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RESUMO

O céncer colorretal (CCR) é o segundo tipo de cancer mais prevalente no pais, onde atualmente
houve um aumento na faixa etaria mais jovem, visto que, anteriormente era mais relatado na
faixa etéria da terceira idade, esse aumento atual pode ser associado a alguns fatores como ma
alimentacdo, tabagismo e inatividade fisica. O seu desenvolvimento pode ocorrer de trés formas,
sendo em anormalidades genéticas e epigenéticas, além de alteracfes na microbiota residente a
qual também exerce influéncia no seu surgimento, sendo o local com o maior predominio de
bactérias, ou seja, quando ha um desequilibrio no nimero destas bactérias acaba implicando
negativamente na saude do individuo. A cirurgia realizada no cancer colorretal pode trazer
complicacBes pos-cirargicas, as quais dificultam a recuperacdo do paciente. Desta forma a
literatura apresenta a associa¢ao que o uso de probidticos pode desempenhar nessa fase, atuando
como um adjuvante ao tratamento, reduzindo o indice de complicacgdes e infeccbes, o tempo de
internamento, bem como reducdo da taxa de Obitos. Portanto o uso de cepas probidticas sao
capazes de favorecer a um melhor progndstico e a contribuir para uma reducdo de custos ao
tratamento do paciente, com CCR tratado cirurgicamente.
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INTRODUCAO

O cancer engloba diferentes tipos de doencas malignas, as quais apresentam crescimento
e divisdo anormal de células, sendo capazes de atingir tecidos adjacentes ou 6rgdos a distancia,
quando acometem tecidos epiteliais é conhecido como carcinoma, e quando atingem tecidos
conjuntivos sdo denominados de sarcoma (INCA, 2022). De acordo com a Publicacdo do INCA
Estimativa 2023 — Incidéncia de cancer no Brasil, o cancer colorretal (CCR) é o segundo tipo
mais prevalente no pais, tanto em homens como em mulheres. Dados apresentados mostram

que houve um aumento da incidéncia de CCR na faixa etaria de 20 a 49 anos e de 50 a 69 anos,
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entre 0s anos de 2000 a 2015, aproximadamente 40 mil novos casos sdo diagnosticados por ano,
sendo que 30 % desse valor é devido a fatores como mé alimentacéo, tabagismo e inatividade
fisica, 0 que mostra que se essa tendéncia se manter a estimativa é que até 2030 o numero de
casos aumentara cerca de trés vezes em homens e quase trés nas mulheres (INCA, 2023). Os
adenocarcinomas sdo responsaveis por mais de 90% dos casos de cancer colorretal, que se
desenvolve nas células epiteliais glandulares do intestino grosso, compreendendo o célon e o
reto. O microbioma humano é composto por bactérias, fungos, virus, arquéias e parasitas, sendo
o colorretal o local onde ha o maior nimero de bactérias, e a interferéncia que ocorre entre 0s
microrganismos e o epitélio colorretal influencia tanto nas atividades fisioldgicas basicas, mas
também em reacGes imunologicas.

Em condicbes saudaveis as bactérias comensais ajudam a manter o equilibrio da
microbiota intestinal (simbiose), além de facilitar processos como da digestdo, tolerancia
imunolégica, maturacdo ou funcéo epitelial, dessa forma os probioticos se tornam importantes
aliados em participar da homeostase intestinal (Dougherty; Jobin, 2023). As bactérias
probidticas sdo microrganismos vivos, capazes de promover beneficios a satude do individuo
desde que seja feito o0 uso em quantidades adequadas (Uccello et al., 2012), entre os efeitos
positivos estdo a modificacdo da microbiota intestinal, adesdo competitiva as membranas
mucosas e ao epitélio, fortalecimento da barreira do epitélio intestinal e modulacéo do sistema
imunoldgico, bem como alteracbes no metabdlito da fermentacdo bacteriana e na melhora da
motilidade intestinal (Bajramagic et al., 2019).

Os probidticos de modo geral sdo capazes de promover a expressdo de proteinas de
juncdo apertada em células epiteliais, mucina e epitélio intestinal, melhorando assim a funcédo
da barreira intestinal, promovendo também a secrecdo de muco, formando uma camada
protetora entre a mucosa e 0s microbios, onde evita a translocacdo de bactérias e toxinas e a
adesdo bem como a protecéo contra a invasdo das bactérias patogénicas para as células epiteliais
do intestino (Liu et al., 2016).

