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Resumo
Objetivo: Identificar com base na literatura cientifica os efeitos acerca do uso de probioticos
e simbidticos no tratamento do Céancer Colorretal (CCR). Método: Trata-se de um estudo de
revisao integrativa, realizado em fevereiro de 2019, com a temaética voltada para a utilizacéo
dos probioticos e simbidticos no CCR. Para guiar o estudo elaborou-se a seguinte questao:
“Qual a influéncia da utilizacdo de probidticos ou simbidticos em individuos com cancer
colorretal? ”. Para o levantamento dos artigos na literatura, realizou-Se uma busca nas

seguintes bases de dados: LILACS, Medline, Scielo e Pubmed. Foram utilizados para busca
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dos artigos, os seguintes descritores ‘Colorectal Neoplasms’, ‘Probiotics’, ‘Synbiotics’ €
‘Nutrition’, ambos utilizados isoladamente ou em combina¢Bes na lingua portuguesa e
inglesa. Resultados: O CCR é o terceiro tipo mais comum no mundo e possui etiologia
multifatorial envolvendo hereditariedade, doencas inflamatdrias cronicas, idade, dieta,
obesidade, sedentarismo e outros fatores. O tratamento ainda esta associado a elevado risco de
complicagdes e o uso de dietas imunomoduladoras com o uso de probidticos ou simbioticos
representa uma nova opc¢ao terapéutica e sua funcdo € atuar na prevencdo e ser uma aliada ao
tratamento do CCR, tornando-se de grande importancia para o equilibrio quantitativo e
qualitativo da microbiota intestinal para a saude humana e da importancia destes como
coadjuvantes na prevencdo e tratamento de cancer de colorretal. Conclusédo: A administracdo
de probidticos ou simbidticos mostram-se eficazes para a saude intestinal, preservando e
estimulando bactérias benéficas, favorecendo a satde do intestino e diminuindo a atividade
inflamatoria e o risco de infecgbes apds resseccdes cirdrgicas.

Palavras-Chave: Neoplasias Colorretais; Microbiota Intestinal; Terapias Imunomoduladoras;

Nutrigdo.

Abstract

Objective: To identify based on the scientific literature the effects on the use of probiotics
and symbiotics in the treatment of colorectal cancer (RCC). Method: This is an integrative
review study, conducted in February 2019, with the theme focused on the use of probiotics
and symbiotics in RCC. To guide the study the following question was asked: “What is the
influence of the use of probiotics or symbiotics in individuals with colorectal cancer?” To
survey the articles in the literature, we searched the following databases: LILACS, Medline,
Scielo and Pubmed. The following keywords were used to search for the articles: 'Colorectal
Neoplasms', 'Probiotics', 'Synbiotics' and 'Nutrition’, both used alone or in combinations in
Portuguese and English. Results: RCC is the third most common type in the world and has a
multifactorial etiology involving heredity, chronic inflammatory diseases, age, diet, obesity,
physical inactivity and other factors. The treatment is still associated with a high risk of
complications and the use of immunomodulatory diets with the use of probiotics or
symbiotics represents a new therapeutic option and its function is to act in prevention and to
be allied to the treatment of RCC, becoming of great importance. for the quantitative and
qualitative balance of the intestinal microbiota for human health and their importance as
adjuvants in the prevention and treatment of colorectal cancer. Conclusion: Probiotic or

symbiotic administration is effective for intestinal health, preserving and stimulating
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beneficial bacteria, promoting intestinal health and decreasing inflammatory activity and the
risk of infections after surgical resections.
Keywords: Colorectal Neoplasms; Intestinal microbiota; Immunomodulatory Therapies;

Nutrition.

