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RESUMO

Introdugéio: A cirurgia é um dos principais tratamentos para o céincer colorretal e o uso de
probiéticos pode auxiliar na diminuicéo de complicagdes pos-operatérias. Este estudo teve como
obijetivo revisar os impactos clinicos do uso de probiéticos em pacientes submetidos a ressecgdo de
cancer colorretal no periodo perioperatério. Método: Um levantamento bibliogréfico dos Ultimos
dez anos foi realizado nas bases de dados LILACS, MEDLINE e Scopus, utilizando como estratégia
de busca: probiéticos (probiotics) and neoplasias colorretais (colorectal neoplasms) and periodo
perioperatério (perioperative period), foram selecionados somente ensaios clinicos randomizados
que atendiam ao propésito da revisGo. Resultados: Dos trés trabalhos elegiveis, dois exibiram
beneficio no controle de complicagées infecciosas, outros dois contribuiram para melhor recupe-
ragéio da fungdo intestinal e todos revelaram menor incidéncia de diarreia quando administrado
probidtico perioperatério, demonstrando beneficios na recuperagdo desses pacientes oncolégicos.
No entanto, a literatura acerca desse tema ainda ¢ limitada, sendo necessarios mais trabalhos
bem delineados metodologicamente para validar ainda mais esses achados.

ABSTRACT

Introduction: Surgery is one of the main treatments for colorectal cancer and the use of probiotics
may aid in the reduction of postoperative complications. This study aimed to review the clinical
impacts of the use of probiotics in patients submitted to resection of colorectal cancer in the
perioperative period. Methods: A bibliographic survey of the last ten years was carried out in the
databases LILACS, MEDLINE and Scopus, using as a search strategy: probiéticos (probiotics) and
neoplasias colorretais (colorectal neoplasms) and periodo perioperatério (perioperative period),
were selected only randomized clinical trials that met the purpose of the review. Results: Of
the three eligible studies, two showed benefit in controlling infectious complications, two others
contributed to a better recovery of intestinal function and all revealed lower incidence of diar-
rhea when administered perioperative probiotic, showing benefits in the recovery of these cancer
patients. However, the literature on this subject is still limited, requiring more work well delineated
methodologically to validate even these findings.
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INTRODUCAO

O céncer colorretal (CCR) apresenta grande relevancia
epidemiolégica a nivel mundial, tendo em vista que é a
terceira neoplasia maligna mais diagnosticada e a segunda
principal causa de morte por céncer'. No Brasil, estimam-
se, para cada ano do biénio 2018-2019, 17.380 casos
novos de cncer de célon e reto, em homens, e 18.980, em
mulheres, sendo o terceiro mais frequente no sexo masculino
e o segundo no feminino?.

Fatores genéticos, ambientais e relacionados ao estilo
de vida podem influenciar na patogénese do CCR que, em
grande parte, se manifesta pela exposicdo aos hdbitos de vida
ocidentais, incluindo sedentarismo, obesidade, tabagismo e
alimentacéo, esta Gltima contribui em aproximadamente 35%
dos casos novos??. O consumo de bebidas alcodlicas, a baixa
ingestdo de fibras provenientes de frutas, verduras, legumes
e gréos integrais e o alto consumo de carnes vermelhas e
processadas possuem forte evidéncia no desenvolvimento de
tumores malignos no célon e reto®*.

A cirurgia, se aplicdvel, geralmente é adotada como base
do tratamento curativo, no entanto, o procedimento apre-
senta riscos que podem aumentar os indices de mortalidade,
como complicacées infecciosas, sangramento e deiscéncia
da anastomose, favorecendo, também, o aumento do tempo

de permanéncia hospitalar e dos custos hospitalares®*©.

Individuos diagnosticados com CCR frequentemente
apresentam alteracdo no microbioma’, denominada como
disbiose intestinal. A disbiose pode acontecer como causa ou
consequéncia da doenca, mas também pode contribuir para
a progressdo dela, a partir de falha na barreira intestinal®,
portanto, modular o microbioma pode ser uma estratégia no
reestabelecimento do equilibrio entre os microorganismos
comensais e potencialmente patogénicos. O uso de probi-
4ticos € uma das possiveis intervencdes para a modulacdo
do microbioma intestinal’.

