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RESUMO

Em razdo das enormes mudancas no estilo de vida e nas condi¢des ambientais, o cancer vem
se tornando uma preocupacdo para a saude em todo o mundo. Entre as neoplasias, o0 cancer
colorretal é considerado a terceira mais presente mundialmente, assim como no Brasil, 0
terceiro e segundo lugar entre homens e mulheres respectivamente. A vista disso, muitas
estratégias vém sendo estudadas a fim de prevenir e/ou minimizar os efeitos provocados pelo
tratamento desta patologia, sendo uma delas o uso de probidticos. Desta forma, o objetivo
deste estudo foi analisar a efetividade dos probioticos como coadjuvantes na prevencéo e/ou
no tratamento do cancer colorretal. Esta pesquisa tratou-se de uma revisdo bibliografica, com
artigos publicados entre 2012 e 2019, nas bases de dados cientificos Lilacs, PubMed e
Science Direct, de janeiro a julho de 2019. Foram utilizados 7 artigos de acordo com 0s
critérios de inclusdo. Pode-se observar que os probidticos utilizados nos estudos trouxeram
beneficios tanto para pessoas saudaveis, com o crescimento de espécies de probioticos na
microbiota intestinal, como em pacientes com cancer colorretal, atribuindo vantagens como a
reducdo de endotoxinas, infeccoes e diarreia no periodo pds-operatorio.
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ABSTRACT

Due to huge changes in lifestyle and environmental conditions, cancer has become a health
concern worldwide. Among the neoplasms, colorectal cancer is considered the third most
present worldwide, as well as in Brazil, the third and second place among men and women
respectively. Hence, many strategies have been studied in order to prevent and/or minimize
the effects caused by the treatment of this pathology, one of them being the use of probiotics.
Thus, the aim of this study was to analyze the effectiveness of probiotics as adjuvants in the
prevention and/or treatment of colorectal cancer. This research was a bibliographic review,
with articles published from 2012 and 2019, in the scientific databases Lilacs, PubMed and
Science Direct, researched from January to July 2019. Seven articles were used according to
the inclusion criteria. It can be observed that the probiotics used in the studies brought
benefits to healthy people, with the growth of probiotic species in the intestinal microbiota, as
well as in patients with colorectal cancer, attributing advantages such as the reduction of
endotoxin, infections and diarrhea in the postoperative period.
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1 INTRODUCAO

As enfermidades mais comuns nos dias de hoje sdo diferentes das doencas que
acometiam a populacdo nas décadas passadas, quando as patologias infecciosas eram as mais
frequentes. Verifica-se atualmente, uma quantidade gradativa de problemas alérgicos,
autoimunes, inflamatérios e doencas crbnicas nao transmissiveis (DCNT), fato ocasionado
pelas alteracdes de habitos da sociedade ocidental (MAIA; FIORIO; SILVA, 2018).

Entre as principais enfermidades causadas por essas modificacdes de estilo de vida
estd o cancer, doenca causada pelo desenvolvimento desalinhado de células que envolvem
tecidos e 6rgdos, conseguindo avancar para diferentes areas do corpo (MAIA; FIORIO;
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SILVA, 2018). Devido a sua progressiva ocorréncia, o cancer firmou-se um problema de
salde publica. Conforme a Organizacdo Mundial de Salde (2019) pela Agéncia Internacional
de Pesquisa sobre o cancer (International Agency for Research on Cancer - IARC), no ano de
2018 houve cerca de 18,1 milhdes de casos de cancer em todo o mundo, destes, 9,5 milhdes
acometendo o sexo masculino e 8,5 milhdes o sexo feminino. Avalia-se que no ano de 2040
decorram 29,5 milhdes de novos casos comprovados da doenca.

Entre os tipos mais frequentes de cancer estd o de colon, que no Brasil, calcula-se
17.380 novos casos de cancer de colon e reto em homens e 18.980 em mulheres para 0s anos
de 2018 e 2019, equivalendo a um risco calculado de 16,83 novos casos a cada 100 mil
homens e 17,90 para cada 100 mil mulheres. Com base em dados como estes, este tipo de
cancer € apresentado como a terceira maior causa no mundo, assim como no Brasil, o terceiro
maior fator em homens e o segundo entre as mulheres (INCA, 2017).

Os fatores de risco dessa neoplasia podem ser tanto internos, como a pré-disposi¢do
genética e a inaptiddo da defesa imunoldgica, quanto externos, como praticas alimentares,
estilo de vida e o meio ocupacional (MAIA; FIORIO; SILVA, 2018). Além de os fatores
genéticos e ambientais exercerem uma funcdo significativa na evolucdo da doenca, o
comprometimento de comunidades microbianas também tem tornado atualmente reconhecido
e relacionado ao céancer colorretal (CCR) (KAHOULI et al., 2016). Segundo Gao et al.
(2015), uma das caracteristicas comuns dos fatores de risco é que todos sejam capazes de
provocar modificagdes na estrutura da microbiota intestinal, desencadeando o CCR.

Em virtude da multiplicidade da microbiota intestinal, € extremamente complexo
elucidar a constituicdo da microbiota intestinal saudavel ou associada com patologias, mas
indicios progressivos indicam que as modifica¢cfes na formagdo da microbiota intestinal
conseguem contribuir para 0 meio intestinal saudavel ou patolégico (JANDHYALA et al.,
2015).

