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RESUMO

Dentre os diversos tipos de cancer, o cancer colorretal (CCR) tem a segunda maior taxa de
mortalidade, seu desenvolvimento ndo esta associado apenas a fatores genéticos, mas também,
a fatores externos. Além disso, a disbiose perturba a homeostase ocasionando o aumento de
espécies bacterianas patogénicas, presente no intestino, como as Fusobacterium nucleatum,
Peptostreptococcus anaerobius e Bacteroides fragilis. Esses microorganismos induzem a
proliferacdo tumoral, promovendo a inflamacao, causando danos ao DNA e protegendo o tumor
do ataque imunoldgico. O uso de probidticos promove a restituicdo epitelial e o estimulo de
modulacdo do sistema imunoldgico, podendo reduzir a inflamacdo do célon ou aumentar a
imunidade antitumoral. Os Lactobacillus acidophilus séo eficazes na restauracao da diversidade
da microbiota intestinal, causando a morte de células cancerosas através da inducdo de apoptose
e facilitando o desenvolvimento de futuros regimes para prevencéo e tratamento do CCR. O
farmacéutico é, junto a equipe multidisciplinar, um dos responsaveis por garantir o tratamento
seguro e eficaz ao paciente promovendo qualidade de vida. Portanto, o objetivo desta revisao é
destacar o uso de Lactobacillus acidophilus no tratamento de pacientes com cancer colorretal,
destacando a atuacdo do farmacéutico. Os métodos utilizados foram realizados através de
revisao bibliografica com base em artigos e estudos cientificos de maior relevancia sobre o
tema, disponiveis em sites e revistas como: Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Science Direct, PubMed e Google académico, entre 0s
anos de 2015 a 2022. A busca por uma terapia na qual seja amenizado as reacdes adversas no
tratamento do CCR é essencial para garantir uma melhor qualidade de vida a esses individuos.
Logo, os probidticos tém potencial para tornar-se uma alternativa adjuvante na prevencao e
tratamento do CCR, estando o farmacéutico atuante nas orientagcdes e acompanhamentos aos
pacientes acometidos, proporcionando assim um melhor resultado na terapia.

Palavras-chave: Neoplasia; Microbiota intestinal; Probidtico.



ABSTRACT

Among the different types of cancer, colorectal cancer (CRC) has the second highest mortality
rate, its development is not only associated with genetic factors, but also with external factors.
In addition, dysbiosis disturbs homeostasis, causing an increase in pathogenic bacterial species
present in the intestine, such as Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus anaerobius and
Bacteroides fragilis. These microorganisms induce tumor proliferation, promoting
inflammation, causing DNA damage, and protecting the tumor from immune attack. The use of
probiotics promotes epithelial restitution and stimulation of immune system modulation, which
can reduce colon inflammation or increase antitumor immunity. Lactobacillus acidophilus is
effective in restoring the diversity of the gut microbiota, causing cancer cell death by inducing
apoptosis and facilitating the development of future regimens for the prevention and treatment
of CRC. The pharmacist is, together with the multidisciplinary team, one of those responsible
for ensuring safe and effective treatment for the patient and promoting quality of life. Therefore,
the objective of this review is to highlight the use of Lactobacillus acidophilus in the treatment
of patients with colorectal cancer, highlighting the role of the pharmacist. The methods used
were carried out through a bibliographic review based on articles and scientific studies of
greater relevance on the subject, available on websites and magazines such as: Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Virtual Health Library (BVS), Science Direct, PubMed
and Scholar Google, between the years 2015 to 2022. The search for a therapy that alleviates
adverse reactions in the treatment of CRC is essential to ensure a better quality of life for these
individuals. Therefore, probiotics have the potential to become an adjuvant alternative in the
prevention and treatment of CRC, with the pharmacist acting in the guidelines and monitoring
of affected patients, thus providing a better result in the therapy.