Resumen

Objetivo: identificar, se basando en la literatura cientifica, los efectos sobre el uso de
probidticos y simbidticos en el tratamiento del cancer colorrectal (CCR). Método: Este es un
estudio de revision integradora, realizado en febrero de 2019, con el tema centrado en el uso
de probidticos y simbioticos en el CCR. Para guiar el estudio, se hizo la siguiente pregunta:
“;Cudl es la influencia del uso de probidticos o simbidticos en personas con cancer
colorrectal? " Para revisar los articulos en la literatura, se realizaron busquedas en las
siguientes bases de datos: LILACS, Medline, Scielo y Pubmed. Se utilizaron las siguientes
palabras clave para buscar los articulos: 'Neoplasias colorrectales', 'Probi6ticos’, 'Sinbioticos'
y 'Nutricion’, ambos usados solos o en combinaciones en portugués e inglés. Resultados: El
CCR es el tercer tipo mas comun en el mundo y tiene una etiologia multifactorial que incluye
herencia, enfermedades inflamatorias crénicas, edad, dieta, obesidad, inactividad fisica y otros
factores. El tratamiento todavia se asocia con un alto riesgo de complicaciones y el uso de
dietas inmunomoduladoras con el uso de probidticos o simbidticos representa una nueva
opcidn terapéutica y su funcion es actuar en la prevencion y aliarse con el tratamiento del
CCR, cobrando una gran importancia. Para el equilibrio cuantitativo y cualitativo de la
microbiota intestinal para la salud humana y su importancia como adyuvantes en la
prevencion y tratamiento del cancer colorrectal. Conclusion: la administracion de probioticos
0 simbidticos es efectiva para la salud intestinal, preservando y estimulando las bacterias
beneficiosas, promoviendo la salud intestinal y disminuyendo la actividad inflamatoria y el
riesgo de infecciones después de las resecciones quirargicas.

Palabras  clave:  Neoplasias  Colorrectale;  Microbiota  intestinal;  Terapias

inmunomoduladoras; Nutricion.
1. Introducéo
O Cancer Colorretal (CCR) € o terceiro tipo de cancer mais comum em todo o mundo,

com 140.250 novos casos estimados em 2018 (American Cancer Society, 2018). O CCR

segundo Denipote, Trindade & Burini (2010) tem sua etiologia multifatorial, envolvendo
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hereditariedade, doencas inflamatorias cronicas, idade, dieta, obesidade e sedentarismo. Os
pacientes acometidos pelo cancer colorretal em estado avancado exibem deplecdo nutricional
muitas vezes associada a fatores de co-morbidades como imunossupressdo, infeccoes,
comprometimento do processo de cicatrizacdo e fraqueza muscular.

O tratamento ainda estd associado ao elevado risco de complicacfes, ressaltando
assim, a necessidade de elaborar novas estratégias de tratamento. Atualmente, conforme Zene
et al., (2018) a suplementacdo na dieta com imunomoduladores atuam tanto na prevencao
quanto no tratamento do CCR com aumento da resposta imunologica, diminuicdo do processo
inflamatorio, inibicdo e formacgdo de células tumorais e da conversdo de substancias pré-
carcinogénicas e carcinogénicas.

No Brasil de acordo com os dados das ferramentas On-line do Ministério da Saude
mantida pelo INCA - Instituto Nacional de Cancer (2018), estimam-se 17.380 casos novos de
cancer de célon e reto em homens e 18.980 em mulheres para cada ano do biénio 2018-2019.
Esses valores correspondem a um risco estimado de 16,83 casos/100 mil homens e 17,9casos
/100 mil mulheres. Porém nota-se uma diferenca nos indices de incidéncia entre as cinco
grandes regides do Brasil, sendo maior nas regides sul e sudeste, indo ao encontro de estudos
que mostram que um dos importantes fatores de risco para cancer colorretal sdo os habitos de
vida, principalmente alimentares.

Com isso percebe-se que o tema é de grande importancia considerando sua alta
prevaléncia e incidéncia. Por tanto é de grande valia estudar o CCR, levando em consideracéao
os beneficios que novas descobertas podem agregar ao tratamento da patologia. Diante do
exposto o objetivo do estudo consiste em identificar com base na literatura cientifica os

efeitos acerca do uso de probidticos e simbidticos no tratamento de cancer colorretal

2. Metodologia

Uma pesquisa visa trazer novos saberes. Pereira et al. (2018) consideram que a
pesquisa quantitativa faz o emprego de ndmeros, porcentagens, quantidades e estudos
estatisticos enquanto a qualitativa procura estudar a interpretacdo que se faz em relacdo aos
fendmenos. No presente artigo apresenta-se uma pesquisa qualitativa na qual se faz uma
revisao integrativa, realizado em fevereiro de 2019, com a temaética voltada para a utilizacéo
dos probidticos e simbidticos no CCR.