O desenvolvimento do CCR envolve 3 tipos de anormalidades genéticas e epigenéticas,
sendo a instabilidade cromossémica, metilacdo do fendtipo metilador da ilha Cpg, e
instabilidade de regites de DNA microssatélites. Em relagdo aos casos cerca de 60 a 65% sdao
esporadicos, 30 a 45% devido a componentes hereditarios e 25 % em relacéo a historia familiar,

sendo gque a maioria dos casos esporadicos é devido a instabilidade cromossdmicas (Ahmad et
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al., 2021), tendo os fatores ambientais como o indice de massa corporal elevado, obesidade,
bem como a dieta, como possiveis riscos para o surgimento de CCR (Azcérate-Peril; Sikes;
Barcena, 2011). Outros fatores de risco como o tabagismo também podem exercer influéncia,
estando associado ao inicio precoce e a localizacdo distal do CCR em homens, bem como pode
aumentar as taxas de mortalidade, além disso alguns aspectos como a alimentacdo e
medicamentos podem alterar a microbiota residente, levando a um quadro de disbiose, o que
implicara negativamente na satde (Uccello et al., 2012). A inflamac&o relacionada a disbiose e
a formacdo de carcin6genos sao pontos principais para o desenvolvimento da carcinogénese em
relacdo a microbiota (Ruize et al., 2023).

O procedimento cirdrgico no CCR pode apresentar varias complicacGes pdsoperatorias,
devido se tratar de um local onde as bactérias encontram-se em abundancia (Kim et al., 2022),
dentre as complicacBes mais comuns estdo a infec¢do no local (infeccdo do sitio cirdrgico), a
qual ocorre normalmente dentro de 30 dias apds o procedimento, sendo que sua incidéncia varia
de 2-25%; A Soltura da anastomose é a complicacdo mais grave, sendo responsavel por pelo
menos um terco da mortalidade pds cirurgica; O Abscesso intra-abdominal; O fileo paralitico
pos operatdrio, o qual é considerado uma consequéncia inevitavel da cirurgia, o que leva ao
prolongamento do tempo de internacdo, além do aumento de morbidade e custo do tratamento,
ou seja, quando estas complicacBes ocorrem além de dificultar a recuperacdo do paciente,
também interferem em procedimentos adjuvantes que sdo realizados posteriormente, como o
caso da quimioterapia, 0 que acaba afetando o progndstico do individuo. A cirurgia realizada
no CCR, acaba alterando a microbiota intestinal devido ocasionar um trauma cirdrgico, sendo
assim a literatura traz a associacao do uso de probidticos na fase pos-operatoria com a possivel
reducdo de tais complicacbes (Bajramagic et al., 2019).

Portanto o objetivo desta revisdo sistematica € demonstrar a forma que os probioticos
atuam no organismo na fase pds cirdrgica do CCR, esclarecendo quais complicacdes sao
evitadas ou reduzidas, bem como quais cepas foram administradas para chegar ao resultado

apresentado.

2 METODOS

Rev. Terra & Cult., Londrina, v. 40, n. especial, 2024

19



Revista Terra & Cultura: Cadernos de Ensino e Pesquisa
ISSN 2596-2809

A metodologia consistiu em realizar uma busca de artigos na base de dados Medline,
no Pubmed, entre os anos de 2010 & 2024. A estratégia de busca foram as palavras chaves
“Cancer colorretal” AND “Cirurgia’> AND “Probidticos”, sendo os critérios para elegibilidade,
os estudos realizados referente a humanos, adultos, independente do sexo, podendo ser ensaios
clinicos, ou investigacbes observacionais, desde que abordado o0s mecanismos que 0sS
probidticos podem atuar em relacdo ao cancer colorretal, sua associagdo com a fase pos
cirurgica e se houve a reducéo das complicacdes pos-operatdrias.