Keywords: Neoplasm; Gut microbiota; Probiotic.
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1. INTRODUCAO

O céancer é uma doenca antiga que vem acometendo homens e mulheres ha mais de 3
mil anos a.c., sendo a segunda maior causa de morte no mundo. Hoje ja conseguimos identificar
mais de 200 tipos diferentes de cancer que pode manisfestar-se em qualquer regiéo do corpo.
Esse desenvolvimento ocorre gracas a facilidade que o cancer tem de se proliferar a partir de
qualquer célula no corpo humano (ONCOGUIA, 2022).

Dentre os diversos tipos de céancer, o colorretal (CCR) tem a segunda maior taxa de
mortalidade, isso porque seu desenvolvimento esta ligado ndo s6 a fatores genéticos, mas
também a fatores externos, como alimentacdo, consumo excessivo de bebida alcodlica,
tabagismo etc. O CCR normalmente desenvolve-se a partir de um polipo ndo cancerigeno, que
pode se transformar em maligno, atingindo a parede do c6lon ou do reto ao longo do tempo.
Essas paredes sdo compostas de varias camadas, 0 cancer inicia-se na camada mais interna
(mucosa) e, ao proliferar-se, chegar a atingir as outras camadas (INCA, 2020).

O tratamento para CCR avangou rapidamente nas Ultimas décadas, no entanto, 0s
resultados variam conforme as caracteristicas do paciente, a localizacdo e caracteristicas
moleculares especificas do tumor. Existem varias modalidades terapéuticas como cirurgia
(curativa ou paliativa), quimioterapia, e radioterapia, que podem ser usadas isoladas ou
associadas, em todas essas, ocorre danos as células e a microbiota intestinal (ACS, 2020).

Encontra-se evidenciado que a microbiota intestinal é constituida por microrganismos
de mais de 400 espécies distintas, onde se enquadram bactérias benéficas e patogénicas em
harmonia, desempenhando assim um importante papel na salde da flora intestinal. Foi
constatado que a microbiota intestinal modula a terapia do CCR e a susceptibilidade a efeitos
colaterais toxicos, estando envolvida na iniciagdo, progressao e disseminacdo do cancer nas
barreiras epiteliais e nos tecidos estéreis, sendo 0 uso de probidticos um grande aliado para a
diminuicdo da proliferacdo tumoral (FERREIRA; LIMA; FORTES, 2021).

Dados clinicos sugerem a possibilidade na qual espécies bacterianas probidticas, como
os Lactobacillus acidophilus, possam favorecer o efeito antitumoral enquanto previnem alguns
dos efeitos colaterais toxicos do tratamento, por ser uma bacteria do género Lactobacillus,
obrigatoriamente homofermentativa, é incapaz de sofrer qualquer fosforilagdo oxidativa ou
respiracdo, além de se revelar como um antagonista a diversos microrganismos patogénicos,
como no caso do CCR (FURTADO:; FARINA, 2021).

Pacientes acometidos pelo cancer sdo mais sensiveis ao tratamento necessitando de

atencdo humanizada. O profissional farmacéutico integrado na equipe multidicisplinar age
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orientando-0s quanto a adesdo da terapia medicamentosa e na utilizagcdo dos probioticos, que
vao agir restabelecendo a microbiota intestinal, restaurando sua funcdo imunoldgica e
nutricional, garantindo dessa forma um  melhor prognostico (INCA, 2020). Estudos
demonstram a eficacia do uso dos probiodticos como adjuvante no tratamento de pacientes com
CCR. Neste sentindo, esse resumo tem por objetivo descrever o uso dos Lactobacillus do tipo
acidophilus como alternativa adjuvante, ressaltando a atuagdo do farmacéutico no acolhimento

e orientacao a pacientes oncologicos.

2. OBJETIVOS

2.2 Objetivo geral

Destacar o uso do Lactobacillus acidophilus no tratamento de pacientes com cancer
colorretal.