A reviséo foi realizada com a defini¢do da pergunta norteadora do estudo, seguida da

selecdo dos artigos cientificos a serem revisados, da categorizacdo e da avaliagdo desses
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estudos. A busca dos artigos foi realizada no més de fevereiro de 2019, por duas
pesquisadoras independentes (IKFO, MDP). Para guiar este estudo elaborou-se a seguinte
questdo: “Qual a influéncia da utilizagdo de probidticos ou simbidticos em individuos com
cancer colorretal? .

Para o levantamento dos artigos na literatura, realizou-se uma busca nas seguintes
bases de dados: LILACS, Medline, Scielo e Pubmed. Foram utilizados, para busca dos
artigos, os seguintes descritores ‘Colorectal Neoplasms’, ‘Probiotics’, ‘Synbiotics’ e
‘Nutrition’, ambos utilizados isoladamente ou em combinacdes na lingua portuguesa e
inglesa.

Foram adotados os seguintes critérios para selecdo dos artigos: artigo original com
pesquisas realizadas com seres humanos, artigos com resumos e textos completos disponiveis
para analise publicados nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, e estudos que avaliassem a
resposta da utilizacdo de probidticos ou simbidticos no CCR. Foram excluidas pesquisas
realizadas utilizando modelo animal, ensaios in vitro, relatos de caso, artigos de revisdo e

artigos que ndo estivessem disponiveis na integra.

3. Resultados e discussao

Estudos tém mostrado que o consumo de probidticos pode promover um efeito
antineoplasico em pacientes sadios, e protetor em pacientes com cancer estabelecido. O
aparecimento de cancer de colorretal parece ter uma relacdo menor em pacientes que utilizam
simbidticos; porém essa explicacdo ainda ndo é totalmente esclarecida. Algumas evidéncias
atentam para a possivel alteracdo das condicdes fisico-quimicas do c6lon, do metabolismo da
microflora intestinal, do aumento da producéo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC) e da
elevacdo de compostos antitumorais ou antimutagénicos, o que propiciaria uma melhor
resposta imune e alteracdo da fisiologia da microbiota intestinal de forma benefica (Kahouli et
al., 2017; Bishehsari et al., 2014; Stigliano et al., 2014; Oliveira & Aarestrup, 2012). Sabe-se
que a imunomodulacdo a partir de probidticos e simbioticos proporciona melhora significativa
no sistema imunolégico do individuo, dentre outros beneficios ainda ndo elucidados
completamente, logo, essa melhora pode ser fator estimulante também no tratamento do CCR.
Diante disto, apés as buscas nas bases de dados, foram selecionados 3 artigos que deram base

para o estudo, os quais estdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1: Estudos envolvendo uso de Probidticos e Simbidticos no Cancer Colorretal (CCR).

Autores/ Ano

Objetivo

Metodologia

Resultados

Oliveira &
Aarestrup,
2012.

Investigar o estado
nutricional e a ati-
vidade inflamatéria
sistémica em paci-
entes com CCR
submetidos a utili-
zacéo de suplemen-
to simbiotico.

Estudo longitudinal prospec-
tivo com 9 pacientes com
CCR. Todos os pacientes fo-
ram submetidos a avaliacéo do
estado nutricional e subse-
quente andlise soroldgica, uso
didrio do suplemento simbio-
tico e a avaliagdo antropome-
trica e bioquimica a cada trés
meses para avaliagdo da
proteina C-reativa (PCR),
antigeno carcionoembrionario
e albumina.

Os indices médios da proteina
C-reativa eram de 11mg/dL no
inicio do estudo e antes da ad-
ministracdo do simbiotico, apos
seis meses reduziram-se para
valores menores que 6mg/dL.
Em relagdo ao estado nutricional
ndo houve uma melhora signi-
ficativa com o uso de simbio-
ticos, porém, o mesmo teve um
efeito benéfico considerando
sua resposta no marcador bio-
quimico (PCR).

Flesch, et al.,
2017

Avaliar o efeito da
administracdo peri-
operatoria de sim-
bidticos na incidén-
cia de infeccdo
pés-operatdria em
pacientes submeti-
dos a ressec¢do ci-
rurgica potencial-
mente curativa de
cancer colorretal.