Um total de 191 estudos foram encontrados, sendo em uma primeira andlise
selecionados 20 estudos, porém devido alguns destes resultados tratarem de forma isolada o
cancer de colon e o cancer de reto, além da falta de informagdes relevantes para analise, foram
excluidos um total de 8 estudos, restando desta forma 12, os quais sdo referentes a paises como

o Brasil, China, Bosnia, Malasia, Coréia, Ira, Japdo, Italia e Grécia.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1 - Avaliacdo de resultados

Estuqo . Probidtico Tempo de intervencao Resultado
(Referéncia)
Huang et al., Comprimido: continha mais | 6 semanas. Reducdo de  nduseas,
2023. de 0,5 x 10° UFC de B. rgfluxo: dor apdonjmal,
distensdo, constipagdo e
lactentes, L. diarréia.

acidophilus, E. faecalis e
acima de 0,5 x 10° UFC de
B. cereus, respectivamente.

Bajmaragic et al., | Lactobacillus acidophilus, 4 semanas; Em seguida Reducdo de casos de ileo

2019 Lactobacillus casei, por mais 2 semanas a paralitico; redugdo de 6bitos no
Lactobacillus plantarum, cada més, periodo pds operatorio;
Lactobacillus rhamnosus, durantel ano. Menor tempo de internamento.

Bifidobacterium lactis,
Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium breve,
Streptococcusthermophil
us).
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Zaharuddin et al.,
2019.

30 bilhdes de UFC de 6
cepas viaveis de
lactobacillus acidophilus,
lactis, casei subsp,
bifidobacterium longum,
bifidum e infantis.

2 vezes ao dia durante 6
meses.

Reducéo de citocinas
inflamatérias como TNF-o, IL-
17A, IL-17C, IL-22, IL-10 e
IL-12;

Aratjo et al.,

Estudo de revisdo, avaliou o

periodo de tempo

Encontrou resultados referentes

2023. uso de cepas contendo variado de um estudo a menores complicacfes
lactobacillus e para outro. comumente relatadas onde o
bifidobacterium. resultado foi através de

suplementac&o probidtica que
conteve a dose mais baixa
(<10° UFC), e a maior duragio
(>14 dias), administrada menos
de 5 dias antes da cirurgia e
durante um periodo
poscirdrgico que se estende por
mais de 10 dias.

Chen; Wen; Estudo de revisdo, avaliou 0 | Periodo de tempo Encontrou resultados

Zhao, 2020. uso de cepas contendo a variado, porém todos 0s referentes a menor nimero de
classe de lactobacillus e estudos incluidos na ISC, infecgdo do trato urinério
bifidobacterium. revisdo o tratamento foi e septicemia.

pré e pés-operatorio.

Kimet al., 2022. | Estudo de revisdo, avaliou Periodo de tempo | Encontrou resultados referentes
estudos que utilizaram cepas | variando entre | areducgdo de complicacdes
contendo classes de tratamento pré e pds | infecciosas gerais, porém ndo
lactobacillus e operatério, iniciando 3 | encontrou resultado
bifidobacterium. dias apos. significativo em relacdo ao

vazamento de anastomose e
tempo de internamento.

Liu et al., 2016. Estudo de revisdo, foram O periodo de tempo foi Apresentou maior prote¢do

avaliados estudos referentes
a cepas probioticas contendo
a classe de lactobacillus e
bifidobacterium, além de 3
probidticos bactéria.

variado, alguns estudos
apresentaram o
tratamento no pré
operatério e outros no pés
operatorio.

da barreira e mucosa intestinal,
mostrando maior aumento da
interleucina secretora A, porém
ndo houve diferenca sobre a
reducéo da IL-6.
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Ohigashi;
Hoshino; Ohde;
Onodera, 2011.

Bacilo nattoe, lactobacillus
acidophilus.

Foram administrados 3
comprimidos/ 3 vezes ao
dia apoés as refeicdes,
durante 3 meses.

Apresentou melhora na
frequéncia de evacuacdo,
reducdo de sensacdo de
evacuagéao incompleta.

Chen et al., 2024.

Estudo de reviséo, sendo
avaliado estudos que
utilizaram varias espécies
de Lactobacillus e
Bifidobacterium, com doses
variando de unidades
formadoras de coldnias na
ordem de

107-10%** UFC/grama/dia.

Periodo de tempo
variando de 3 diasa 28
dias.

Apresentou medida preventiva
eficaz contra ISC, reducéo do
periodo de internamento.

Darbandi et al.,
2019.

Estudo de revisdo, avaliou
cepas de classes

Bifidobacterium longum e
lactobacillus acidophilus.