A homeostase intestinal é capaz de ser naturalmente colocada em perigo por distlrbios
da microbiota comum, ocasionando uma consequéncia prejudicial ao hospedeiro. A disbiose
pode acarretar a inflamacéo e dano ao tecido da mucosa, que apresenta uma predisposicdo
para doencas inflamatorias do intestino, cancer colorretal e sindrome do intestino irritavel
(SILVEIRA, 2017).

As cirurgias como a colostomia sdo um dos principais tratamentos do CCR, associada
a radioterapia e/ou quimioterapia, 0 que traz efeitos colaterais, implicando na condicéo
nutricional e na qualidade de vida do paciente. Neste contexto, a utilizacdo de microrganismos
probidticos vem sendo recomendada na prevencdo e no tratamento de infeccGes e nas
disfuncbes do trato gastrointestinal, apresentando como primordial beneficio o efeito
promissor acerca do desenvolvimento da microbiota comensal do intestino, uma vez que
garante a proporcdo efetiva entre os agentes deletérios e as bactérias que sdo indispensaveis
para a atividade adequada do organismo (SILVEIRA, 2017).

Além disso, muitas estratégias de enorme relevancia tem indicado o consumo de
probidticos em terapias coadjuvantes no intuito de facilitar a reducdo do desconforto no
quadro clinico do paciente com CCR, contribuindo para a diminuicdo dos sintomas,
prevenindo contra infeccGes bacterianas, evitando e reduzindo a ocorréncia de diarreias,
regenerando de forma mais rapida a funcdo intestinal e progredindo a resposta ao estresse
sisttmico e da imunidade sistémica, bem como minimizando implicacGes pos-cirdrgicas
(JACOBY, 2017).

Tais resultados podem ser observados num estudo que utilizou trés tipos de
probidticos (Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium longum, Enterococcus faecalis) em
pacientes que se submeteram a ressecgé@o do cancer colorretal obtendo a redugdo da producéo
de endotoxinas, da translocacdo bacteriana no intestino e do crescimento de bactérias
patogénicas como a Escherichia coli (ZHANG et al., 2012). Outra pesquisa identificou que a
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utilizagdo dos probidticos em individuos que fizeram a cirurgia do cancro colorretal tiveram
uma recuperacdo mais rapida da funcdo intestinal e uma menor ocorréncia de diarreia,
diminuindo o tempo de alta hospitalar (YANG et al., 2016).

Nessa perspectiva, o referente estudo tem como objetivo averiguar a efetividade dos
probidticos como coadjuvantes na prevencdo e/ou no tratamento do cancer colorretal, levando
em consideracdo a importancia do que esta tematica tem a ofertar para a saide humana.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 CARCINOGENESE E CANCER COLORRETAL

Em virtude das grandes mudancas no estilo de vida e nas condi¢bes ambientais, 0
cancer vem se tornando uma preocupacdo para a salude em todo o mundo. Normalmente
classificado como uma Unica doenca, o cancer na realidade representa mais de 100 tipos
diferentes, que se origina pelo crescimento desalinhado de células que podem invadir tecidos
e orgaos, espalhando-se por todo o corpo (GRANT; HAMILTON, 2012).

Estima-se que no Brasil, no ano de 2018, serdo identificados 582.590 mil novos casos
de céncer, principalmente nas regides Sudeste e Sul respectivamente. Desses, 36.360 mil
sendo do cancer de cdlon e reto (INCA, 2017).

A evolucdo da maioria das células normais passa pelo processo de crescimento,
multiplicacdo e morte ordenada, diferentemente das células cancerosas, que ao invés de
morrerem, continuam crescendo de modo incontrolavel, sofrendo alteracbes no DNA dos
genes, permitindo assim, a ativagdo e transformacéo de proto-oncogenes (genes especiais que
guando inativados ndo modificam seu crescimento normal) em oncogenes, responsaveis por
tornar as células em malignas e promover a evolugdo do tumor. Portanto, o cancer é
considerado um transtorno que ocorre na celula, determinada pela diminuigdo no controle da
divisdo celular e pela habilidade de invadir diversas estruturas organicas (SOUZA, 2019).

Para o Instituto Nacional de Cancer (2017), o cancer colorretal sera classificado como
a terceira neoplasia mais presente em todo o mundo, em relacdo ao Brasil, a terceira maior
causa em homens e a segunda entre as mulheres. O célon constitui a regido mais presente de
neoplasias primarias como adenomas e adenocarcinoma. O cancer de colon e reto afeta a parte
distal do reto e sigmoide, como também ceco, colon ascendente e transverso (Figura 1). Sua
origem se da pela mutacdo genética de células da mucosa colénica normal, progredindo para
polipos adenomatosos (SILVA; ERRANTE, 2016).

Figura 1. llustracdo anatbmica do Intestino Grosso
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Fonte: Chustecka (2016).