Ensaio clinico randomizado
de pacientes com CCR subme-
tidos a cirurgia eletiva e alea-
toriamente designados para re-
ceberem simbioticos ou place-
bo por cinco dias antes do
procedimento cirlrgico e por
14 dias ap6s a cirurgia. 91
pacientes foram estudados: 42
para o grupo placebo e 49 para
0 grupo de simbidticos.

O grupo de intervencdo com
simbi6ticos apenas 1 paciente
apresentou infeccdo de ferida
operatdria, enquanto 9 casos fo-
ram diagnosticados no grupo
controle. Além de diferenca sig-
nificativa em relacdo a outras
complicacdes infecciosas quan-
do comparada ao placebo que
houve 3 casos de abscesso intra-
abdominal e 4 casos de pneu-
monia. Por tanto, reduziu signi-
ficativamente as taxas de in-
feccdo pos-operatoria.

Ohigashi, et
al., 2011

Investigaram a efi-
cacia dos probio-
ticos para melhorar
0 funcionamento
do intestino em pa-
cientes submetidos
a resseccdo cirurgi-
ca de CCR e revi-
sou a eficicia dos
probidticos  para
melhorar a fungéo
intestinal.

Um questionario foi enviado
para 193 pacientes. Os ques-
tionarios continham a Pesqui-
sa de Salde de 36 Itens de
Curta Duracdo do Estudo de
Resultados Médicos, Questio-
nario de Qualidade de Vida e
itens originais do questionario
sobre funcdes intestinais. Os
probioticos, foram administra-
dos em 77 pacientes por 3
meses, posteriormente 0 mes-
mo questionario foi aplica-
do. Os resultados foram anali-
sados por localizacdo do céan-
cer ressecado.

Houve melhoria no resultado
funcional incluindo a frequéncia
da defecacdo, melhorando a
sensacdo de defecacdo incom-
pleta e cinco itens na pontuacdo
QV (Qualidade de vida). Todos
esses aspectos foram signifi-
cativamente melhorados apds a
utilizacdo de probioticos perce-
bendo-se que 0s mesmos podem
ser um tratamento eficaz para a
melhoria no resultado funcional
e qualidade de vida apé6s a
resseccdo colorretal.

Fonte: Dados da pesquisa realizada pelos autores, 2019.
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A tabela lista alguns estudos utilizando simbidticos e probioticos corroborando com as
inimeras evidéncias cientificas discutidas no trabalho sobre a manutencdo de uma microbiota
intestinal saudavel como forma de prevencdo ao desenvolvimento do cancer colorretal. Com
os estudos encontrados percebeu-se que a administracdo de probidticos e simbioticos sdo
eficazes na otimizacdo do tratamento e para a salde intestinal, ressaltando que o beneficio
desses imunomoduladores vao desde a prevencdo do CCR até a otimizacao do tratamento.

Os probidticos sdao microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem beneficios a saide do hospedeiro (Machado, Lazzaretti & Pozomyck
2014). Também s&o conhecidos como bactérias benéficas, equilibrando a microflora intestinal
e diminuindo o nimero de bactérias nocivas ao organismo. Para Guarner et al. (2017), dentre
as espécies, Lactobacillus e Bifidobacterium sdo as mais usadas como probioticos, mas o
fermento Saccharomyces boulardii e algumas espécies E. coli e Bacillus também séo
utilizadas.

Conforme Oliveira (2013), a acdo simultdnea dos probidticos e prebidticos se
conceitua simbioticos, ou seja, a interacdo entre o probidtico e o prebidtico pode ser
favorecida por uma adaptacdo das cepas probidticas ao substrato prebiotico. O consumo
desses imunomoduladores isolados ou conjugados podem potencializar os efeitos benéficos,
uma vez que o estimulo de cepas probidticas conhecidas leva a escolha dos pares simbioticos
substrato-microrganismos ideais. Com isso percebe-se que a colonizacdo de probioticos
exogenos combinados com os prebidticos podem aumentar a a¢do no trato intestinal.