@] tempo de
intervencgéo variou,
sendo tanto no pré
operatério, quanto no
pos operatorio.

Apresentou reducdo de
sintomas como célicas
abdominais e diarreias.

Kotzampassi et | Regime de 4 probidticos, Iniciou no dia da cirurgia | Apresentou reducéo do uso de
al., 2015. sendo (L. Acidophilus ese estendeu pf)r mais 14 | ventilacdo mecanica, infeccbes
dias, sendo 1 capsula, 2 e vazamento de anastomose.
LA5,L. plantarum, B. vezes ao dia.
lactisBB-12 e S.
boulardii)
Gianotti et al., O tratamento foi feito em 3 | A intervencdo iniciou trés | O estudo encontrou que 0 uso
2010. grupos, sendo um placebo; dias antes de cirurgia, de lactobacillus johnsonii

um com doses baixas de 2 x
107 UFC, e outro grupo com
doses altas de 2 x 10°
UFC/d, ambos com cepas de
Lactobacillus johnsonii e
Bifidobacterium longum.

retornando no segundo
dia pds cirurgico até o
quarto dia.

reduziu o nivel de patégenos na
mucosa intestinal, porém o uso
de bifidobacterium longum néo
teve resultados significativos.

Dentre os doze estudos elegiveis, seis deles mostram resultados benéficos relacionados

a condigdes gerais, como reducdo tanto da infeccdo do sitio cirdrgico, quanto da incidéncia do

ileo paralitico e demais infec¢fes, bem como o indice de pneumonia também se encontrou

reduzido. Uma das principais complicacfes posoperatoria que acomete maior parte dos

pacientes é a infeccdo do sitio cirargico (ISC), o qual prolonga o tempo de internamento
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hospitalar e aumenta o risco de mortalidade. Na presente revisao sistematica 0 maior nimero
de estudos incluidos foi referente a achados que mostram que 0 uso de probidticos atua na
reducdo desse indice de ISC, resultando em uma diminuicéo de desafios pds-operatorios, menor
reincidéncia hospitalar, menor uso de antibidticos e de modo geral tem impacto na melhoria de
qualidade de vida do paciente.

A condicdo de diarreia é abordada por um estudo especifico incluido na reviséo,
trazendo resultados relacionados a reducédo da diarreia causada em decorréncia a quimioterapia,
bem como da melhora apresentada em relacdo a microbiota intestinal. O ambiente intestinal é
colonizado por diversas bactérias, quando ocorre um desequilibrio na quantidade de bactérias
benéficas em relacdo as patogénicas, é conhecido por dishiose, implicando dessa forma de
modo geral no funcionamento do organismo, o CCR apresenta essa condi¢do na maioria dos
casos, devido tanto ao tratamento quimioterapico quanto ao cirdrgico, sendo uma situacao que
agrava 0 quadro dos pacientes, dificultando muita das vezes um bom progndstico. A
administracdo de probidticos se demonstra atuar na melhora de efeitos adversos
gastrointestinais, como € o caso do estudo realizado por Mizuta (2016) e colaboradores, o qual
apresenta que o uso perioperatdrio de B. longum BB536 (Bifidobacterium longum) é capaz de
manter uma flora intestinal equilibrada, além de aumentar o indice de actinobactéria e reduzindo
Firmicutes, sendo a actinobactéria responsavel por contribuir na melhora da atividade imune,
hematoldgica e pardmetros nutricionais dos pacientes. Outros dois estudos incluidos estéo
relacionados a protecdo que os probidticos desempenham em relagdo a barreira intestinal,
ajudando assim a evitar a translocacdo bacteriana nesse periodo, a qual se caracteriza por
ocorrer a transferéncia de microrganismos do intestino para outras areas e 6rgdos do organismo,
sendo que um dentre esses dois estudos utilizou a Imunoglobulina secretora A, Interleucina 6 e
Proteina C Reativa para avaliar a funcdo da barreira intestinal, o qual mostrou resultados
referentes a uma maior secrecdo da imunoglobulina secretora A no grupo experimental
comparado ao grupo controle, a qual € uma importante aliada no processo de defesa imune,
evitando que bactérias nocivas realizem adesdo a superficie do epitélio intestinal, sendo assim
qguando ha uma secrecdo inadequada dessa imunoglobulina ocorre o enfraquecimento do
sistema imunoldgico no intestino, mostrando portanto que probidticos podem aumentar o nivel
dessa secrecdo e manter o equilibrio deste sistema imune; Porém a interleucina 6 e a proteina ¢