Para Polakowski (2015), o cancer colorretal pode ser esporadico ou hereditario. A
forma esporadica acontece em individuos que ndo apresentam historico familiar da doenca, ja
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a hereditéria, advém em consequéncia de um gene defeituoso herdado dos pais. As duas
espécies principais de cancer colorretal hereditario sdo, o cancer colorretal hereditario néo
polipose (HNPCC) e a polipose adenomatosa familiar. O HNPCC, igualmente denominado
como Sindrome de Lynch, ocorre em 3% a 5% dos pacientes identificados com céancer
colorretal. Tal sindrome define-se por disturbio de heranca autossdmica dominante, com
carcinogénese acelerada em virtude da mutacdo nos genes de reparo de DNA, que param de
produzir proteinas que os reconhecem e 0s reparam, apos erros na replicacdo. Nestas
situacOes, verifica-se a origem da neoplasia em idades mais precoces do que na forma
esporadica, em média aos 45 anos, e ha preferéncia pelo colon direito. O tumor relacionado a
polipose adenomatosa familiar € mais raro, acometendo em torno de 1% dos casos. Tal
sindrome € doenca autossdbmica dominante, provocada por mutacdo no gene APC (Polipose
adenomatosa coli), e é definida pelo desenvolvimento gradativo de indmeros polipos
adenomatosos no intestino grosso. Habitualmente, ocorre em torno da segunda ou terceira
década de vida.

O cancer colorretal tem causas multifatoriais, e sua géneses estd atribuida ao
envelhecimento populacional, doencas inflamatérias do intestino, sedentarismo, inatividade
fisica, obesidade, diabetes, ma alimentacdo, uso do tabaco, assim como, fatores genéticos
(WALUGA etal., 2018).

2.2 INTESTINO, MICROBIOTA INTESTINAL E DISBIOSE

O intestino é o maior 6rgdo imunologico do corpo, tornando-se essencial para o
organismo humano. Executa diversas atividades que vao além de digestdo, absorcdo e
excrecdo, responsavel também por propiciar barreira contra patdégenos e antigenos do limen
intestinal (GENEROSO, 2010). A barreira intestinal é protegida por mecanismos de defesa
imunologicos, como imunoglobulina A e o tecido linfoide. Essa barreira defende o hospedeiro
do ataque da prépria microbiota ou de toxinas (VIANA; TOSTES; MOREIRA, 2016).

Acredita-se existir mais de 100 trilhdes de microrganismos comensais e simbi6ticos no
trato gastrointestinal, especialmente bactérias, dentre as quais predominam dois filos,
Firmicutes e Bacteroidetes, em sua maioria na porgéo distal do intestino grosso (GONZAGA,
2015; SANKAR et al., 2015). A colonizacdo microbiota no intestino é desencadeada logo
apos o nascimento, transformando-se durante a infancia até comecar se estabilizar, seguindo o
individuo por toda a vida (TSAI et al., 2019).

A relacdo habitual entre as bactérias intestinais e seu hospedeiro é uma interagdo
simbiotica. A existéncia de uma enorme quantidade de estruturas linfoides constituidas na
mucosa do intestino delgado (placas de Peyer) e do intestino grosso (foliculos linfoides
isolados) indica a importante influéncia das bactérias intestinais na funcdo imunoldgica. O
epitélio que envolve estas estruturas € caracterizado pela captacdo e amostragem de antigenos,
e compreende centros germinais linfoides para incentivo de respostas imunes adaptaveis ou
adquiridas. No célon, os microrganismos proliferam fermentando os substratos disponiveis da
dieta ou a partir de secrecbes endogenas e colaboram para a nutricdo do hospedeiro
(GONCALVES et al., 2016)

A microbiota intestinal fornece inimeras substancias, como os acidos graxos de cadeia
curta (SCFA), que sdo produtos finais da fermentacao bacteriana anaerdbica da fibra dietética
no intestino, gerando o aumento da barreira das células epiteliais e a funcdo das células
imunes anti-inflamatorias, serotonina e lipopolissacarideos (LPS), que atuam como
mediadores ndo sO das fungdes fisioldgicas, como para agentes patogénicos (BOURASSA,
2016). Segundo Jandhyala et al. (2015), esses microrganismos efetuam um significativo papel
na manutencdo da homeostase intestinal, englobando o metabolismo dos nutrientes, a sintese
de vitamina K e B12, o metabolismo dos xenobidticos e bactérias comensais frequentes que
intervém no ataque de patdgenos, e preservacao do trabalho da barreira intestinal.
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Se as alteragbes na formacdo da microbiota encontram-se além da capacidade de
resisténcia da microbiota, tem como resultado modificagdo permanente da sua composicao em
comparagdo com a de pessoas saudaveis. Essas variacdes na flora intestinal promovem sérios
danos, uma delas € a disbiose, em que a relagdo simbiotica proveniente entre o0 hospedeiro e a
microbiota intestinal é impedida, considerando a possibilidade de ser o agente causador de
inimeras patologias, como as doencas inflamatdrias intestinais, obesidade, diabetes do tipo 2,
esteatose hepatica, autismo e doengas malignas, como o cancer colorretal (POLAKOWSKI,
2015; MINEMURA; SHIMIZU, 2015).

A disbiose acarreta a incapacidade de reger micrdbios deletérios associada a resposta
inflamatdria ou imune inconstante contra comensais, causando uma lesdo tecidual aguda e
cronica grave, sendo constatado por exemplo, nas doencas inflamatorias do intestino (IBD),
especificamente a doenca de Crohn e colite ulcerativa (GONZAGA, 2015). Passos e Moraes-
Filho (2017) complementam, ao enfatizar que a dishiose pode acarretar inimeras alteracdes
na microbiota, podendo acabar em ativagdo cronica do sistema imune e no desenvolvimento
de um meio pré-inflamatorio, colaborando para o progresso de lesdes neoplésicas no
intestino.

