA,
SUNKARA; BARSOUK, 2019).

No entanto, a relagao bioldégica entre organismos multicelulares e o mundo
microbiano é melhor vista como uma relagdo de simbiose do que antagonismo
(SANDERS, 2003). A microbiota humana compreende, aproximadamente, 10" —
10"> UFC g (SLAVIN, 2013). De 10 a 100 trilhndes de células microbianas em um
individuo, a maior parte esta localizada no intestino e estdo envolvidas em
processos metabdlicos. Deste universo, até 1.000 espécies de bactérias residem no
colon, compondo uma via promissora de estudo na prevencido e tratamento do
cancer colorretal (HENDLER; ZHANG, 2018).

A ligacéo entre o desequilibrio da microbiota intestinal humana, das espécies
a seguir apresentadas pode ser mediada por muitas vias, incluindo a deteccéo de
cepas especificas, como Fusobacterium nucleatum, Bacteroides fragilis, Escherichia
coli, Enterococcus faecalis, Helicobacter hepaticus, Peptostreptococcus anaerobius ,
Helicobacter pylori , Streptococcus bovis e Porphyromonas gingivalis. Destas, sete
sdo patogénicas e consideradas cancerigenas, mas todas foram associadas ao
cancer colorretal (MANZOOR et al., 2022).

2.2 Etiologia do cancer

O céancer é o principal problema de saude publica no mundo, figurando como
uma das principais causas de morte e, como consequéncia, uma das principais
barreiras para o aumento da expectativa de vida em todo o mundo (INCA, 2023).

Sobre a biologia tumoral, € possivel afirmar que:

Cancer é a denominagdo dada a um conjunto de mais de 100 doencgas que,
caracteristicamente, sdo representadas por um crescimento celular
desordenado e, assim, chamadas de maligno. Este invade tecidos e 6rgaos,
colonizando outros tecidos, formando metastases. Por dividirem-se
rapidamente, estas células tendem a ser mais agressivas e incontrolaveis,


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fusobacterium-nucleatum
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacteroides-fragilis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/enterococcus-faecalis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/helicobacter-hepaticus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/peptostreptococcus-anaerobius
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pylorus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/streptococcus-bovis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/porphyromonas-gingivalis
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gerando acumulos de células cancerosas, ou neoplasias malignas.
Diferentemente, o tumor benigno corresponde a uma massa localizada de
células de multiplicagcdo lenta, que se assemelham as do tecido original
(MARQUES et al., 2015).

Os agentes de destruicdo do cancer sao células humanas recrutadas que, até
certo ponto, sdo transformadas em patoldgicos ou em blocos de construgdo de
tumores (HAUSMAN, 2019). No entanto, nem todo tumor é cancer: “As células de
um tumor maligno tém certas caracteristicas como crescimento desordenado, perda
do mecanismo de apoptose, capacidade de invasao e capacidade de disseminacao
(formacédo de metastases)” (MALUF; DORNELLAS, 2022).” As principais mutacdes
indutoras de tumores malignos sao aquelas que ocorrem em genes supressores de

tumor, em proto-oncogenes e genes de reparo de DNA (MARQUES et al., 2015).

2.2.1 Cancer Colorretal

O cancer colorretal € a quarta neoplasia maligna mais incidente no Brasil, e
abrange tumores que acometem um segmento do intestino grosso (o célon) e o reto
(VIEIRA et al., 2012). Ele surge como resultado do acumulo de mutacdes genéticas
e epigenéticas, que transformam células epiteliais glandulares normais em
neoplasias benignas (adenomas) e, posteriormente, carcinomas invasivos (EWING
et al., 2014).

O desenvolvimento do cancer de intestino grosso, segundo Maluf e Dornellas
(2022), é lento, acontecendo por mudangas graduais e cumulativas das células
normais que formam o revestimento da parede do intestino. O céncer colorretal
cresce na parede do célon ou reto podem penetrar nos vasos sanguineos ou
linfaticos, permitindo a metastase para érgédos distantes por meio do sangue, ou
para ganglios linfaticos proximos (RAWLA; SUNKARA; BARSOUK, 2019).

Fatores externos podem contribuir com o desenvolvimento do cancer de célon
e reto. Obesidade, estilo de vida sedentario, consumo de carne vermelha, alcool e
tabaco sédo considerados os principais fatores por tras do crescimento (RAWLA,
SUNKARA; BARSOUK, 2019).

O papel da nutricado no cancer de coélon tem sido extensivamente estudado,
mostrando o papel causal e protetor no seu desenvolvimento (THANIKACHALAM;

KHAN, 2019). Esta associado a altera¢gées do microbioma (disbiose), envolvendo a
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deplecao e/ou enriquecimento de determinadas espécies bacterianas intestinais e
suas funcdes metabdlicas. No entanto, no caso deste cancer, a disbiose ainda tem
seu papel fisiopatolégico obscuro, visto que alteragdes da microbiota podem refletir
no estado de saude do hospedeiro e algumas bactérias podem conferir protecéo

como resposta compensatoria a progressao da doenga (KVAKOVA et al., 2022).

2.2.2 Epidemiologia do cancer e cancer colorretal

Estimativas da Organizacdo Mundial da Saude, em 2019, mostraram que o
cancer foi a primeira ou segunda causa de morte antes dos 70 anos em 112 dos 183
paises, ocupando o terceiro ou quarto lugar em mais 23 paises (SUNG et al., 2021).
Para o Brasil, a estimativa para o triénio de 2023 a 2025, aponta que ocorrerdao 704
mil casos novos de cancer, 483 mil se excluidos os casos de cancer de pele ndo
melanoma. Dentre estes, a estimativa de novos casos de cancer de intestino em
cada ano entre sera de 45.630 casos (INCA, 2023).

2.3 Probidticos e Prebiodticos

2.3.1 Probiéticos

Os probiodticos tém uma histéria secular de uso seguro como prevengao e
terapia adjuvante no combate a doencas humanas (KVAKOVA, 2022). Por seus
potenciais beneficios e propriedades anti-inflamatérias, os probiodticos tém efeito
benéfico na prevencado e tratamento do cancro, particularmente na prevengao ou
alivio dos efeitos adversos de terapias tradicionais (HENDLER; ZHANG, 2018).

Hoje em dia, a definicdo de probidticos internacionalmente aceita é
“microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas,
conferem um beneficio a saude do hospedeiro” (HILL et al., 2014). Em geral, esses
microrganismos sao adicionados em produtos lacteos, sendo as espécies de
Lactobacillus e Bifidobacterium as mais usadas, seguidas de Saccharomyces
boulardii e algumas espécies Escherichia coli e Bacillus (GUARNER et al., 2017).
Além desta, Clostridium butyricum foi aprovado recentemente.