2.3 Objetivos especificos

e Destacar a incidéncia do cancer colorretal no Brasil e no mundo;
e Esclarecer a importancia do uso de probidticos no tratamento do CCR;

e Descrever a eficacia do uso de Lactobacillus acidophilus voltado para o cancer
colorretal;

e Afirmar a importancia da atuacéo do farmacéutico na terapia funcional.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Cancer

O céncer é definido como uma multiplicacdo desordenada das células que envolvem os
orgaos e tecidos, denominando-se neoplasia. Essa neoplasia gera uma massa anormal de tecido,
podendo ser limitada, lenta e expansiva, denominada benigna, pois, ndo invadem os tecidos
vizinhos, entretanto, podem comprimir 0s 6rgaos e os tecidos adjacentes. A neoplasia também
pode ser descontrolada, onde o crescimento ocorre de forma autbnoma, continuando a
multiplicacdo de forma excessiva, mesmo ap6s o fim dos estimulos que o provocam, atingindo
oOrgaos e tecidos, neste caso denomina-se maligna, pois pode se desligar do tumor, deslocando-
se para tecidos vizinhos, chegando ao interior do vaso sanguineo ou linfatico, dissipando-se
para outras regides do corpo, formando entdo a metastase (ONCOGUIA, 2020).

O cancer pode ser causado por dano no DNA, onde é transformado em oncogenes (genes
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responsaveis pela divisao celular) ou por desativacdo dos genes supressores de tumor. Estima-
se que em 2030, ocorra cerca de 580 mil novos casos de cancer no Brasil, e chegue a 75 milhdes
de casos no mundo, sendo os paises subdesenvolvidos os mais atingidos. Entre os mais de 200
tipos diversos de cancer, 0 CCR ¢é o terceiro tipo mais recorrente nos homens e o quarto mais
recorrente em mulheres, estando em terceira posicdo como o de maior taxa de mortalidade entre
homens e mulheres (INCA, 2019).

3.2 Cancer colorretal

O CCR ou céncer do intestino grosso ¢ uma neoplasia mundialmente comum e letal que
atinge o colon ou o reto, afetando o c6lon ascendente, transverso e sigmdide, a parte distal do
reto e o ceco. Normalmente, forma-se a partir de um pélipo, pequena verruga sob a mucosa do
intestino, conforme demonstrado na figura 1, com desenvolvimento lento, podendo levar cerca

de 10 a 15 anos para se tornar um cancer na parede do co6lon ou do reto (GEDIIB, 2017).

Figura 1- Pdlipos adenomatosos em mucosa intestinal.

Fonte: DA SILVA; ERRANTE (2016)

O desenvolvimento desse tipo de cancer esta ligado, na grande maioria dos casos, a
fatores como sedentarismo, tabagismo, sobrepeso, alimentacdo rica em gorduras, ingestdo de
bebidas alcodlicas, consumo excessivo de carnes vermelhas e processadas, e 15% dos casos
estdo associados a fatores genéticos. O cdlon e o reto fazem parte do sistema digestivo, onde 0
cblon revé os residuos do intestino delgado absorvendo a 4gua das fezes, formando o material

fecal, que é deslocado do cdlon para o reto onde é eliminado pelo anus, logo, tudo que
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consumimos afeta diretamente o seu desenvolvimento (MOTA et al., 2021).

As manifestagdes clinicas desta patologia variam de acordo com a localiza¢do do tumor
quando localizado no lado esquerdo do colon, ha alterac6es do habito intestinal. Se localizado
no lado direito do colon ha manifestacdes, como: diarreia, anemia ferropriva e massa palpavel
no quadrante inferior direito, por isso, a maioria dos pacientes com CCR apresentam niveis
elevados de fatores inflamatorios e transferrina. Entretanto, se localizados no reto, as
manifestacdes sdo sangramento, geralmente vermelho vivo e tenesmo (sensagédo de eliminacao
incompleta, mesmo o reto estando vazio) (DA SILVA; ERRANTE, 2016).

Estima-se que no aparelho digestivo exista cerca de 1.014 microorganismos, com mais
de 1.000 espécies diferentes. O intestino é considerado o maior érgdo imunolégico do corpo,
essencial para o organismo humano. Ele executa diversas atividades, sendo responsavel por
propiciar barreira contra patdégenos e antigenos do lIimen intestinal (GENEROSO, 2010). Na
patologia em questdo, essa microbiota diversificada acaba interagindo de forma benéfica com
0 hospedeiro, modulando o sistema imune, fabricando enzimas, vitaminas e proteinas, ajudando
na absorcdo de nutrientes e fermentacdo de biomoléculas disponibilizando energia, sendo
indispensavel para pacientes em tratamento, pois, sdo normalmente acometidos pela
desnutricdo (WAGNER et al., 2018).