2.3 RELACAO DA MICROBIOTA INTESTINAL, DIETA E ESTILO DE VIDA NA
TUMOGENESE

Atualmente, suple-se que 30% a 40% de diversos tipos de céncer estejam
relacionados a alimentos, nutricdo e demais fatores de estilo de vida, tornando o cancer uma
doenca como algo evitavel (ALMEIDA et al., 2019). Apesar da dieta ser classificada a causa
principal de compostos mutagénicos, divergentes de outros aspectos ambientais, a ligacdo
entre a dieta e o cancer ndao pode ser linear, jA& que existem outras relagdes para sua
disseminacdo, como tabagismo, consumo de alcool, sedentarismo e exposicdo a toXicos
ambientais, mas a alimentacgdo apresenta influéncia sobre a evolugdo do cancer (ZITVOGEL;
PIETROCOLA; KROEMER, 2017).

Diversas pesquisas denotam que as dietas pouco saudaveis oferecem riscos para o
surgimento de céncer colorretal, especialmente as que compreendem 0 excesso de carnes
vermelhas, gordura animal e alimentos extremamente processados, produtos que s&o
preparados em altas temperaturas, ocasionando a formacdo de aminas heterociclicas
mutagénicas e carcinogénicas, como também de compostos N-nitrosos (PERICLEOUS;
MANDAIR; CAPLIN, 2013).

Para Font-Burgada, Sun e Karin (2016), a dieta é capaz de propiciar a obesidade, a
qual estd diretamente relacionada a inflamacGes cronicas, trazendo ao tecido adiposo um
aumento na quantidade de células imunes pro-inflamatérias, favoravel a iniciacdo e
propagacéo do cancer.

Existem referéncias, epidemiolégicas e experimentais, ratificando a nutricdo e o0s
alimentos como importantes moduladores para a origem e/ou tratamento do tumor,
enfatizando os beneficios de uma dietoterapia rica em alimentos funcionais e nutracéuticos,
tais como peptideos e proteinas, acidos graxos poli-insaturados, fibras dietéticas,
oligossacarideos, vitaminas, minerais, antioxidantes, probioticos e prebidticos. De forma
especial, destaca-se a habilidade moduladora imunologica de probidticos, transformando-se
em uma possivel estratégia adjuvante na prevencdo e tratamento do cancer no intestino (EL
SOHAIMY, 2012).

2.4 PROBIOTICOS E CANCER COLORRETAL

De acordo com Salgado e Campidelli (2017), a palavra probioticos, de origem grega,
quer dizer “pela vida”. Era utilizado no principio como oposto de antibidtico, uma vez que
constituiam compostos favoraveis a multiplicacdo de bactérias benéficas. Para a legislacdo
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brasileira, sdo microrganismos vivos que através da administracdo de doses adequadas, s&o
capazes de conferir beneficios a saide do hospedeiro (MINISTERIO DE SAUDE /
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018). Conseguem expor ganhos
em torno de ambientes acidos do estdmago e garantir uma homeostase microbiana,
dificultando o crescimento de células patogenas nocivas a saude, contribuindo para a
manutencdo da saude intestinal (SALGADO; CAMPIDELLLI, 2017).

A grande maioria dos microrganismos considerados como probi6ticos compreendem a
classe de bactérias gram-positivas, Lactobacillus e Bifidobacterium, correspondendo as mais
oriundas no intestino humano, por demonstrar maior apropriacdo as necessidades fisiologicas
do hospedeiro. No entanto, sdo utilizados outros géneros como Lactococcus latis e
Saccharomyces boulardii (CARDOSO; FLORENCE, 2015). O seu consumo deve ser diario,
por meio da alimentacdo e suplementos dietéticos, em proporcbes suficientes para trazer
vantagens ao hospedeiro (VIANA; TOSTES; MOREIRA, 2016).

Como Salgado e Campidelli (2017) descrevem, os mecanismos de acdo das bactérias
probidticas ndo estdo totalmente elucidadas. Sabe-se que alguns métodos modificam a
composicao bacteriana intestinal, coibindo a formagdo de bactérias patogénicas no intestino.
Outra possivel explicacdo seria o fato de os probidticos competirem por nutrientes e/ou
disputarem com linhagens patogénicas pelos mesmos sitios de ligacdes. Também podem atuar
impedindo a aderéncia de patdgenos pela efetividade em metabolizar os nutrientes, através da
formac&o de substancias antibacterianas, que reduzem o pH do limen, tal como, pela juncdo a
parede intestinal com entrave de aderéncia e mutagdo de organismos patogénicos.

Tais micrébios influenciam, além disso, a defesa imunoldgica da mucosa através do
crescimento da resposta imunolégica inata e interfere no equilibrio da resposta inflamatéria
por regulacdo da exposicdo de citocinas pro e anti-inflamatorias. O mecanismo de acdo dos
probidticos no aspecto imunoldgico, acredita-se dispor de alguns probioticos fagocitados
pelas células aptas na identificacdo de antigeno, capazes de produzir citocinas. Bem como,
fomentam os linfocitos B a gerar anticorpos, principalmente imunoglobulina A secretoria,
intensificando o sistema imunoldgico (VIANA; TOSTES; MOREIRA, 2016).