Além dos produtos lacteos convencionais, é adicionado probiéticos a produtos
como cereais, queijo, salsichas e biscoitos. Além de sucos de frutas, sorvetes, doces

e barras de granola que visam melhorar a aceitagdo do produto (VANDENPLAS;
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HUYS; DAUBE, 2015). E valido ressaltar que estes microrganismos vivos n&o
precisam estar restritos a aplicagdes alimentares ou administragéo oral, podendo ser
usados como produtos farmacéuticos ou agentes topicos (SANDERS, 2013).

Os probidticos possuem atributos funcionais importantes que poderiam
atender a maioria dos nossos requisitos basicos de suplementacédo nutricional e
clinica (KERRY et al., 2018). Para Plaza-Diaz et al. (2019), os mecanismos de agao

dos probioticos envolvem:

A colonizagdo e normalizacdo de comunidades microbianas intestinais
perturbadas em criangas e adultos; exclusdo competitiva de patégenos e da
producdo de bacteriocinas; modulacdo de atividades enzimaticas
relacionadas a metabolizagdo de varios carcindégenos e outras substancias
téxicas; e producéo de acidos graxos volateis, como os de cadeia curta e os
de cadeia ramificada, que desempenham um papel na manutencdo da
homeostase energética e na regulacdo da funcionalidade nos tecidos
periféricos. Além disso, probidticos aumentam a adesdo das células
intestinais e a produgdo de mucina, modulando a atividade do tecido linféide
associado ao intestino e o sistema imunolégico. Da forma, seus metabdlitos
sd0 capazes de interagir com o eixo cérebro-intestino e desempenhar um
papel no comportamento.

Os metabdlitos probidticos atuam na microbiota por meio de alimentagao
cruzada, mudangas no microambiente (redug¢ao de pH), competicdo por nutrientes e
locais de ligagdo e inibicdo do crescimento por compostos antibacterianos
especificos da cepa, como bacteriocinas (CUNNINGHAM et al., 2021). Os
probioticos podem limitar o crescimento de cepas prejudiciais, prevenindo
intoxicagao alimentar por Escherichia coli, Clostridium perfringens, Shigella sonnei,
Salmonella enteritidis, Campylobacter jejuni, Staphylococcus e Yersinia (MANZOOR
et al., 2022).

Muitos probidticos sdo derivados da microbiota comensal do intestino humano
saudavel; as suas propriedades irdo, compreensivelmente, imitar as dos efeitos
homeostaticos da microbiota intacta (QUIGLEY, 2019). Na fungéo intestinal, efeitos
benéficos ocorrem no eixo microbioma-intestino-cérebro. Em estudos recentes,
especialmente em modelos animais, mostram a capacidade dos microrganismos
intestinais de moldar o desenvolvimento e a estrutura do cérebro, afetando emocdes
e comportamento (QUIGLEY, 2019).

Outro efeito dos probioticos esta no fato de se ligarem as células epiteliais e
previnem a propagacgao da infecgdo. Os componentes da parede celular bacteriana,
chamados moléculas efetoras, desempenham um papel crucial na mediacdo da

interacao entre probidticos e receptores do hospedeiro, ativando vias de sinalizagao
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que promovem a saude (LEE et al., 2023). Com a cepa em contato com as células
epiteliais, uma via de sinalizagao é ativada, alterando a resposta imune (MANZOOR
et al., 2022).

Muito do nosso conhecimento sobre os mecanismos probidticos € com base
em pesquisas utilizando cultura in vitro, animal, celular ou modelos humanos ex vivo.
(SANDERS et al., 2019). Na Figura 2 mostra mecanismos conhecidos distribuidos

entre varias cepas probiodticas.

Figura 2: Mecanismos de agao dos probiéticos.
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Fonte: Sanders et al. (2019).

Enquanto os probidticos sdo microrganismos vivos, 0s prebioticos sao
substratos nao viaveis que servem como nutrientes para microrganismos benéficos
abrigados pelo hospedeiro, incluindo cepas probidticas administradas e residentes
(GIBSON et al., 2017).
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2.4.2 Prebioticos

Os prebidticos podem ser definidos como “Ingredientes seletivamente
fermentados que permitem mudancas especificas na composi¢cao e/ou atividade da
microbiota gastrointestinal, conferindo assim beneficios a saude do hospedeiro”
(GUARNER et al., 2017). Certas fibras fermentaveis soluveis sdo candidatas a
prebiodticos, assim como alguns outros tipos de fibras dietéticas, desde que sejam
seletivamente utilizadas pela microbiota do hospedeiro e promovam a saude
(GIBSON et al., 2017). As fontes de prebidticos s&o soja, compostos de inulina
(raizes de chicoria, alcachofra, etc.), leite materno, trigo ndo processado, aveia crua,
bacon, oligossacarideos nao digeriveis e cevada nao processada (MANZOOR et al.,
2022). As moléculas classicamente consideradas como prebioticos incluem
oligossacarideos do leite  humano, inulina, frutooligossacarideos e
galactooligossacarideos (QUIGLEY, 2019). Os polifendis vegetais constituem uma
classe de compostos que também podem atender aos critérios de prebidticos,
embora sejam necessarios mais estudos no hospedeiro-alvo (GIBSON et al., 2017).

Os efeitos prebiodticos classicos sdo mediados pelo consumo do substrato por
grupos especificos da microbiota, promovendo o seu crescimento e atividade
metabdlica (CUNNINGHAM et al., 2021). Como resultado de um ou de ambos os
efeitos, podem surgir beneficios para a saude. Os efeitos prebidticos incluem defesa
contra patégenos, modulagao imunoldgica, absor¢cao de minerais, fungao intestinal,
efeitos metabdlicos e saciedade (SANDERS et al., 2019).

A maioria dos prebidticos avaliados em seres humanos e usados
comercialmente mostrou estimular Lactobacillus e Bifidobacterium mas nao
patdégenos, como certos membros da classe Clostridia e Escherichia coli (GIBSON et
al., 2017). Lactobacillus e Bifidobacterium sao, geralmente, os principais alvos, com
maior tendéncia ao Bifidobacterium que, normalmente, predomina o célon em
relacdo aos Lactobacillus e tém preferéncia por oligossacarideos (SLAVIN, 2013).
Além disso, eles tém maior tolerancia aos AGCC, bem como um pH mais baixo,
tornando-se uma escolha promissora para melhorar a saude humana (MANZOOR et
al., 2022).

Os principais subprodutos do metabolismo prebidtico bacteriano sédo os
AGCC, como acetato, butirato e propionato, que sao bem reconhecidos por

interagirem com esses sistemas, facilitando muitos efeitos prebidticos
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(CUNNINGHAM et al., 2021), e de serem utilizados pelos hospedeiros como fontes
de energia (MANZOOR et al., 2022). Além de regular o metabolismo energético, os
AGCC também podem modular a resposta imune sistémica, inibir a reagao
inflamataria intestinal e recuperar a homeostase intestinal dos pacientes (HUANG et
al., 2023).