Probiéticos s@o microrganismos vivos que, quando admi-
nistrados em quantidades adequadas, conferem beneficio &
satde do hospedeiro por estimular mecanismos imunes da
mucosa, agir mutuamente com microrganismos comensais
ou potencialmente patogénicos, produzir dcidos graxos de
cadeia curta e comunicar-se com as células do hospedeiro
por meio de sinais quimicos, promovendo o fortalecimento
da barreira intestinal, reduzindo a inflamacéo e otimizando
a resposta imune aos antigenos'®.

Ensaio clinico randomizado duplo-cego, controlado por
placebo de Tan et al.'!, testou a eficdcia da administracéo
pré-cirirgica de probidticos em pacientes com CCR e veri-
ficou um retorno mais rapido da funcéo intestinal e um menor

tempo de internacéo hospitalar.

Os resultados de um estudo prospectivo realizado
por Hibberd et al.'?, mesmo com uma amostra pequena,

demonstrou que o microbioma de pacientes com céncer
de colon difere de pacientes controle e forneceu evidéncias
de que a modulacdo com cepas de bactérias benéficas e
especificas aumentou a producdo de butirato, que é um
substrato energético para os colonécitos e possui capaci-
dade de modular vias de sinalizacéo, inibindo proliferacao
celular, reduzindo a inflamagéo, promovendo apoptose e
supressdo tumoral.

A metandlise de He et al.®> mostrou, entre outros resul-
tados, que o uso de probidticos ou simbiéticos como profi-
laxia em pacientes submetidos & ressecg@o colorretal diminuiu
a morbidade de infecgdes totais e sinftomas gastrintestinais.
No entanto, néo houve diferenca significativa entre o grupo
intervencéo e controle em relacéo ao tempo de internacéo
hospitalar e vazamento pela anastomose.

Diante do exposto, probiéticos t#&m sido utilizados no
perfodo pré-operatério com o intuito de reduzir possiveis
complicacées decorrentes do trauma cirdrgico. Esta pesquisa
visa descrever os potenciais beneficios provocados pela
modulacéo da microbiota intestinal no periodo perioperatério
de pacientes com diagnéstico de CCR.

O obijetivo do trabalho foi revisar os impactos clinicos do
uso de probidticos em pacientes submetidos a resseccao de
céncer colorretal no periodo perioperatério.

METODO

Foi realizada uma busca nas bases de dados LILACS,
MEDLINE e Scopus, utilizando os seguintes descritores e
operador booleano na estratégia de busca: probiéticos
(probiotics) and neoplasias colorretais (colorectal neoplasms)
and periodo perioperatério (perioperative period). Os critérios
de inclus@o foram ensaios clinicos randomizados (ECRs), com
texto completo na base de dados, publicados nos Gltimos 10
anos (2008-2018), em portugués, inglés ou espanhol e que
utilizaram probiéticos no periodo perioperatério de resseccéo
de CCR, com o intuito de verificar desfechos ¢
complicacées infecciosas, tempo de internacéo e alteracéo
da funcéo infestinal. Os critérios de exclus@o considerados
foram: cirurgias metastaticas de CCR, desfechos biolégicos
(exemplos: adesdo de microorganismos & mucosa intestinal,
concentracdo de patdbgenos e expressdo de células do sistema
imunolégico) e a utilizacdo de simbidticos devido ao possivel
viés do beneficio pela fibra prebidtica, pelo probiético
propriamente dito ou pela combinacéo de ambos.

inicos, como:

RESULTADOS

A pesquisa realizada nas trés bases de dados identificou
9 estudos de acordo com a estratégia de busca pré-definida.
Na LILACS, a busca obteve um resultado nulo, no PubMed, os
trés estudos encontrados estavam na lingua chinesa, portanto
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todos excluidos da amostra e, na Scopus, inicialmente, um
estudo foi excluido por se tratar de uma metandlise. Apds
revisdo dos titulos, resumos estruturados e conteddo dos
estudos, a amostra final totalizou trés trabalhos (Figura 1),
sendo um excluido devido & resseccéo de cancer colorretal
metastdtico e o outro por avaliar desfechos biolégicos. Nos