reativa ndo demonstraram diferencas significativas em relagéo ao grupo controle.
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A atuagdo dos probidticos no trato gastrointestinal se implica em inibir a adeséo de
bactérias patogénicas a mucosa intestinal, além de evitar a colonizacdo e proliferagdo delas,
evitando desse modo também a translocacdo bacteriana, moderando também a resposta
inflamatdria e reduzindo o nivel de citocinas inflamatorias, prevenindo assim futuras infecgdes
(Chen et al., 2024)

Na presente revisdo outros dois estudos falam especificamente da reducéo de patégenos
e citocinas pré inflamatdrias que os probiodticos podem atuar, como é o caso de um estudo
randomizado, o qual traz que citocinas como IL-6, IL-10, IL-12, IL17 A, IL-17 C, IL-22 e TNF-
a apresentaram seus niveis significativamente reduzidos, ap6s intervencdo realizada com
probidticos, favorecendo, portanto, o cenario de recuperacdo do paciente, reduzindo assim o
periodo de internamento hospitalar. As citocinas que apresentaram reducdo em seu nivel, estdo
envolvidas em mecanismos como sobrevivéncia, proliferacdo e angiogénese de células
tumorais, através de vias de sinalizagao transdutor de sinal e ativador da transcri¢cdo (STAT);
Desse modo identificar as citocinas pro6 inflamatorias que se encontram elevadas na condigédo
de CCR e conseguir reduzi-las é de extrema importancia para aumentar a sobrevida do
individuo (Zaharuddin; Mokhtar; Muhammad; Raja, 2019).

O estudo de ensaio clinico randomizado realizado pelo autor Bajmaragic (2019) e
colaboradores, incluido nesta analise, aborda a questdo do desfecho de mortalidade apos a
realizacdo da cirurgia, evidenciando que pacientes tratados com probidticos obtiveram menor
indice de ileo paralitico e consequentemente menor nimero de 6bitos, visto que, uma anélise
de 32.000 pacientes do ACS National Surgical Quality Improvement Program, apresentou que
o0 indice de mortes era 4 vezes maior em pacientes que apresentavam ileo paralitico apés a
cirurgia, portanto o uso dos probidticos atua evitando essa incidéncia e consequentemente
prevenindo complicacdes que posteriormente possam levar a 6bito.

A condicéo de ileo paralitico é caracterizada pela dificuldade e incapacidade do intestino
em se contrair normalmente e expelir assim os residuos, sendo encontrado dessa forma que o
uso de cepas probioticas atuam como um importante auxiliador para reduzir o tempo do transito
intestinal e aumentar a frequéncia de defecacgéo, reduzindo assim a incidéncia dos casos, devido
a um aumento das contracGes de propulséo, influenciadas via a produgdo de acidos graxos de
cadeia curta (AGCC), como € o caso do butirato, que ajuda a reduzir o ph intestinal e aumentar
a secrecgéo de 5- hidroxitriptamina ajudando na melhora da motilidade intestinal, desse modo
0s probioticos auxiliam na proliferacdo de bactérias produtoras de AGCC (Araujo et al., 2023).
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4 CONCLUSAO

Portanto a suplementacdo com probidticos para pacientes com CCR tratados
cirurgicamente tem se demonstrado a partir dos estudos analisados um importante aliado,
principalmente contra infeccdes e complicagdes que sdéo comumente relatadas, sendo o caso do
ileo paralitico e ISC, além de influenciar na melhora do prognéstico, menor tempo de
internamento e de reincidéncias hospitalar, fator que contribui significativamente em reducéo
de custos no tratamento. Porém mesmo havendo o predominio do uso de cepas como
lactobacillus acidophilus e bifidobacterium longum, houve uma variagdo significativa em
relagdo a quantidade a ser administrada, ou seja, os valores variaram de 2x 10" a 10** UFC, o
que se torna necessario a realizacdo de mais pesquisas realizadas avaliando essa questdo, com
0 intuito de estabelecer um valor especifico a ser administrado para alcancar tais efeitos

benéficos.
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