Rowland et al. (2013) pressupBe que laticinios fermentados seriam capazes de
promover protecdo contra atividades carcinogénicas, por meio de trés mecanismos. Sendo o
primeiro relacionado a capacidade dos probidticos de inibir bactérias responsaveis pela
conversdo de substancias pré-carcinogénicas (como o0s hidrocarbonetos policiclicos
aromaticos e nitrosaminas) em carcinogénicas. O segundo mecanismo esta relacionado a
alguns probidticos que inibem diretamente a formagdo de células tumorais e o dltimo
mecanismo consiste em algumas bactérias da microbiota intestinal que tém mostrado
capacidade de ligacao e/ou inativacdo carcinogénica.

Hirayama & Rafter (2012) prop6em varios mecanismos de agdo, entre eles o estimulo
da resposta imune do hospedeiro (aumenta a atividade fagocitaria, a sintese de IgA e a
ativacdo de linfocitos T e B), a ligagdo e a degradacdo de compostos com potencial
carcinogénico, alteracBes qualitativas e/ou quantitativas na flora intestinal envolvidas na
producéo de carcindgenos e de promotores, producdo de compostos antimutagénicos no célon

(como o butirato), alteracdo da atividade metabolica da microbiota intestinal, alteracdo das
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condicBes fisico-quimicas do célon com diminuicdo do pH e efeitos sobre a fisiologia do
hospedeiro.

Segundo Elmunzer et al. (2012), existem estudos que abordam a habilidade que o0s
lactobacilos e as bifidobactérias ttm em modificar a microbiota intestinal e reduzir o risco de
cancer pelas suas possiveis capacidades de reduzir as enzimas B-glicuronidase e nitroredutase,
produzidas por bactérias patogénicas. A diminuicdo dessas enzimas leva a hidrolise de
compostos carcinogénicos, reduzindo, assim, as substancias nocivas. Percebe-se com todos
achados ja discutidos a importancia desses alimentos na prevencéo de cancer que acometem o
trato gastrintestinal.

De acordo com Pitino et al. (2012), as substancias potencialmente carcinogénicas
estando em contato prolongado com a mucosa coldnica sdo capazes de iniciar e promover
cancer colorretal. O maior volume de massa fecal teria efeito diluente e o transito intestinal
mais rapido reduziria o tempo de contato de carcinégenos com o epitélio. A ingestdo diéria de
polissacarideo ndo-amido (fibra prebidtica) aumenta o peso das fezes, onde ocorre relacéo
inversa entre peso das fezes e incidéncia de cancer de coélon.

Assim como Lactobacillus e Bifidobacterias combinados com prebidticos, como
oligofrutose e inulina sdo apontados para neutralizar a progressdo de tumores, a dieta € um
fator de risco importante na suscetibilidade ao CCR, como mostra Aachary (2011); Birt et al.
(2013) a administracdo de prebidticos resistem a digestdo no intestino delgado humano e
chegam ao célon, onde eles tornam-se substratos para fermentacdo, reduz o pH cecal e tem
acdo anticarcinogénica.

Em estudos de Ambalam et al. (2016); Salehipour et al. (2017), a recente
administracdo de uma mistura de Bifidobacterium spp e Lactobacillus spp (as duas principais
cepas estudadas como probioticos em terapias de CCR induziu a secre¢do de citocinas
antiinflamatdrias e supra-regulacdo da expressdo génica relacionada a resposta Treg e Th2.

A partir disto, Kuugbee et al. (2016) aponta que os probiéticos trabalham juntamente
com prebidticos (simbidticos) para exercer impacto na saude intestinal geral, 0 que os torna
uma potente estratégia terapéutica no CCR. Aumentam atividades imunoestimulatorias,
melhorando a atividade da barreira intestinal, secretando moléculas anti-carcinogénicas e anti-

oxidativas.

4. Considerac0es Finais
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Baseado nos estudos apresentados, tal discussdo podera contribuir com futuras
pesquisas sobre a melhoria do tratamento de neoplasias, além de auxiliar na qualidade de vida
destes pacientes. Visto que a administracao de probioticos ou simbidticos mostram-se eficazes
para a saude intestinal, preservando e estimulando bactérias benéficas, favorecendo a saude
do intestino e diminuindo a atividade inflamatoéria e o risco de infeccBes apds resseccdes
cirargicas.

Vale ressaltar que ainda sdo escassos 0s estudos relacionando os probioticos e
simbioticos durante ndo s o tratamento deste tipo de cancer, mas também a importancia na

prevencdo, sugerindo, portanto, estudos mais solidos a respeito do tema.
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