A premissa dos prebidticos € que eles entram no intestino e séao
seletivamente utilizados, como vemos na Figura 3, podendo resultar em beneficios a
saude. Esta etapa aumenta o crescimento bacteriano e a funcionalidade de géneros
ou espécies especificas (SANDERS et al., 2019).

Figura 3: Mecanismos de acao identificados dos prebioéticos.
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No futuro, os prebidticos provavelmente serdo isolados de novas fontes, a
medida que surgir o foco na sustentabilidade, custo e escala (CUNNINGHAM et al.,
2021). No entanto, a utilizagdo microbiana apenas podera ocorrer se as bactérias
selecionadas conseguirem se integrar a microbiota do hospedeiro. Esse aspecto

pode explicar as diferengas individuais na responsividade e nos resultados de
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ensaios clinicos (GIBSON et al.,, 2017). No entanto, o fornecimento de substrato
para grupos selecionados de bactérias pode influenciar indiretamente outros grupos
promovendo o crescimento por alimentagcado cruzada, acarretando efeitos inibitorios
do deslocamento de patégenos (CUNNINGHAM et al., 2021).

2.4.3 Simbiéticos

Os simbiodticos sao probidticos e prebidticos combinados que podem mostrar
um efeito benéfico sinérgico na saude do hospedeiro (MARTYNIAK et al., 2021). Um
prebidtico deve estimular seletivamente o crescimento de microrganismos, tendo um
efeito benéfico a saude, com estimulagao simultdnea ausente (ou limitada) de outros
microrganismos (MARKOWIAK; SLIZEWSKA, 2017).

O consumo destes alimentos, selecionados apropriadamente, pode aumentar
os efeitos benéficos de cada um deles, uma vez que o estimulo de cepas probidticas
conhecidas leva a escolha dos pares simbioticos substrato-microrganismos ideais
(HOLZAPFEL; SCHILLINGER, 2002). A eficacia terapéutica dos simbioticos incluem
efeitos antibacterianos, anticancerigenos e antialérgicos, também a regulagcao dos
processos de decomposicido no intestino, prevenindo a prisdo de ventre e a diarreia
(MARKOWIAK; SLIZEWSKA, 2017). As férmulas simbioticas mais frequentes
incluem Lactobacillus GG el/ou Bifidobacterium com frutooligossacarideos e/ou
inulina (MARTYNIAK et al., 2021).

Ha indicios na literatura de que, devido ao uso de prebidticos, os
microrganismos probioticos adquirem maior tolerancia as condi¢des ambientais,
incluindo: oxigenagao, pH e temperatura no intestino de um determinado organismo
(MARKOWIAK; SLIZEWSKA, 2017). Embora os simbioticos paregam trazer mais
beneficios a saude do que isoladamente, ndo é possivel tirar conclusdes definitivas
devido a variagdo nos seus beneficios, com base nas diferentes combinagbes dos
tipos e doses de prebidticos e probidticos (MARTYNIAK et al., 2021).

3. OBJETIVOS

O uso de probidticos e prebidticos como terapia complementar do cancer
colorretal tem despertado interesse devido a sua capacidade de modular a

microbiota intestinal e potencialmente melhorar a resposta ao tratamento. Esta
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revisdo tem como objeto investigar os possiveis efeitos positivos dos probidticos e
prebidticos como adjuvantes no tratamento de pacientes. A compreensdo dos
mecanismos subjacentes a influéncia da microbiota intestinal no cancer colorretal
pode abrir caminho para novas abordagens terapéuticas personalizadas e

estratégias de prevencao.

4. MATERIAL E METODOS

A busca bibliografica dos trabalhos utilizados nesta revisdo sera preparada
entre outubro de 2022 a maio de 2023, utilizando bases de dados eletronicas,
incluindo PubMed, Scopus, Scielo, Science Direct, sendo os principais termos
utilizando os que seguem: probidticos (probiotics), prebidticos (prebiotics), cancer
colorretal (colorectal cancer), intestinal microbiota, além de consulta de livros. Os
artigos selecionados serao avaliados quanto a qualidade metodolégica e os dados
relevantes extraidos para analise.

Os critérios a serem usados para selegdo dos artigos incluem inclusdo e
exclusdo. Os critérios de inclusdo foram: estudos clinicos randomizados, ensaios
controlados e estudos observacionais que investigaram os efeitos dos probioticos e
prebidticos em pacientes com cancer colorretal e revisées de literatura. Os estudos
que nao estiverem disponiveis em texto completo e usarem amostras ndo humanas
serao excluidos.

A selecdo ocorrera em duas etapas, sendo que na primeira, os titulos e
resumos serao revisados para identificar os estudos potencialmente relevantes. Na
segunda etapa os artigos anteriormente selecionados serdo avaliados na integra

para determinar a inclusao final.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

No total, foram identificados dezenove ensaios clinicos que satisfizeram os
critérios de inclusdo estabelecidos para esta revisdo. Dentre esses estudos,
destaca-se uma énfase particular nas areas de investigagdo relacionadas aos

probidticos, prebidticos e simbidticos no contexto do tratamento de individuos
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acometidos pelo céncer colorretal. Essas investigagbes concentram-se
principalmente na avaliacdo dos efeitos destes compostos em mitigar os efeitos
adversos decorrentes da quimioterapia, na promogao da melhora nos aspectos pré e
pos-cirurgicos, e na promog¢éo da qualidade de vida de sobreviventes dessa doenca

oncoldgica.

5.1 Tratamento quimioterapico

OSTERLUND et al. (2007), investigou em seu estudo de fase Ill os efeitos do
Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103, Gefilus®), juntamente com o prebidtico
goma guar na diarréia grave em pacientes com cancer colorretal submetidos a
quimioterapia adjuvante a base de 5-fluorouracil (5-FU). Estes foram randomizados
para receber LGG e goma guar, ambas as suplementagdes ou nenhum suplemento.
Como resultado, foi possivel observar redugao significativa da frequéncia de diarreia
grau 3-4 em comparagao com o controle. Além de relatarem menor desconforto
abdominal, precisaram de menor cuidado hospitalar e tiveram menos redugdes de
dose de quimioterapia devido a toxicidade intestinal. A adigao de fibras (goma guar),
em comparagdo com o grupo controle, ndo alterou a frequéncia de diarreia grave,
sugerindo que a suplementacédo de LGG pode ser uma estratégia util para pacientes
submetidos a quimioterapia baseada em 5-FU.