3.3 Tratamentos

O tratamento para 0 manejo do CCR depende do tamanho do tumor, da localizacéo e de
caracteristicas moleculares, do estagio da doenca, do perfil clinico do paciente, entre outros.
Apobs a identificacdo da doenca o paciente pode ser submetido a cirurgia de resseccéo,
qguimioterapia pré-operatoria (neoadjuvante) ou pds-operatoria (adjuvante). Em estagios
iniciais, geralmente, é indicado a terapia cirdrgica seguida ou nao de tratamento sistémico, pois,
0S pacientes apresentam maior percentual de resposta ao tratamento (PAPPEN; PAPPEN;
MENDES, 2022)

A terapia cirdrgica € considerada curativa quando promove a remog¢do completa do
tumor primario, 6rgdos e estruturas localmente comprometidas com metastases identificadas. E
entdo considerado paliativo quando tem por finalidade aliviar e reduzir os sintomas em
pacientes que ndo tenham condicdes de cura por ressec¢cdo (metastases irressecaveis a distancia
ou localmente disseminadas e invasao de estruturas vitais) (DA SILVA; ERRANTE, 2016)

A quimioterapia adjuvante tem como objetivo diminuir a ocorréncia de uma recidiva de

CCR ou mesmo metéstase, apds a cirurgia. Entretanto, a neoadjuvante permite a avaliacdo da
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resposta do tumor frente a medicacdo utilizada, observando se ocorre a diminuigéo do tumor
presente nas metastases ou mesmo o tumor primario, antes da operacdo. Para 0s pacientes com
cancer retal localmente avangado o tratamento preconizado € a radioterapia, associada a
quimioterapia e a cirurgia do mesorreto (PAPPEN; PAPPEN; MENDES, 2022).

O tratamento quimioterapico sistémico é realizado com medicamentos como 0 5-
fluorouracil com &cido folinico, irinotecano, oxaliplatina, e também medicamentos com alvo
molecular como bevacizumab, cetuximab e panitumumab, etc. Os efeitos colaterais da quimio
ou radioterapia, geralmente, sdo: nauseas, émese, diarreia e mucosite. Todos esses sintomas
afetam a condigdo nutricional, o equilibrio hidroeletrolitico e a qualidade de vida do paciente.
O tratamento cirdrgico, também, pode ter complicacbes como sepse, infeccdes, fuga
anastomotica, entre outros (LEWANDOWSKA et al. , 2022; JACOBY et al. , 2017)

3.4 Cancer colorretal e microbiota intestinal

A microbiota intestinal abriga aproximadamente 100 trilhes de células bacterianas,
benéficas e patdgenicas, exibindo uma relacdo de comensalismo com o hospedeiro, evoluindo
constantemente durante a vida do individuo. A genética, idade, raca, tipo de parto, forma de
alimentacdo, exposi¢cdo a xenobidticos e antibidticos contribuem para composicdo da
microbiota. O funcionamento normal da microbiota intestinal modula a absorcéo de nutrientes,
a sintese de vitaminas, o metabolismo da bile e dos horménios, a fermentacéo de carboidratos
e 0 estabelecimento da imunidade da mucosa. Também exerce efeitos sistémicos, incluindo
modulagdo do metabolismo, inflamac&o e imunidade (ROY; TRINCHIERI, 2017; DZUTSEV
etal., 2017).