Os probidticos obtém énfase especialmente por ocasionar vantagens a saude, sendo
importante mencionar o equilibrio da flora intestinal apds a administracdo de medicamentos, a
elevada captacdo e disponibilidade de minerais, a geracdo de vitaminas, o incentivo do
sistema imunoldgico e o bloqueio de bactérias patogénicas (NAKANDAKARE et al., 2013).

Esses microrganismos vivos demonstram implicagfes positivas sobre a toxicidade do
tratamento anticancer, substanciando os efeitos colaterais associados ao tratamento da doenca.
Os probidticos sdo organismos benéficos vivos e estes microbios podem assegurar um meio
salutar para o sistema intestinal. Muitos recursos explanam o papel preventivo dos probioticos
nos riscos de cancer de colon, existindo indicativos cientificos e diversos estudos in vitro e in
vivo quem recomendam a utilizacdo de probidticos na prevencdo do cancer de célon
(KUMAR, 2015).

Outras pesquisas in vitro comprovaram que a parede celular das bactérias acidos-
lacticas pode interagir com aminas heterociclicas, como também, reprimir o acimulo fecal de
enzimas, mutagénicos e sais biliares secundarios, compreendidos na carcinogénese (DALLAL
et al., 2015). Sah et al. (2014) enunciaram a eficacia de estirpes probioticas em iogurtes
estabelecendo peptideos antioxidantes como exercicio de erradicacdo de radicais livres,
podendo levar a diminuicdo do estresse oxidativo no limen, dificultando ou protelando o
surgimento do cancro colorretal.

Embora os resultados sejam promissores, mais analises intrinsecas sdo imprescindiveis
para corroborar os efeitos e instituir o papel da microbiota no crescimento do cancro, com o
intuito de estabelecer finalidades terapéuticas (GARCIA-CASTILLO et al., 2016).
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3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

A pesquisa trata-se de uma revisao bibliografica de carater exploratério, possibilitando
maiores conhecimentos sobre um conteudo especifico. Segundo Vieira e Hossne (2015), a
revisdo de literatura é definida como a composicdo de diversas pesquisas, efetivada para
apresentar de forma mais adequada a ciéncia existente sobre um tema especifico, com
descricdo clara dos parametros de insercao dos trabalhos.

O estudo foi elaborado por Anais e Periddicos classificados pelo comité CAPES como
de ampla influéncia mundial, bem como estudos de livros e sites cientificos, especificamente:
Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude (Lilacs), PubMed e Science Direct,
selecionando os artigos de grande magnitude divulgados no periodo apreendido entre 2012 e
2019 (Figura 1), que expuseram referéncias pertinentes ao assunto em questéo.

Lilacs 2
PubMed 118
Science Direct 1.408

.4

Artigos excluidos pelo titulo, resumo e por
estarem repetidos nas bases de dados 1.378

Total de artigos inicialmente [ | ‘
encontradns 1 K28

Artigos selecionados para leitura ap6s
refinamento 150

J

Artigos selecionados para a revisdo 7:
PubMed 4
Science Direct 3

Figura 1. Diagrama evidenciando o processo de selecdo dos estudos

Foram considerados trabalhos publicados acerca do tema Probidticos como
coadjuvante na prevengdo e/ou no tratamento do Cancer Colorretal, para a pratica do estudo, e
os descritores: “Probioticos”, “Cancer colorretal” e “Microbiota Intestinal”.

O critério de incluséo se deu com a procura de artigos a fim de selecionar o conteido
que expusesse maior relevancia com o tema, levando em consideragdo pesquisas in vitro e em
humanos publicados na lingua portuguesa e inglesa que avaliaram o efeito dos probi6ticos no
cancer colorretal e excluidos os que ndo se enquadrassem nesses criterios.

Das 1.528 publicacGes encontradas, foram escolhidos 150 artigos para a leitura apds o
refinamento, sendo em seguida selecionados os estudos que atenderam os critérios de inclusdo
relatados anteriormente. Por consequéncia, 7 pesquisas foram escolhidas para compor a
amostra desta revisdo, realizando sua leitura na integra (Quadro 1), sendo estas, ensaios
clinicos randomizados e publicados na lingua inglesa.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
O quadro a seguir apresenta os autores, ano de publicacdo, objetivos, amostra e
resultados dos artigos designado para esta revisao:

Titulo/Autor Objetivo Amostra Resultados
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Efeitos do | Investigar os efeitos | Estirpes de Lactobacillus | Os sobrenadantes de
probidtico diretos dos | acidophilus (ATCC | Lactobacillus reduziram
Lactobacillus Lactobacillus 4356);  Estirpes  de | a proliferagdo celular e
acidophilus e | probidticos nas | Lactobacillus casei | aumentaram a apoptose
Lactobacillus casei | células tumorais. (ATCC 39392) celular, sem efeito
na atividade de considerdvel na necrose
células  tumorais celular. O extrato de
colorretais Lactobacillus diminuiu a
(CaCo2). proliferagéo celular,
aumentou a apoptose
DALLAL et al celular e levou a necrose
(2015) celular. Os sobrenadantes
e 0s extratos celulares
dos agentes probioticos
reduziram a migracdo e
invasdo das células.
Probidticos pré- | Explicar os efeitos | 60 pacientes adultos e | Foi observado aumento
operatorios dos probidticos | idosos (com idade entre | na contagem de
diminuem bifidos triplos orais | 45 e 90 anos), de agosto | Bifidobacterium e
complicacBes entre pacientes com | de 2006 e junho de 2007 | reducdo de Escherichia
infecciosas po6s- | cancer colorretal. coli nos poOs-operatério
operatorias do no grupo tratado, além de

cancer colorretal.