Como objetivo avaliar como o uso dos probidticos podem atenuar reagdes
adversas gastrointestinais em decorréncia da quimioterapia pos operatéria, Huang et
al. (2023) trabalharam com dois grupos, o probiéticos e o controle, sendo no primeiro
administrada a combinagao probidtica com quatro isolados: Bifidobacterium infantis,
Lactobacillus acidophilus, Enterococcus faecalis e Bacillus cereus. Foi possivel
observar que o0s probidticos diminuiram complicagbes gastrointestinais da
quimioterapia como diarreia e desconforto abdominal. Além disso, os probidticos
restauraram a composigao bacteriana intestinal, como comprovada pela diminui¢gao
dos niveis do Filo Firmicutes e aumento de Bacteroidetes, Proteobacteria e
Verrucomicrobia. Os probidticos aumentaram significativamente a producdo de
AGCC no intestino, incluindo acido acético, acido propiénico e acido butirico, que

sdo conhecidos por terem efeitos benéficos na saude intestinal. A suplementagao
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permitiu a restauragdo da microbiota perturbada e melhora nos sintomas
gastrointestinais sem afetar a eficacia antitumoral da quimioterapia.

No ensaio clinico de MEGO et al. (2015) foi avaliado a administragao de uma
féormula combinando pro e prebidticos em pacientes com cancer colorretal
submetidos a uma nova linha de quimioterapia, com o medicamento irinotecano.
Cada capsula continha Bifidobacterium breve HA-129, Bifidobacterium bifidum
HA-132, Bifidobacterium longum HA-135, Lactobacillus rhamnosus HA-111,
Lactobacillus acidophilus HA-122, Lactobacillus casei HA-108, Lactobacillus
plantarum HA-119, Streptococcus thermopilus HA-110, Lactobacillus brevis HA-112,
Bifidobacterium infantilis HA-116. Continham também, aditivos como inulina, que é
considerado um prebidtico, além de maltodextrina, estearato de magnésio e acido
ascorbico. No grupo probidticos, os resultados mostraram uma reducdo tanto na
incidéncia de diarreia grave grau 3/4, como na diarreia em geral, bem como na
incidéncia de enterocolite, diminuiu a necessidade de medicamentos. Os pacientes
no grupo controle relataram inchago com mais frequéncia.

Os estudos citados evidenciaram similaridades, tanto em cepas administradas

quanto em resultados obtidos, como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1. Comparagédo de probidticos ou simbidticos e seus efeitos em pacientes submetidos a
quimioterapia

: . EFEITOS DO TRATAMENTO
AUTOR CEPAS PROBIOTICAS PREBIOTICOS (em relagao ao grupo controle)

OSTERLUND
et al. (2007)

» Redugéo na incidéncia da diarreia grave

Lactobacillus rhamnosus GG Goma Guar Reduco do desconforto abdominal

Bifidobacterium infantis *Reducagida diameia

2 HUANG et al. Lactobacillus acidonhilus ausente » Redugéo do desconforto abdominal
iz Enterococcus faecefIIS' Bacillus cereus © WEIEITERTD GE) CIHalEEE .
’ * Aumento da producao de AGCC
Bifidobacterium breve; B. infantis ~ T . .
Bifidobacterium bifidum: L. rhamnosus . Retljug:ao na incidéncia de diarreia grave e
o . ¢ . ; . gera
MEGO et al. B/f/dobac?er/um qugum, L. acidophilus Inulina + Reducdo de enterocolite:
3 Lactobacillus casei .
(2015) , » Redugéo do desconforto abdominal

Lactobacillus plantarum
Streptococcus thermopilus
Lactobacillus brevis

* Redugéo de uso de medicamentos
antidiarreicos

Fonte: Elaboragio da propria autora. "AGCC= 4cidos graxos de cadeias curtas.

Os estudos 2 (prebidtico ausente) e 3 (prebidtico combinado) utilizaram cepas
em comum, Bifidobacterium infantis e Lactobacillus acidophilus, e alcangaram
resultados semelhantes como a reducdo da incidéncia da diarréia e reducdo do
desconforto abdominal. Os estudos indicam que a administracdo de probidticos e

simbidticos pode ser eficaz na reducédo da gravidade dos sintomas gastrointestinais
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em pacientes submetidos a quimioterapia. Isso pode ser atribuido a restauracédo do
equilibrio da microbiota intestinal e a promogado da saude intestinal, que sao

essenciais para a prevengao de complicagdes adjuvantes do tratamento.

5.2 Tratamento Perioperatério

GIANOTTI et al. (2010), em ensaio clinico com pacientes com diagnostico
confirmado de cancer de colon ou de reto que se submeteriam a ressecgao
colorretal. Os pacientes foram divididos em trés grupos: tratamento com probidticos
em dose baixa da mistura de Bifidobacterium longum (BB536) e Lactobacillus
Jjonhsonii (La1), o tratamento com alta dose dos mesmos probidticos e o grupo
controle. Os tratamentos foram administrados por via oral, duas vezes ao dia,
durante trés dias antes da cirurgia e continuados no pés-operatério por mais trés
dias. Amostras de mucosa e fezes foram coletadas durante a cirurgia para observar
a adesédo dos probiodticos e avaliar a microbiota e os parametros imunoldgicos. Foi
observada uma radiografia positiva entre a dose administrada e a adesado dos
probidticos a mucosa. O grupo de alta dose de probiéticos mostrou uma redugao nas
enterobactérias nas fezes, em comparagdo com os outros grupos. No entanto, a
colonizagao dos probidticos n&o foi observada no pos-operatorio. O estudo analisou,
ainda, o efeito dos probidticos nas células dendriticas e nos linfocitos, sendo
verificados efeitos positivos na atividade das células dendriticas, que induziu um
padrdo inespecifico dos linfécitos. Em resumo, este estudo sugere que a
administracdo de probidticos antes da cirurgia colorretal alterou positivamente a
microbiota intestinal, a adesdo de bactérias a mucosa e a atividade das células
imunoldgicas, mas no poés-operatério a colonizacdo de probidticos nao foi bem
sucedida. Mais pesquisas sdo possiveis para entender melhor os efeitos dos
probiéticos neste contexto clinico.

KAKAEI et al. (2019), em um ensaio clinico com pacientes a serem
submetidos a cirurgia colorretal eletiva, relataram que trabalharam com dois grupos,
controle e com probidticos, como Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum e
Streptococcus thermophilus. Como tratamentos foram administradas capsulas,

contendo ou ndo os probidticos, todas as noites, por 7 dias antes da cirurgia e por 23
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dias, todas as manhas apods a cirurgia, totalizando 30 capsulas por paciente. Cada
grupo foi composto por 50 pacientes e o tamanho da amostra foi determinado de
acordo com estudos anteriores. Nao houve diferengas significativas nas
complicagbes pos-operatorias, como vazamento de anastomose, deiscéncia facial e
infeccbes entre os grupos, assim como o tempo médio de internagao foi semelhante
nos dois grupos, embora as complicagdes infecciosas, a taxa de mortalidade e a
duracao da hospitalizacdo tenham sido inferiores as do grupo controle. Os autores
afirmam que esse resultado esta em desacordo com o que vem sendo relatado em
estudos anteriores. Eles ressaltam alguns pontos importantes a serem observados
para futuros estudos, como a importancia da escolha das cepas de probidticos, a
dosagem, a duragcdo e as vias de administracdo. Recomendam, ainda, que
considerem usar grupos maiores, administracdo dos probioticos por periodo mais
longo, maior tempo de acompanhamento e outras vias de administragéo.