A perturbacdo na homeostase da microbiota intestinal caracterizada pela perda de
microorganismos benéficos e prevaléncia de microorganismos patogénicos é definida como
disbiose. Pode ser causada por fatores externos, como uso de antibidticos e outros
medicamentos, inflamag&o, dieta ou fatores genéticos. Através da disbiose da microbiana
intestinal, ocorre o aumento das espécies bacterianas patogénicas, presentes no intestino, como
as Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus anaerobius e Bacteroides fragilis. Esses
microorganismos induzem a proliferacdo tumoral, promovem inflamacdo, causam danos ao
DNA e protegem o tumor do ataque imunolégico, conforme exemplificado na figura 2. No CCR
uma alternativa para reduzir a acdo de interacdo dessa microbiota com 0s microorganismos

patogénicos do hospedeiro € o uso de probioticos (SOUSA G., et al., 2020).
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Figura 2 - Dishiose da microbiota intestinal
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Fonte: DATORRE et al. (2020) - LPS, FadA e Fap2 séo biomoléculas que estao localizadas na superficie das
Fusobacterium nucleatum (Fn). LPS quebra a mucosa da barreira intestinal e facilita o contato de Fn com as
células epiteliais. As F. nucleatum podem se ligar diretamente através de Fap2 e Gal-galNAc que é
superexpressa em células de CCR e através de FadA que ativa MYD88 por TLR4, que posteriormente ativa a

cascata pré-inflamatoria NF-KB, tornando o microambiente tumoral propicio para ocorréncia de CCR.

3.5 Probidticos

A palavra probiotico no &mbito cientifico tem a sua definicdo como: microrganismos
vivos, que administrados em quantidades adequadas proporcionam beneficios a salde do
hospedeiro. Os efeitos benéficos relacionados ao uso de probioticos incluem a producgéo de
vitamina B, inibi¢do do crescimento de bactérias patogénicas, redugdo do pH intestinal, defesa
contra infeccBes gastrointestinais, melhora imunoldgica com a regulacdo do metabolismo,
hematopoese, inflamagéo e imunidade (ROY; TRINCHIERI, 2017).

O uso de probioticos podem auxiliar na diminuicdo dos sintomas que causam
desconforto ao paciente com CCR. Agem evitando infecgbes bacterianas, prevenindo e
diminuindo a incidéncia e severidade da diarreia, recuperando mais rapidamente a fungéo
intestinal, evitando translocacéo bacteriana e melhorando a resposta ao estresse sistémico e da

imunidade sistémica, além de diminuir complicac6es pos-cirurgicas (JACOBY et al. , 2017)
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A maior parte dos probi6ticos € constituida por bactérias de espécie &cidas laticas, por
exemplo, do género Lactobacillus e possui mecanismo de ac¢do, de modo geral, dividido em
trés categorias distintas: acdo antimicrobiana; reforco da funcao barreira intestinal; estimulacéo
e modulacgéo do sistema imunologico do hospedeiro (FERREIRA; LIMA; FORTES, 2021).

Na agdo antimicrobiana, os Lactobacillus atuam inibindo a colonizagdo de bactérias
patogénicas que causam CCR através da liberagdo de peptideos antimicrobianos, diminuindo o
pH luminal e/ou interagindo diretamente com patdgenos, na funcdo de barreira intestinal,
aumentam a producdo de mucina, e a expressao de proteinas de juncdo apertada, e promovem
a restituicdo epitelial, e o estimulo de modulagdo do sistema imunolégico advindo dos
probidticos podem reduzir a inflamagao do c6lon ou aumentar a imunidade antitumoral (FONG;
LI; YU, 2020).

A utilizacdo dos Lactobacillus é pouco a pouco mais aceita pela comunidade cientifica,
a decorrer dos seus inumeros beneficios relatados. As indicagBes de suplementacdo por
probioticos é segura até mesmo para pacientes imunocomprometidos, sendo os Lactobacillus

do tipo acidophilus o mais utilizado para pacientes com CCR (GUARNIER et al. , 2012).

3.5.1 Lactobacillus acidophillus e seus efeitos no tratamento do CCR

L. acidophilus é um género de bactérias &cido laticas com potencial probidtico
comprovado, sendo utilizado em alimentos e formas farmacéuticas para atividade no trato
gastrointestinal. Uma das formas de acao dos L. acidophillus é aumentar a resposta imune inata
e adaptativa através da inducdo da maturacdo de células dendriticas estimulando as células
inatas a produzir citocinas inflamatorias e reguladoras. No CCR, os Lactobacillus tém o efeito
de induzir a célula cancerigena a apoptose causando a morte celular, tornando-se assim um
agente anticancerigeno (FURTADO; FARINA, 2021; BOMFIM, 2019).