ZHANG et al
(2012)

niveis mais baixos de
endotoxinas, Acidos D-
laticos, proteina sérica C-
reativa e interleucina-6,
assim como, niveis mais
altos de imunoglobulina
AeG.

Os efeitos do
tratamento
probidtico
perioperatério  na
concentragdo sérica

Definir os efeitos
peri-operatorios  de
probidticos nas

concentragdes séricas
de zonulina e o efeito

150 pacientes adultos e
idosos (com idade entre
25 e 75 anos) de abril de
2007 a dezembro de
2011

O indice de infeccGes
para 0 grupo de
probidticos foi menor do
que no grupo controle.
No grupo de probioticos

de zonulina e | subsequente nas houve a redugdo sérica
subsequentes complicacBes de zonulina, do tempo de
complicacBes infecciosas pos- febre po6s-operatdria,
infecciosas poOs- | operatérias em duracéo de
operatorias  apos | pacientes submetidos antibioticoterapia e taxa
cirurgia de cancer | a cirurgia colorretal. de complicagdes
colorretal: um infecciosas no  pos-
ensaio clinico operatorio.
randomizado,

duplo-centro e

duplo-cego.

LIU et al (2013)

Efeitos de 12 | Averiguar o efeito da | 60 pacientes (com idade | Apés 12 semanas, 0
semanas de | suplementacéo de | superior a 20 anos) de | grupo tratado reduziu
suplementacdo com | probioticos sobre | fevereiro de 2012 a | consideravelmente a
probidticos na | sintomas intestinais e | dezembro de 2012. proporcdo de sintomas
qualidade de vida | qualidade de vida em irritaveis do intestino,

em sobreviventes
de cancer
colorretal: Um

pacientes com cancer
colorretal.

melhorando a qualidade
de vida dos pacientes
com cancer colorretal e a
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estudo duplo-cego,
randomizado,
controlado
placebo.

por

LEE et al (2014)

fadiga comparado ao
grupo placebo.

Prevencéo de
diarreia  induzida
por irinotecano por
probidticos: um
estudo piloto
randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo.

MEGO et al (2015)

Determinar a
efetividade dos
probidticos na

prevengédo da diarreia
induzida por
irinotecano devido a
reducdo da atividade
intestinal da beta-d-
glucuronidase.

46 pacientes (com idade
superior a 18 anos) de
janeiro de 2011 a
novembro de 2013.

A administracdo  de
probioticos levou a uma
reducdo na incidéncia de
diarreia grave grau 3 ou
4, diminuindo a
utilizacdo de
medicamentos
antidiarreicos, e na
ocorréncia de
enterocolite. N&o houve
infeccdo originada por
cepas probidticas
registradas.

Um regimento de
quatro probiéticos
reduz as
complicagBes pos-
operatérias  apos
cirurgia colorretal:

Avaliar a eficécia de
uma nova formulacéo
de quatro probidticos
como profilaxia para
complicagBes  apos
cirurgia colorretal.

164 pacientes (com
idade superior a 18 anos)
de abril de 2013 a julho
de 2014

A administracdo  de
probiéticos reduziu
consideravelmente a taxa
de todas as principais
complicacdes pos-
operatorias, como

um estudo pneumonia, infec¢bes do
randomizado, sitio cirdrgico e
duplo-cego, vazamento anastomético.
controlado por O tempo de alta
placebo. hospitalar também foi
reduzido.

KOTZAMPASSI et

al (2015)

@) efeito do | Avaliar 60 pacientes (com idade | O primeiro flato e a
tratamento principalmente 0s | entre 25 e 80 anos) de | primeira defecacéo
probiético resultados anti- | novembro de 2011 a | melhoram nos pacientes

perioperatério para
o cancer colorretal:
resultados a curto
prazo de um estudo
controlado
randomizado.

YANG et al (2016)

infecciosos do
tratamento probidtico
perioperatério em
pacientes que
recebem a cirurgia
respectiva do cancer
colorretal confinado.

setembro de 2012.

tratados. A ocorréncia de
diarreia foi menor no
grupo tratado. Nao houve

diferencas em outras
complicagdes infecciosas
e nao infecciosas,
incluindo infeccdo de
ferida, pneumonia,
infeccéo do trato
urinario, vazamento

anastomético e distensdo
abdominal.
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Quadro 1: Dados obtidos na revisao.