Estudos identificados no
banco de dados de
buscas
(n=9)
$ | Excluido (n=1)
v Tipo do estudo: metanalise

8 ECRs
Excluidos (n=3)
Lingua: chinesa

5 ECRs
Excluidos (n=2)
Ressec¢ao de CCR
metastatico
Desfecho biolégico

3 ECRs

Figura 1 - Fluxograma dos estudos elegiveis.

trés ensaios clinicos randomizados elegiveis para esta reviséo,
ambos os grupos de cada estudo possuiam caracteristicas
(idade, sexo, indice de massa corporal, localizacéo e estédgio
do tumor, etc) homogéneas no baseline.

As caracteristicas e principais desfechos dos estudos que
compdem esta revisdo estdo apresentados na Tabela 1.

O trabalho de Liu et al.’®, por meio da andlise de
diversos marcadores, demonstrou que a administracéo
perioperatéria de probiéticos levou a uma melhora na
func@o da barreira intestinal e na taxa de complicacées
infecciosas, 14% no grupo probiético e 46% no grupo
controle (p<0,05). Aincidéncia de translocacéo bacteriana
também foi significativamente menor no grupo intervencéo
(p<0,01). Um menor tempo para a primeira defecacéo
(3,3 vs. 4,2 dias, p<0,05), menor incidéncia de diarreia
(10 vs. 30%, p<0,05), de cdlicas abdominais (26 vs. 38%,
p<0,05), de distensdo abdominal (22 vs. 36%, p<0,05)
e menor duracdo de pirexia (> 38,5°C) (5,9 vs. 7,2 dias,
p<0,05) foram verificados no grupo probiético em compa-
racéo ao controle, contribuindo para melhor recuperacéo
pés-operatéria da funcéo intestinal.

Em publicacdo de 2013, Liu et al.™ avaliaram o efeito
perioperatério dos probidticos em conjunto com possi-
veis alteracées nas concentracdes séricas de zonulina,
uma proteina com papel importante na regulacéo da
permeabilidade intestinal e, a implicacdo subsequente
sob complicacées infecciosas. Os probidticos promoveram
reduc@o na concentragdo de zonulina (p=0,001) com a
menor expressdo de p38 MAPK, além da reducéo nas taxas
de complicacdes infecciosas e da incidéncia de diarreia
(ambos p< 0,05). Quando os pacientes foram agrupados

Tabela 1 - Caracteristicas e principais resultados dos estudos incluidos.

Estudo Tipodo N°de pacientes Grupo intervengéo Grupo controle Duracao Desfechos
(ano) estudo  (intervencao/ (dias)
controle
Liuetal.®  ECR,DC 100 (50/50) Diariamente recebia capsula Diariamente recebia 16 Melhorou a integridade da
(2011) contendo: 2.6x1014 UFC capsula contendo: barreira intestinal, beneficiou
CGMCC No. 1258, LA-11 e maltodextrina a microbiota fecal e diminuiu
BL-88 (via oral) complicagdes infecciosas
(via oral)
Liuetal.™  ECR,DC 150 (75/75) Diariamente recebia capsula Diariamente recebia 16 Diminuiu a incidéncia de trans-
(2013) contendo: 2.6x1014 UFC de capsula contendo: locagdo bacteriana, a taxa de
CGMCC No. 1258, LA-11 e maltodextrina permeabilidade intestinal e de
BL-88 (via oral) complicagdes infecciosas
(via oral)
Yang et al.”® ECR 60 (30/30) Diariamente recebia: B. longum  Diariamente recebia: 16 Diminuiu o0 tempo de recupe-
(2016) (> 1x107 UFC/qg), L. acidophilus ~ maltodextrina + saca- racdo da fungao intestinal e a

(> 1x107 UFC/q) e E. faecalis

(= 1x107 UFC/q)

(via oral/gavagem géstrica)

rose incidéncia de diarreia
(via oral/gavagem

gastrica)

DC = duplo-cego; UFC = unidades formadoras de colonias; B. = Bifidobacterium; E. = Enterococcus; L.: Lactobacillus; CGMCC No. 1258 = L. plantarum;

longum-88.