Os L. acidophilus, administrado com outras cepas, podem ser eficazes na restauragéo da
diversidade da microbiota intestinal, apds cirurgia gastrointestinal, melhorando a qualidade de
vida dos pacientes. Além disso, funcionam positivamente na reducdo do tempo total de
internacdo hospitalar, do nimero de dias em terapia intensiva e das complicagdes infecciosas
gerais (STAVROU ; KOTZAMPASSI, 2017).

E evidenciado que L. acidophilus podem causar a morte de células cancerosas através
da inducdo de apoptose, além disso, possuem um papel importante na regulacdo da proliferacdo
e inibicdo do crescimento dessas células. Em estudo, foi constatado que a viabilidade das células
patogénicas tratadas com altas concentragdoes de L. acidophilus foi significativamente
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diminuida, por ter em sua composicdo varias enzimas, proteinas, toxinas, polissacarideos e
peptidoglicanos que diminuem a viabilidade das células, estando envolvidos na inducdo de
apoptose em células cancerosas, com isso, observou-se varias alteracfes morfologicas em
células do CCR (ISAZADEH et al 2020).

A influéncia dos probidticos L. acidophilus podem facilitar o desenvolvmento de futuros
regimes para prevencdo e tratamento do CCR. O consumo de L. acidophilus aumenta
sigfinicativamente a expressao dos genes supressores de tumor (APC, PTEN, E PU.1), nos
tecidos e no plasma de camundongos com CCR, estando comprovado que eles aumentam a
sensibilidade das células cancerosas ao tratamento através de influéncia na expressao de
oncogeneses e seus MiRNAs (HEYDARI et.al., 2018).

3.6 Atuacdo farmacéutica a pacientes em tratamento do cancer

Na oncologia a atuagdo farmacéutica vem se destacando cada vez mais, estando o
farmacéutico integrado a equipe multidisciplinar para garantir melhor qualidade de vida e
eficacia do tratamento ao paciente. Sendo realidade em alguns estabelecimentos de saude do
pais, fazendo com que aos poucos os farmacéuticos deixem as centrais de manipulacéo para dar
orientagdes aos pacientes e a outros profissionais, monitorando rea¢des adversas e participando
de consultas. A orientacdo farmacéutica € um conjunto de a¢des voltadas a promogdo, protecédo
e recuperacdo da saude. Ela proporciona um maior beneficio para o paciente, sendo o
farmacéutico o profissional responsavel pela qualidade dessa assisténcia (BRASIL, 2009).

A equipe multidisciplinar desenvolve-se de forma muito dindmica, por isso 0
farmacéutico € desafiado a manter-se informado sobre novas terapias, conhecer detalhes e
aspectos farmacoldgicos dos medicamentos em uso. Verificando suas interagdes com outros
medicamentos, interagdes com alimentos e até mesmo interacéo entre as células do organismo
do paciente, como no caso dos probioticos. Portanto, sua inser¢do na equipe multiprofissional
do tratamento de patologias oncologicas tém contribuido de forma positiva, melhorando o
alcance da méxima efetividade e seguranca da farmacoterapia, visando a qualidade de vida e
bem-estar do paciente (RECH; FRANCELINO; COLACITE, 2019).

Pacientes em tratamento do CCR tem seu sistema imunoldgico mais vulneravel, devido
a terapia utilizada, pois ha um dano tanto nas células tumorais como nas celulas normais,
havendo a possibilidade de agravar essa condi¢do clinica, provocando um quadro de
desnutri¢do. O farmacéutico ird intervir na terapia medicamentosa orientando o paciente acerca

dos efeitos adversos e a associa¢do dos probioticos a fim de diminui-los (INCA, 2020).
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4. DELINEAMENTO METODOLOGICO