H& tempos os probidticos vem chamando atencdo de cientistas de varias areas como
um potencial agente preventivo para o cancer colorretal devido seu efeito antioxidante, anti-
inflamatdrio, antiproliferativo e antitumoral. Diante do contexto, Sepp et al. (2018) realizaram
um estudo com 71 pacientes saudaveis, dos quais, 42 destes individuos utilizaram probidticos
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de Kefir contendo Lactobacillus fermentum ME-3 por 8 semanas, resultando no crescimento
da diversidade de espécies de Lactobacillus na microbiota intestinal. Para os autores, a
administracdo de Lactobacillus fermentum possui a capacidade de reduzir o desenvolvimento
de doencas como, doenca inflamatéria intestinal e cancer colorretal tornando uma proposta
efetiva na prevencao destas patologias (SEPP et al., 2018).

Além da prevencdo, os probidticos recebem destaque pela eficacia no tratamento do
cancer colorretal, auxiliando na redugdo de sintomas intestinais, inflamagfes ou sepse em
pacientes no periodo poés-operatorio. Assim sendo, no quadro 1, foram expostas as pesquisas
selecionadas para o presente estudo segundo autor, titulo, objetivo, amostra e resultados,
buscando identificar, de alguma maneira, a utilizagdo dos probidticos como coadjuvantes no
tratamento do cancer colorretal.

Segundo Dallal et al. (2015), os tratamentos comuns do cancer colorretal diminuem
consideravelmente a qualidade de vida do paciente, sendo necessario utilizar estratégias
eficazes de prevencdo para lidar com esse tipo de doenca. Os probidticos podem auxiliar
nesse tipo de prevencdo, uma vez que produzem diferentes tipos de bacteriocinas, que
reduzem o surgimento de infec¢Ges bacterianas intestinais, protegendo dessa forma o intestino
de lesdes pré-cancerigenas.

Os probidticos da familia Lacotbacillus apresentam efeitos imunomoduladores,
tornando-se uma opc¢do profilatica contra as neoplasias malignas gastrointestinais,
principalmente as colorretais. Isto se deve a seus efeitos anticarcinogénicos, antimutagénicos,
de ativacdo imunoldgica do hospedeiro, bem como mecanismos que alteram a diferenciacao
celular, a expressdo genética, a motilidade col6nica e o tempo de transito (DALLAL et. al.,
2015).

Hiraishi et al. (2019) realizaram uma pesquisa com extrato de Lactobacillus plantarum
e observaram um efeito antitumoral sobre as células cancerigenas colorretais. O extrato de
Lactobacillus plantarum conseguiu eliminar significativamente a proliferacdo de células do
cancer colorretal e induzir apoptose por meio da resposta ao estresse do reticulo
endoplasmatico e de algumas vias de sinalizacdo. Esses resultados confirmaram o estudo de
Dallal et al. (2015) que ao utilizar sobrenadantes e extrato de dois tipos de Lactobacullus,
acidophilus e casei, tiveram a redugdo no crescimento de células tumorais e o aumento de
apoptose celular.

Os estudos de Baldwin et al. (2010) demonstraram que os probidticos Lactobacillus
acidophilus e Lactobacillus casei desempenharam diferentes atividades de acordo com as
varias vias de regulacdo da proliferacdo celular, uma vez que podem exercer multiplas
propriedades imunoldgicas e fisioldgicas nos diversos estados de cancer, melhorando nédo
somente o funcionamento do sistema imunolégico como também inibindo os fenétipos de
células malignas na regido do colon e reto, contribuindo desse modo para prevencao de sua
incidéncia.

Ao examinar os estudos de Zhang et al. (2012), Liu et al. (2013), Kotzampassi et al.
(2015) e Yang et al. (2016) sobre a efetividade dos probidticos no periodo perioperatdrio do
cancer colorretal, observou-se que estes podem prevenir complicacdes infecciosas decorrentes
do processo pos-cirdrgico. Essas implicagdes surgem porque algumas bactérias, que vivem no
limen intestinal, podem atuar como fonte de complicacbes secundarias na regido
gastrointestinal (ZHANG et al., 2012).

A interacdo entre microrganismos intestinais e hospedeiro ocorre em trés niveis: no
limen intestinal, auxiliando na digestdo dos alimentos e mantendo uma resisténcia a
colonizacdo de bactérias, naturalmente patogénicas; na barreira da mucosa intestinal,
protegendo o interior do individuo & invasdo de patégenos; e no sistema imunoldgico,
induzindo a proliferacdo das células T e B com potencial resposta imunoldgica sistémica.
Entretanto, essas mesmas bactérias da microbiota intestinal podem afetar a homeostase do
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hospedeiro, uma vez que algumas podem se tornar patdégenos, agindo como fonte principal de
infeccdes pos-cirdrgicas (VAN SANTVOORT et al., 2008).

Para Yang et al. (2016) diversos fatores externos e internos podem estar relacionados
as causas de infecgdes pds-operatdrias, dentre elas, a translocacdo bacteriana regida pela
disbiose intestinal, e a utilizacdo inadequada de medicamentos e quimioterapia. O excesso ou
mal-uso desses medicamentos influenciam a muitos problemas diarreicos provocado pela
grande diferenca bacteriana no intestino (PAIXAO; CASTRO, 2016). A reducéo da barreira
imunoldgica intestinal também estd envolvida a possiveis complicagdes no processo de
recuperacao apos a cirurgia, com o aumento na permeabilidade intestinal e as modificacdes na
estrutura do epitélio pode-se levar um aumento de antigenos no local e acarretar varios tipos
de inflamagdes (MAIA; FIORIO; SILVA, 2018).