Liu et al. (2013) avaliou os efeitos da administracdo de probioticos
perioperatdrios nas concentragdes séricas de zonulina e o efeito subsequente nas
complicagcbes infecciosas pos-operatdrias em pacientes submetidos a colectomia
radical para cancer colorretal. Os pacientes receberam o tratamento pré e pds
cirurgia, tendo o grupo probidtico suplementado com Lactobacillus plantarum
CGMCC n.1258, Lactobacillus acidophilus-11 e Bifidobacterium longum-88, mas nao
o controle. O periodo de intervencao durou 16 dias, 6 dias pré-operatérios e 10 dias
pos-operatorios. A administragado perioperatoria de probidticos reduziu a taxa de
infeccbes pds-operatdrias (incluindo infecgdes sanguineas) e a permeabilidade
intestinal, melhorando a funcdo de barreira intestinal. A concentracdo sérica de
zonulina pode servir como um biomarcador util para prever septicemia
pos-operatoria.

Baseado em resultados anteriores, e por nds relatados no paragrafo acima,
Liu et al. (2015) estudaram os efeitos regulatérios do tratamento probidtico
perioperatério nas complicagdes hepaticas pods-operatérias apos cirurgia de
metastases hepaticas colorretais, as quais ocorrem com frequéncia, assim como as
complicagcbes com infecgdes intestinais pds-operatoria. O ensaio clinico foi
conduzido, ainda, com o objetivo de avaliar os efeitos da administragao
perioperatdria de probidticos na fungcdo da barreira intestinal e nos resultados
cirurgicos em pacientes submetidos a cirurgia colorretal eletiva. Os autores

reproduziram o0s mesmos tratamentos, incluindo os probidticos e dias de
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administragcdo antes e apds cirurgia. Nos pacientes que receberam probidticos, foi
menor a incidéncia de complicagdes infecciosas pds-operatorias, incluindo
septicemia, infeccéo urinaria e diarreia. Nestes, ainda, a recuperagao foi mais rapida
apos a cirurgia, incluindo um menor tempo até a primeira defecagdo e menos colicas
e distensdes abdominais. O uso de probidticos impediu a concentracdo sérica de
zonulina apds a cirurgia, melhorando a permeabilidade intestinal e indicando
protecao da funcao da barreira intestinal e hepatica, assim como, nas complicagdes
relacionadas a toxicidade pds-operatéria. Essas descobertas podem ter implicagdes
importantes no manejo clinico de pacientes com cancer colorretal com metastases
hepaticas submetidas a cirurgia.

KOTZAMPASSI et al. (2015) destacaram que suplementacéao probidtica causa
reducdo das complicagcbes pds-operatérias graves, como pneumonia e infecgoes,
principalmente infec¢gdes do sitio cirdrgico e vazamento anastomoético, e uma
recuperacao mais rapida. Para tanto, buscou-se verificar os efeitos de uma
formulacdo contendo quatro probidticos: Lactobacillus acidophilus LA-5,
Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium lactis BB-12 e Saccharomyces boulardii
(LactoLevure® UniPharma), preparados em capsulas, administradas um dia antes
da cirurgia e continuando por mais 15 dias apés a mesma, comparado ao controle.
Os pacientes foram acompanhados por 30 dias, sendo constatadas complicagdes
pos-operatorias, mas com desfecho primario. A analise genética mostrou que a
expressdo do gene SOCS3 estava positivamente relacionada a expressdo dos
genes TNF e IL-6 no grupo probidtico, indicando um possivel mecanismo subjacente
aos beneficios observados.

Com resultados promissores, um outro ensaio clinico, realizado por MIZUTA
et al. (2016), investigaram o impacto da administragdo perioperatoria de
bifidobactérias probioticas (Bifidobacterium longum BB536), ingeridas oralmente por
7 a 14 dias antes da cirurgia e continuando por 14 dias apos a cirurgia, comparado
ao grupo controle. Embora sem diferengas estatisticas significativa na incidéncia de
complicagdes infecciosas pods-operatdrias, o grupo probidtico demonstrou algumas
vantagens. Estes pacientes mostraram tendéncias a niveis sanguineos
pos-operatorios mais saudaveis, incluindo contagens mais altas de glébulos
vermelhos, hemoglobina, linfécitos, proteina total e albumina, e niveis mais baixos
de proteina C-reativa de alta sensibilidade. Ademais, a composigdo da microbiota

fecal dos pacientes passou por alteracbes significativas apdés a cirurgia, com
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diferengcas notaveis nas propor¢cdes de grupos bacterianos, com aumento das
Actinobactérias, enquanto Bacteroidetes e Proteobacteria aumentaram no grupo
controle, e Firmicutes diminuiram em ambos os grupos. Correlagdes significativas
foram encontradas entre as proporgdes de bactérias fecais e parametros
sanguineos; Actinobactérias correlacionaram-se negativamente com parametros
inflamatdrios sanguineos, enquanto Bacteroidetes e Proteobacteria
correlacionaram-se positivamente com parametros inflamatérios sanguineos.
Importante notar que essas mudangas na microbiota e as correlagbes com
parametros sanguineos, sugerem uma interacdo entre o intestino e o sistema
imunolégico. Em um subgrupo de pacientes que receberam tratamento de
quimiorradioterapia pré-operatéria, o tempo de internagcdo hospitalar foi
significativamente reduzido naqueles que receberam os probidticos.

Outro estudo foi realizado em 2017, que teve como objetivo avaliar o impacto
da administracdo de probidticos no tratamento de pacientes com adenocarcinoma
colorretal ao longo de um ano e compara-lo com estudos relevantes. Os pacientes
foram divididos em dois grupos, sendo um o controle e o0 outro tratado com
probidticos orais, constituido de Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei,
Lactobacillus  plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium lactis,
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium breve e Streptococcus thermophilus.
Apenas no controle (1,3% da amostra total) foi registrado um caso fatal, mas sem
diferencas significativas nas taxas de casos fatais entre os grupos. Quanto os
beneficios da suplementacao de probidticos durante a internacédo pds-operatoria e a
ocorréncia de morte nos primeiros 6 meses, todas as complicagdes estiveram em
maior numero no grupo controle, com significancia estatistica demonstrada apenas
no caso do ileo. Os probidticos reduziram, de forma significativa, as complicagdes
pods-operatorias com tumores no reto (33,3%) e no colon ascendente (6,7%)
(BAJRAMAGIC et al., 2019).