O presente estudo trata-se de uma pesquisa qualitativa, realizada através de revisdo
bibliografica com base em artigos cientificos de maior relevancia sobre o tema, disponiveis em
sites e revistas como: Scientific Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), Science Direct, PubMed e Google académico, entre os anos de 2015 a 2022. Utilizando as
seguintes palavras e expressoes chaves: 1. Cancer colorretal 2. Lactobacillus acidophilus 3.
Farmacéutico oncologico. Sem restricdo de idiomas. O estudo foi conduzido no segundo
semestre de 2022. Como critério de inclusdo foram utilizados artigos com abordagem sobre:
pacientes em tratamento de cancer colorretal associado a probioticos, visando a melhoria dos
efeitos adversos através da recuperacdo da microbiota intestinal, e a atuacdo do farmacéutico
na orientacdo e cuidado. Como critério de exclusao: artigos duplicados e os que ndo estavam

€m consonancia com o tema.
5. RESULTADO E DISCURSSAO

O Trabalho foi baseado através de 58 artigos diferentes, no entanto para os resultados e

discuss@es foram selecionados 13 artigos que se enquadram melhor na tematica abordados.
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Quadro 1 - Artigos escolhidos para os resultados e discussdes

Ano de

Titulo Autor N Objetivo Resultados Encontrdos
publicacdo

Avaliar o efeito da
A administracdo perioperatoria de administragéo Ressaltam a significancia clinica da utilizacdo de
S ) ~ FLESCH et al. 2017 . 5 o . L -
simbidticos em pacientes com cancer perioperatoria de | probidticos como adjuvante no pré e pos-operatorio
colorretal reduz a incidéncia de simbidticos na incidéncia | de pacientes submetidos a cirurgia de CCR.
infeccbes pos-operatdrias:  ensaio de infeccdo de ferida
clinico randomizado duplo-cego. operatéria em pacientes

operados  por  cancer

colorretal.

Definir a validade do uso

JACOBY etal. 2017 dos probidticos, prebioticos Ficou constatado que o uso de probioticos e

Uso de pré, pré e simbidticos como
coadjuvantes no tratamento do
cancer colorretal.

ou  simbidticos  como
coadjuvantes no tratamento
do CCR por meio de uma
revisdo  sistematica da
literatura.

prebidticos podem diminuir os sintomas de
pacientes com CCR ap0s cirurgia.
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Papel do farmacéutico de oncologia
clinica na determinacdo das
necessidades de cuidados
farmacéuticos em pacientes com
cancer colorretal

TEZCAN et al.

2017

Determinar e avaliar as
necessidades de cuidados
farmacéuticos e a qualidade
de vida de pacientes com
cancer colorretal.

Contataram que a atuacdo do farmacéutico, junto a
equipe multidisciplinar, é imprescindivel para
resolver problemas relacionados aos medicamentos
(PRMs) em pacientes com CCR ap0s cada ciclo de
quimioterapia.

Microbioma intestinal, complicacdes
cirargicas e probidticos

STAVROU e
KOTZAMPASSI

2017

Apresentar, através de
revisdo de literatura, o0s
dados mais recentes sobre a
inter-relacdo  entre 0
microbiota intestinal e a
ocorréncia de complicacdes
apos a cirurgia do colon e a
eficacia dos probioticos
como instrumentos
terapéuticos para alterar o
desequilibrio bacteriano.

Defendem que a utilizacdo de probioticos no pds-
operatorio sdo capazes de manter a funcdo da
barreira intestinal.
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Oncogénes: Genes mutantes e 0
papel que desempenham no
surgimento do cancer.

SOUZA e
ROCHA

2018

Descrever  através  de
revisao literaria, conceitos
bésicos a respeito do ciclo
normal de divisdo celular e
posteriormente, inserir 0s
aspectos  principais dos
oncogenes no
desenvolvimento do cancer,
tracando ainda, algumas
consideracOes

Foi observado que atualmente conhece-se varios
genes supressores, sendo o p53 um dos mais
estudados e provavelmente, envolvidos com o
mecanismo de transformacéo celular que ocorrer na
maioria das neoplasias malignas em seres humanos.
A mudanca ou limitacdo dessa proteina pode
ocorrer como resultado da ligagdo com proteinas
virais ou mesmo provocada por mutacdo génica.

Atencdo farmacéutica ao paciente
oncoldgico.