O tratamento com probidticos € utilizado com o objetivo de promover a homeostase
do intestino, trazendo efeitos positivos no sistema imunolégico, atuando no aumento da
atividade fagocitaria e na sintese de IgA, tal como, na realizagio de compostos
antimutagénicos do célon (NASPOLINI, 2012).

Ao analisar o estudo de Zhang et al. (2012), verificou-se que 0s probioticos orais
(Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium longum, Enterococcus faecalis) que colonizam as
regides intestinais ativamente, competem com 0s microrganismos patogénicos pela adeséo
intestinal, diminuindo sua capacidade em produzir endotoxinas como também, acidos D-
lcticos e interleucina-6, inibir o crescimento da Escherichia coli e reduzir a translocagdo
intestinal dos mesmos através da mucosa. Deste modo, ao longo desse estudo percebeu-se que
a utilizacdo de probidticos antes da cirurgia surte eficacia na reducdo de infeccdes apos o
processo cirdrgico, uma vez que essas substancias inibem o crescimento de bactérias
deletérias e mantem os niveis de IgA e IgG.

Kotzampassi e colaboradores (2015) corroboram com Zhang et al. (2012), ao afirmar
em seu estudo que a utilizacdo de uma mistura de probioticos (Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium lactis, Saccharomyces bolardii) no periodo
perioperatdrio, levou a reducdo de complicacdes infecciosas no pos-operatério.

Esta diminuicdo dos processos patoldgicos pos-cirdrgicos deve-se a capacidade dos
probioticos de restringir a translocacdo bacteriana, ao limitar o aumento da permeabilidade
intestinal depois da cirurgia. Isto foi evidenciado pela deteccao de niveis séricos reduzidos de
zonulina, um biomarcador da permeabilidade do intestino, uma vez que, segundo a pesquisa
de Liu et al. (2012), a elevagdo das concentragBes séricas de zonulina estad diretamente
relacionada a um aumento da porosidade intestinal para o deslocamento bacteriano ao longo
da mucosa, o que facilita a instalacdo do quadro de sepse apds o processo cirirgico. Portanto,
a administracdo perioperatéria dos probidticos em pacientes submetidos a colectomia auxilia
na minimizacdo da concentracdo sanguinea desse biomarcador, reduzindo assim a taxa de
sepse, da duracdo do tempo de pirexia no periodo p6s-operatério, o que diminui o periodo de
antibioticoterapia.

Outro ponto relevante que pbde ser identificado, foi a reducdo da toxicidade
gastrointestinal induzida por agentes quimioterapicos, ao ser administrado uma férmula
probidtica, visto que os dados obtidos no artigo de Mego et al. (2015), apontaram a utilizacdo
dessas cepas de forma eficaz com esta finalidade. Ainda nesta pesquisa notou-se que essas
substancias previnem o desenvolvimento de diarreias em pacientes com cancer colorretal
metastaticos tratados com quimioterapia.

Yang et al. (2016) ratifica os achados de Liu et al. (2012) e Mego et al. (2015), ao
identificar que a aplicacdo dos probidticos minimizam os quadros de diarreia e de sepse. Além
disso, os autores evidenciaram a queda do risco de desnutricdo, das complicacgdes infecciosas
e do tempo de internacdo, em pacientes que se submeteram a cirurgia de cancer colorretal.
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Determinando, assim, que essas substancias implicam na recupera¢do mais rapida da funcéo
intestinal.

O estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, executado por Lee e
colaboradores (2014), revelou resultados positivos dos probi6ticos nos sintomas intestinais, na
qualidade de vida, na fadiga e na saude mental de pessoas com carcinogénese colorretal.
Assim como no estudo de Lee et al. (2014), Ohigashi et al. (2011) realizou uma pesquisa em
que 63 pacientes que se submeteram a ressec¢do do cancer colorretal foram manipulados com
probidticos do tipo Bacillus natto e Lactobacillus acidophilus durante 3 meses e obtiveram
vantagens quanto a funcionalidade intestinal e o bem-estar destes individuos.

A ingestdo de probidticos trouxe beneficios a salide humana, principalmente em
pacientes com sintomas da Sindrome do Intestino Irritavel. Além do mais, essas substancias
promovem efeitos quimio-preventivos, aumentando a funcdo imunolégica do hospedeiro,
como também a recuperacdo do quadro de dishiose e a reducdo de complicacdes pds-
cirargicas, quando administrados no periodo perioperatério (LEE et al., 2014).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Muitas estratégias vém sendo estudadas por cientistas a fim de impedir e/ou minimizar
os efeitos provocados pelo cancer colorretal, entre elas os probidticos. De acordo com 0s
resultados obtidos nesta pesquisa a administracdo dos probidticos mostrou-se uma eficaz
estratégia dietética como coadjuvante na prevencao do cancer colorretal, do mesmo modo que
no tratamento deste tumor, auxiliando na reducdo de complicagBes poOs-cirurgicas como
diarreia e infeccbes. Mas apesar dos resultados promissores, faz-se imprescindivel o
desenvolvimento de novas pesquisas, ja que a quantidade de estudos em humanos ainda é
bastante restrita dificultando sua anélise.
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