Considerando ensaios clinicos com uso combinado de simbidticos (probidticos
mais prebidticos), podemos citar HORVAT et al. (2010), que tiveram o intuito de
medir o impacto dos simbidticos como substituto do tratamento pré-operatério de
limpeza mecanica do intestino antes da cirurgia, em pacientes submetidos a
cirurgias abdominais para adenocarcinoma do colon. O estudo envolveu trés grupos
de pacientes: os que receberam os simbidticos, os que receberam prebidticos mais

0s probidticos desativados por calor e o grupo controle, que passou por limpeza



30

mecanica antes da cirurgia. A combinagao de probidticos e prebidticos continha
Pediacoccus pentosaceus 5-33:3, Leuconostoc mesenteroides 32-77:1,
Lactobacillus paracasei subsp. paracasei 19 e Lactobacillus plantarum 2362,
misturados em fibras vegetais biotivas (betaglucana, inulina, pectina e amido
resistente). Os resultados revelaram que o0 grupo que recebeu probidticos
apresentou niveis significativamente mais elevados de IL-6 (um marcador
inflamatério) quando avaliados apds 72 horas da operagdao, em comparagao com 0s
grupos de prebidticos e controle. Houve aumento significativo nos niveis de
fibrinogénio 24 horas apds a operagao no grupo de probidticos. Entre os grupos nao
foram observadas diferencgas significativas para os demais parametros inflamatarios,
como contagem de leucocitos e proteina C-reativa. Ainda, os pacientes que
receberam probidticos e prebidticos eliminaram flatos e fezes mais cedo apds a
operagao, comparados ao controle, embora essa diferenga n&do tenha alcangado
significancia estatistica. Nao foram relatadas complicagbes importantes em nenhum
grupo. Em resumo, a administracdo pré-operatéria de prebidticos sugere efeito
protetor semelhante a limpeza mecanica do intestino na prevengdo da resposta
inflamatdria pos-operatoria. Os probidticos, juntamente com prebidticos, estimularam
a resposta inflamatéria mais intensa do que a flora intestinal.

KOMATSU et al. (2016) se concentrou em avaliar o impacto da administragcao
de simbidticos em pacientes submetidos a ressecgao colorretal laparoscopica
eletiva. Parte dos pacientes elegiveis para esse estudo, dos 168 eram do grupo de
simbidticos e 194 do grupo de controle. Os pacientes do grupo probidtico receberam
Lactobacillus casei cepa Shirota com galacto-oligossacarideos Bifidobacterium breve
cepa Yakult Honsha. Eles foram instruidos a consumir essa formula diariamente por
7 a 11 dias antes da cirurgia e, novamente, 2 a 7 dias apds a cirurgia. Em resumo, o
tratamento com simbidticos ndo reduziu de forma significativa as complicagdes
infecciosas pds-operatérias, mas teve um impacto positivo na composi¢cdo da
microbiota intestinal e nas concentracbes de acidos organicos fecais. Houve
aumento das cepas benéficas de bactérias, géneros Bifidobacterium e Lactobacillus,
e redugcdo nas potencialmente patogénicas como Clostridium difficile. Isso sugere o
papel dos simbidticos na melhora do ambiente intestinal mais saudavel apos cirurgia
colorretal laparoscopica.

No ensaio clinico realizado por FLESCH et al. (2017), foi definido como

objetivo avaliar o efeito da administragado perioperatoria de simbidticos na incidéncia



31

de infeccao de ferida operatdria em pacientes com indicacido de ressecgao colorretal
eletiva e potencialmente curativa. Os pacientes do grupo de simbidticos receberam
Lactobacillus acidophilus NCFM, Lactobacillus rhamnosus HNOO1, Lactobacillus
paracasei LPC-37 e Bifidobacterium lactis HNO19, combinados com os prebidticos
frutooligossacarideos. Eles receberam a suplementagao por 5 dias antes da cirurgia
e continuaram por mais 14 dias. Houve reducéo de infecgdes no sitio cirurgico nos
pacientes do grupo dos simbidticos, ou seja, um paciente (2%), comparado aos nove
no grupo controle (21,4%). Além disso, diferengas significativas foram encontradas
para incidéncia de outras complicacbes infecciosas, como os trés casos de
abscessos intra-abdominal e os quatro casos de pneumonia no grupo controle,
comparados aos pacientes que receberam simbidticos, sem tais infecgdes.

Como exemplo de suplementagdo, mas apenas pré-operatoria, foi realizado
por Tan et al. (2016), que avaliara a eficacia na administracdo pré-cirurgica de
preparacdo de células microbianas na promocdo do retorno da funcao intestinal
normal em pacientes com cancer colorretal. O grupo probidtico foi suplementado
com Lactobacillus acidophilus (BCMC™12130), Lactobacillus casei
(BCMC™12313), Lactobacillus lactis (BCMC™12451), Bifidobacterium bifidum
(BCMC™02290), Bifidobacterium longum (BCMC™02120) e Bifidobacterium infantis
(BCMC™02129), administrados 2 vezes ao dia, por 7 dias antes da cirurgia eletiva.
O grupo com a suplementacao teve um retorno mais precoce da funcao intestinal
(48 horas) e internacdo hospitalar mais curta, comparados ao grupo controle. Nao
houve diferengas significativas em complicagbes pds-cirdrgicas entre os grupos,
embora o tratamento tenha reduzido o risco pela metade.

Em relacdo aos efeitos da administracido de probidticos no pds operatério,
quanto ao estado clinico e a circulagao de citocinas inflamatérias, ZAHARUDDIN et
al. (2019) analisaram pacientes que receberam, em duas ingestdes diarias, por 6
meses, a combinagao das cepas viaveis: Lactobacillus acidophilus BCMC® 12,130,
Lactobacillus lactis BCMC® 12,451, Lactobacillus casei subsp. BCMC® 12,313,
Bifidobacterium longum BCMC® 02120, Bifidobacterium bifidum BCMC® 02290 e
Bifidobacterium infantis BCMC® 02129. Nao houve diferencas na gravidade da
diarreia entre os grupos. Nos pacientes que receberam probidticos, modificagdes no
microambiente intestinal foram, possiveis, resultantes de redug¢des importantes em
citocinas proé-inflamatérias TNF-a, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17A, IL-17C e IL-22 (exceto

FNA-y) apos o periodo de intervengcdo, comparado aos pacientes controle, com
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aumentos significativos em algumas dessas citocinas. O estudo sugere que
probidticos de acido lactico podem reduzir a produgao de citocinas pro-inflamatérias
em pacientes com cancer colorretal, sem piorar a diarreia. Essa reducéao inflamatéria
pode ser por implicagdes positivas na imunoterapia para tratamento do cancer
colorretal, com destaque a importancia dos probiéticos como possivel complemento
no tratamento para este tipo de cancer.