LA-11 = L. acidophilus; BL-88 = B.
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de acordo com as concentracdes séricas de zonulina (alta
ou baixa), houve correlacédo significativa entre a alta
concentrac@o e maior incidéncia de septicemia (27% vs.
86%), na duracédo da pirexia pds-operatéria (> 38,5°C)
(5,56 vs. 6,92 dias) e de antibioticoterapia (5,58 vs. 7,38
dias) (todos p= 0,001).

J& o trabalho de Yang et al.’® ndo encontrou diferenca
estatistica entre os grupos para desfechos de complicacées
infecciosas, mas a administracéo de probiéticos influenciou
significativamente na recuperacéo da funcéo intestinal. A
incidéncia de diarreia (26,67 vs. 53,33%, p= 0,0352), o
nUumero de dias para os primeiros flatos (3,27 vs. 3,63, p=
0,0274) e para a primeira evacuacao (3,87 vs. 4,53, p=
0,0268) foram significativamente menores nos pacientes
submetidos & intervencdo com probidticos.

DISCUSSAO

Dos ECRs obtidos a partir da estratégia de busca
adotada para esta revisdo, dois demonstraram beneficio
no controle de complicagées infecciosas, em  outros dois
os resultados contribufram para melhor recuperacdo da
funcdo intestinal e todos os trabalhos demonstraram menor
incidéncia de diarreia no grupo que recebeu probiético
perioperatério.

Possiveis mecanismos biolégicos para o alcance desses
desfechos foram descritos no trabalho de Gianotti et al.'?,
demonstrando que a cepa Lactobacillus johnsonii aderiu &
mucosa intestinal, afetou a microbiota reduzindo a concen-
tracdo de patégenos e modulou a imunidade local pela
maior expressdo de CD3, CD4 e CD8, com uma tendéncia
de resposta & maior dose administrada, tanto para a andlise
microbiolégica quanto imunolégica.

Aisu et al.'” também demonstraram que a oferta
perioperatéria de probidticos modulou a imunidade pelo
ImmuKnow adenosine triphosphate assay e a microbiota
fecal com o aumento da proporcdo média de Bifidobacte-
rium. A incidéncia de infeccdo na incisGo do sftio cirdrgico
foi de 6,7%, no grupo que recebeu probiéticos, e 19,8% no
grupo de tratamento padréo (p= 0,016). Caracteristicas
pbs-operatérias, como o nimero de dias para os primeiros
flatos e para a primeira refeicdo, também foram menores
estatisticamente (2 vs. 2,8 dias, p= 0,001 e 3,9 vs. 4,7 dias,
p= 0,002, respectivamente).

Em decorréncia da complexidade do microbioma intes-
tinal, poucos sé@o os estudos que fizeram uso de uma Unica
cepa de bactéria e alcancaram resultados clinicos signifi-
cativos apés a intervengdo. Como exemplo, o L. plantarum
foi usado em pacientes submetidos a colectomia e nenhum
beneficio foi encontrado quanto ao desfecho de complica-
coes pds-operatérias'®.

O ECR de Kotzampassi et al.!? utilizou um regime com
quatro probidticos (L. acidophilus, L. plantarum, B. lactis e
Saccharomyces boulardii) no perioperatério de pacientes
submetidos a cirurgia colorretal e a taxa para as principais
complicacbes pds-operatérias foi significativamente inferior
(28,6 vs. 48,8% no braco placebo, p= 0,010, odds ratio=
0,42). O tempo para o primeiro movimento intestinal,
primeira evacuacdo e até a alta hospitalar foram todos
inferiores no grupo probidtico (p<0,0001).

O emprego perioperatério de probidticos nos estudos
de Aisu et al.'” e Kotzampassi et al.'” citados acima
apresentou resultados que validam os encontrados nesta
revisdo, como a modulacdo da microbiota, melhora na
recuperacéo da funcdo intestinal e reducéo de complica-
cbes pos-cirlrgicas.