O efeito da administracdo pré-operatoria de simbidticos em pacientes com
cancer colorretal submetidos a resseccao colorretal, também foi verificada por
Polakowski et al. (2019), estudando pacientes cujo tratamento primario proposto foi
a cirurgia. Durante 7 dias antes da cirurgia, 2 vezes ao dia por via oral, parte dos
pacientes recebeu maltodextrina (grupo controle) e o outro recebeu um simbidtico
contendo os probidticos Lactobacillus acidophilus NCFM, Lactobacillus rhamnosus
HNO0O01, Lactobacillus casei LPC-37 e Bifidobacterium lactis HN019, mais o prebidtico
fruto-oligossacarideo. Todos os pacientes foram submetidos a avaliagao nutricional e
dosagens de proteina C reativa (PCR), interleucina (IL)-6, albumina sérica e
transferrina. Os resultados incluiram a reducdo dos marcadores inflamatérios PCR
no grupo que recebeu o simbidtico, bem como uma redugdo nas complicagdes
infecciosas pos-operatdrias, no tempo de uso de antibidticos e no tempo de
internacao hospitalar. Trés mortes foram relatadas no grupo controle e nenhuma no
grupo simbidtico. Conclui-se que a probidticos e prebidticos combinados,
administrados aos pacientes antes da cirurgia podem ser benéficos na reducao da
inflamacdo, na estimulacdo da funcéao intestinal e na diminuicdo de complicacdes
poOs-operatorias.

Efeitos da ingestdo de prebidticos na fungao imunoldgica e na estrutura da
microbiota intestinal em pacientes submetidos a ressecc¢ao radical foram relatados
por XIE et al. (2019). Os autores dividiram os pacientes em dois grupos, o controle e
0 que recebeu a suplementacdo de prebidticos contendo frutooligossacarideos,
xilooligossacarideos, polidextrose e dextrina resistente, formulados em 30 g ao dia,
por 7 dias. A suplementagdo proporcionou aumentos significativos nos niveis dos
indicadores imunoldgicos transferrina, IgG e IgM no pré-operatério e de IgG, IgA,
CD3*CD8" e CD19" no pds-operatorio. Houve, também, alteragées na composigao
da microbiota intestinal nos pacientes que receberam prebidticos, com aumento na
abundancia de Bifidobacterium e Enterococcus e redugdao na abundancia de

Bacteroidetes. O estudo sugere que a suplementagdo com prebidticos pode tanto ter
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beneficios a resposta imunolégica como impactar positivamente a microbiota
intestinal em pacientes submetidos a cirurgia.

Numerosos estudos tém salientado a diminuigdo das complicagdes
infecciosas pods-operatérias relacionadas a ingestdo de probidticos ou simbidticos
(Tabela 2). Em sintese, os estudos 6 e 7 utilizaram as cepas Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium longum e como resultado
reportam reducao da permeabilidade intestinal. Os estudos 6, 7, 8 e 10 utilizaram a
cepa probidtica Lactobacillus acidophilus dentre outras, e como resultado
semelhante ocorreu reducdo de complicacbes infecciosas pds-operatorias.
Resultados semelhantes foram encontrados nos estudos 13 e 16, utilizando,
também, Lactobacillus acidophilus, mas combinada com Lactobacillus plantarum,

entre outras.



Tabela 2 - Comparacéao de probidticos, prebidticos e simbidticos e efeitos da suplementacdo em pacientes em tratamento perioperatério.

14

AUTOR CEPAS PROBIOTICAS PREBIOTICOS EFEITOS DO TRATAMENTO (em relagéo ao grupo lacebo)
4 GIANOTTI et al. (2010) Bifidobacterium longum; Lactobacillus jonhsonii ausente » Efeito positivo na Microbiota Intestinal
* Atividade das células imunoldgicas
5 KAKAEI et al. (2019) LactobaCI'llus acidophilus; Bifidobacterium breve; B longum ausente ausente
Lactobacillus plantarum; Streptococcus thermophilus
* Reducgéo de complicagbes infecciosas pos operatéria
6 LIUetal (2013) L. plantarum; L. acidophilus; B. longum ausente » Melhoria da fung&o da barreira intestinal
* Redugédo da permeabilidade intestinal
» Redugéao de complicagdes infecciosas pds operatéria
7 LIU etal (2015) L. plantarum; L. acidophilus; B. longum ausente * Menor tempo de internagéo hospitalar
» Redugéao da permeabilidade intestinal
8 KOTZAMPASSI et al. (2015) L. ac:dophllu§,' Bifidobacterium lactis ; ausente » Redugéo de compllcagoe? mfeca.osas pds operatoria
L. plantarum; Saccharomyces boulardii * Menor tempo de internagédo hospitalar
« Efeito positivo na Microbiota Intestinal
9 MIZUTA et al. (2016) B. longum ausente * Niveis sanguineos mais saudaveis
» Menor tempo de internagéo hospitalar
L. acidophilus; Lactobacillus casei; B. breve
10 BAJRAMAGIC et al. (2019) L. plantarum; Lactobacillus rhamnosus ausente » Redugédo de complicagdes infecciosas pos operatéria
B. lactis; Bifidobacterium bifidum; S. thermophilus
11 HORVAT et al. (2010) Ped/acoc.cus pentosacgus; L. plantarum . B-glucang; InuI|.na; Pectina * Aumento de I.nte.rleuE:m.a-G
Lactobacillus paracasei; Leuconostoc mesenteroides Amido resistente » Aumento de fibrinogénio
12 KOMATSU et al. (2016) L. casei; B. breve Galactooligossacarideos * Efeito positivo na mlcrob~|ota |n'te.st|na| A .
» Aumento da concentragdo de acidos organicos fecais
13 FLESCH et al. (2017) L. acidophilus; L. rhamnosus; L. paracasei; B. lactis Frutooligosacarideos » Redugédo de complicagdes infecciosas pds operatoria
L. acidophilus; L. casei; Lactobacillus lactis * Retorno precoce da funcéo intestinal apés cirurgia
e e (S B. bifidum; B. longum; Bifidobacterium infantis ausente * Menor tempo de internagdo hospitalar
15 ZAHARUDDIN et al. (2019) L. acidophilus; L.gctobacﬂ/us.lact/s.; L. casei ausente » Redugéo de citocinas pro-inflamatérias
B. longum; B. bifidum; ; B. infantis
» Redugdo de Complicagdes Infecciosas
16 POLAKOWSKI et al. (2019) L. acidophilus; L. rhamnosus; L. casei; B. lactis Frutooligosacarideos * Menor tempo de Internagao Hospitalar
* Redugdo de marcadores inflamatérios PCR
Frutooligossacarideos; Polidextrose Efeito positivo na microbiota intestinal
17 XIE et al. (2019) AUSENTE Xilooligossacarideos; Dextrina P

resistente

* Aumento dos niveis de indicadores imunoldgicos

Fonte: Elaboragdo da propria autora
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Os estudos 6, 7, 8, 14 e 16 usaram Lactobacillus acidophilus entre as cepas
da suplementacdo e observaram uma diminuigdo no tempo de internagado e
comparagao ao grupo controle. Os estudos 7, 9 e 14 também verificaram reducéo no
periodo de internacdo, e esses ensaios tém em comum a administracdo da cepa
Bifidobacterium longum. Ainda com B. longum, os estudos 4 e 9 tem como
similaridade o efeito positivo observado na microbiota dos pacientes.

Em sintese, apesar das variagdes nos resultados em varios aspectos,
diversos estudos empregando cepas similares de probidticos em pacientes
submetidos a cirurgia colorretal, com frequéncia, a administragcdo revelou-se
benéfica na reducdo de complicacbes poés-operatérias e na promocido da saude
intestinal. Importa notar que a selegao de cepas especificas, dosagens e protocolos

de administragcao pode exercer influéncia nos desfechos.

5.3 Qualidade de vida e sobrevivéncia

LEE et al. (2014) avaliaram como probiéticos podem ajudar nos sintomas
intestinais e melhorar a qualidade de vida em pacientes sobreviventes de cancer
colorretal em estagios 2 ou 3. O estudo envolveu pacientes, com idade superior a 20
anos, que apresentavam bom desempenho e haviam completado o tratamento entre
6 semanas e 2 anos antes. Os participantes foram divididos em dois grupos, o grupo
controle e o que recebeu probidticos ao longo de 12 semanas. A suplementagao
com probidtico continha Lactobacillus rhamnosus Rosell®-11 e Lactobacillus
helveticus Rosell®-52 ministrada em comprimidos, duas vezes ao dia, durante ou
apos as refeicbes. O estudo concluiu que a suplementacdo resultou em uma
reducao significativa na proporgado de participantes com sintomas de desconforto
intestinais apo6s 12 semanas de tratamento. Além disso, houve melhorias
significativas na qualidade de vida, saude mental e fadiga relacionada ao cancer no
grupo que recebeu probidticos, em comparagdo com o controle, sugerindo que a
suplementacao pode ser benéfica para pacientes sobreviventes de cancer colorretal.

O gene CYLD é um supressor tumoral que, em muitos tipos de cancer, € bem
reduzido. ZAMANI et al. (2023), em seu estudo, investigaram o nivel de proteina
CYLD e a via de sinalizacdo NF-kB (gene inflamatério que contribuem para a

formagdo e desenvolvimento de tumores) em pacientes com cancer retal, que
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consumiram Lactobacillus acidophilus. Os pacientes ndo metastaticos foram
divididos no grupo probiético e o controle. Os niveis séricos da proteina NF-kp
diminuiram, enquanto a proteina CYLD aumentou na comparagdo entre o0s
pré-tratamento e o controle. Os niveis de expressdo de oncogenes também
diminuiram e os niveis de expressdo de genes supressores de tumor aumentaram
significativamente apds o consumo de L. acidophilus. Outra informagao importante
foi a taxa de sobrevida mais longa do grupo para estes pacientes em comparagao
com o grupo controle, respectivamente, 69,4 e 49% dos pacientes, durante de cinco
anos de acompanhamento. Ou seja, bactérias acetato e gram-positivas podem inibir
o NF-kpB induzindo CYLD e bloquear as vias do NF-k[3, sugerindo que podem reduzir
fatores de inflamagdo. Esses achados promissores podem abrir caminho para
futuros ensaios clinicos em pacientes com cancer submetidos a terapias anticancer.
Nos estudos apresentados, mesmo nao estudando as mesmas cepas,
usaram mesmo género (Tabela 3). Nos estudos 18 e 19 o género foi Lactobacillus,
porém cepas diferentes, mas ambos reportaram resultados promissores, com

melhoras na qualidade de vida e sobrevivéncia dos pacientes.

Tabela 3 - Comparacao de probidticos e o efeito na sobrevivéncia e qualidade de vida
dos pacientes com cancer colorretal.

PREBIOTICOS EFEITOS DO TRATAMENTO

AUTOR CEPAS PROBIOTICAS (em relagao ao grupo controle)
* Redugéo de sintomas
Lactobacillus rhamnosus gastrointestinais;
18 LEE etal. (2014) Lactobacillus helveticus Rosell Ausente » Melhoria na saude mental;
+ Diminuicéo da fadiga.
19 ZAMANI et al. (2023)  Lactobacillus acidophilus Ausente * Maior taxa de sobrevida;

* Diminuicao de fatores de inflamagao.

Fonte: Elaboragao da propria autoria

6. CONCLUSAO

A pesquisa sobre o0 uso de probioticos e prebidticos no tratamento de pessoas
com cancer colorretal € promissora, mas complexa. Seus ensaios clinicos
demonstraram uma gama de resultados, indicando que o impacto desses
suplementos pode variar dependendo de diversos fatores, como a composi¢cao das
cepas probidticas, a combinagao de probidticos e prebidticos, e a fase e o tipo de

tratamento em que s&o administrados.
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No tratamento quimioterapico, os probidticos e prebidticos podem
desempenhar um papel importante na mitigagdo dos efeitos colaterais da
quimioterapia, como diarreia e comprometimento do sistema imunoldgico.
Entretanto, os resultados variam entre os estudos, indicando a necessidade de
pesquisas mais aprofundada para identificar as cepas probidticas e as combinacdes
mais eficazes.

No tratamento perioperatorio, a suplementagdo com probidticos e prebioticos
auxilia a preparagdo do paciente para a cirurgia, com redugdo no risco de
complicagdes pos-operatorias. Novamente, a falta de consenso entre os estudos
destaca a complexidade do assunto.

Para os sobreviventes do cancer colorretal, o uso de probidticos e prebidticos
mostraram restaurar a saude intestinal apos tratamentos agressivos. No entanto,
estudos mais amplos e de longo prazo sdo necessarios para avaliar a segurancga e
eficacia a longo prazo do uso de probidticos, prebidticos ou simbidticos nestes
pacientes.

Em resumo, os probidticos e prebidticos tém potencial no tratamento de
cancer colorretal, mas sua eficacia é influenciada por uma série de fatores. A
pesquisa continua a evoluir, e € fundamental uma abordagem mais personalizada
para maximizar os beneficios desses suplementos, contribuindo assim para a

melhoria na qualidade de vida e nos resultados de tratamento dos pacientes.
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