Algumas vantagens séo notadas com o uso de probidticos
somente no periodo pré ou pds-operatério. A administracdo
pré-operatéria em um ECR de pacientes com céncer color-
retal, demonstrou reducéo significativa na complicacéo
por sepse (33,3% nos controles vs. 10% nos tratados com
probidticos, p= 0,016), juntamente com uma diminuicéo de
Escherichia coli e um aumento de B. longum, ambos significa-
tivos, nesse mesmo grupo?°. J4 o trabalho que adotou como
pUblico idosos acima de 70 anos submetidos a colectomia
laparoscépica com preservacéo ou ndo da vélvula ileocecal,
forneceu probidticos apés a cirurgia e avaliou o controle da
funcdo intestinal associado & qualidade de vida. O grupo
probidtico apresentou menos evacuacdes que os controles,
mas sem diferenca estatistica (p=0,06) e o subgrupo com
resseccdo da vdlvula ileocecal que recebeu probidticos
apresentou consisténcia das fezes mais adequada que o
controle (p= 0,03)?'.

Liu et al.?? complementaram os trabalhos do seu grupo de
pesquisa, avaliando probidticos perioperatérios em pacientes
submetidos a resseccéo local ou hepatectomia segmentar de
metdstases colorretais e do mesmo modo averiguou menor
incidéncia de complicagées infecciosas, diarreia, concentra-
¢des séricas de zonulina e endotoxina plasmética.

Dois trabalhos publicados recentemente demonstraram
alguns desfechos clinicos positivos com a administragdo de
simbidticos em pacientes com indicacdo de cirurgia para
retirada de CCR. Flesch et al.?® randomizaram os pacientes
para receberem simbidticos (L. acidophilus, L. rhamnosus, L.
casei, B. lactis e fruto-oligosacarideos) ou placebo por cinco
dias antes do procedimento cirlrgico e por 14 dias apds
a cirurgia, diferencas estatisticamente significativas foram
apresentadas para infeccdo de ferida operatéria, abscesso
intra-abdominal e pneumonia, sendo menor no grupo simbi-
oticos. O grupo de Polakowski et al.?* administrou a mesma
formulacéo de simbidtico que o trabalho citado anteriormente
em um grupo e maltodextrina como placebo no outro, mas
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somente oito dias antes da cirurgia. A ocorréncia de compli-
cacdes infecciosas, tempo médio do uso de antibidticos e de
permanéncia hospitalar foram significativamente inferiores
no grupo simbidtico.

A reducéo da incidéncia de sepse pode variar com dife-
renca estatisticamente significativa. de acordo com o tipo de
operacdo, como demonstrado no estudo de Arumugam et
al.?®: na cirurgia colorretal, a reducéo foi de 35%, 73% em
hepato-pancredtico-biliar e 56% em transplante hepdtico;
esses achados tendem a indicar que pacientes cirdrgicos
colorretais podem ser um grupo mais dificil na manipulacdo
do equilibrio microbiano intestinal. E essa condicdo de
disbiose pode ser impulsionada ainda por fatores como o
estresse operatério em si, a limpeza intestinal pré-operatéria,
a exposicdo multipla a antibidticos, a privagdo prolongada
de alimentacdo oral, a nutrigdo exclusivamente intravenosa,
a administracdo de outros fdrmacos e a intensa manipulacdo

intestinal?®.

CONCLUSAO

Dados que avaliam o potencial uso de probidticos em
cirurgias colorretais oncolégicas sdo limitados, mas dados
que avaliem sua utilizacdo no periodo perioperatério
sdo ainda mais escassos. Como relatado, em diferentes
contextos, os probidticos tm demonstrado beneficios na
recuperacdo do paciente oncolégico cirirgico, entretanto,
o seu emprego terapéutico na comunidade cientifica e,
inclusive na resseccdo de céncer colorretal, ainda é algo
relativamente novo e se faz necessario o desenvolvimento
de mais ensaios clinicos bem delineados para uma melhor
compreensdo do manejo, das cepas probidticas, doses
administradas e beneficios sob o microbioma intestinal e
suas implicacées apds a cirurgia.
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