ARAUJO,
Pollyana

2018

Buscar na literatura o papel
do farmacéutico na equipe
multidisciplinar e a
importancia da atencdo
farmacéutica no tratamento
do paciente oncoldgico.

Constatou-se que o farmacéutico € um dos
responsaveis pela qualidade de vida do paciente
com cancer e gue com sua participacdo como
membro da equipe ele ajuda nos procedimentos
necessarios para promover, prevenir e recuperar a
salde do paciente oncolégico.
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Efeitos dos probidticos Lactobacillus
acidophilus e  Bifidobacterium
bifidum na expressédo de microRNAs

Investigar os efeitos dos
probidticos L. acibophilus e
B. bifidum na expresséo de

Ficou constatado que os L. acidophilus e
Bifidobacterium bifidum podem regular a expressao
de microRNAs, aumentando 0S genes supressores

135b, 26b, 18a e 155, e seus genes HEYDARI 2018 miRNAs, como 135b, 26b, | de tumor e diminuindo os oncogéneses no plasma e
envolvidos em comundongos com etal. 18ae 155, e seus genes-alvo | nos tecidos.
cancer de colon. no cancer de colon de
camundongos.
Observar, através de | Os probidticos tém influéncia positiva na
estudos, os probidticos e | imunidade inata, exercendo diversas
seus efeitos | propriedades  antivirais. Além  disso, foi
Efeitos  imunomoduladores  dos imurlomodulac_iore_s nos | estabelecido que os probidticos aumentam as
AZAAD et al. 2018 perfis de citocinas em funcdes da barreira intestinal estimulando as

probidticos nos perfis de citocinas

termos de citocinas pré e
anti-inflamatorias no
hospedeiro.

células B e influenciando a producdo de
citocinas.
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Um estudo rondomizado duplo-

Determinar o efeito do
consumo de probidticos
contendo seis
microorganismos  viaveis

A maioria dos casos (~ 70%) foi em cancer
colorretal Duke's C para ambos os grupos.Nao
ocorreu infeccdo cirdrgica e nao foram necessarios
antibioticos. Diarréia induzida por quimioterapia

cego controlado por ZAHARUDDIN 2019 de cepas de Lactobacillus e | foi observada em ambos o0s grupos. Reducéo

palcebo de probidticos no cancer etal. Bifodobacterium por seus | significativa no nivel de citocina pré-inflamatoria,

colorretal pds-cirdrgico meses sobre os resultados | TNF-a, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17A, IL-17C e IL-22
clinicos e citocinas | foi observada em pacientes com CCR que
inflamatdrias (TNF-a, IFN- | receberam probidticos em compara¢do com pré -
y, IL-6, 1L-10, IL-12, IL- | nivel de tratamento (P < 0,05). No entanto, ndo
17A, IL-17C E IL-22) em | houve diferenca significativa no IFN-y em ambos
pacientes com  cancer | 0S grupos.
colorretal.
Demonstrar o significado

- - clinico da administracédo de
glisr?i((:jc? prgEr:OtIC;:c?eai):smgrt]rlgtg?i%z BAJRQ';?A@C 2019 probi6ticos em pacientes | Evidenciou-se a diferenca  estatisticamente

cirurgicamente com cancer colorretal

tratados para
adenocarcinoma colorretal
e 0s resultados comparados
com estudos relevantes

significativa no beneficio do uso de probioticos
durante a internacdo pos-operatéria e a ocorréncia
de desfecho fatal nos primeiros seis meses.
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Descreveu o efeito anticancer de probidticos vivos
e inativados ou seus componentes celulares e/ou
produtos metabolicos, incluindo SCFAs e proteinas
inibidoras, polissacarideos , acidos

o Enfocar o papel dos | nucléicos e sider6foros ou ferricromo . Como

fr;(:grlr?;lnctzsalte?g;?ico gge\égzgz? € BEDADA et al. 2020 probidticos como | suplementos dietéticos vitais, os probidticos sdo
: alternativa de prevencdo e | Uteis para eliminar o risco de varios tipos de cancer
tratamento do cancer. e gerenciar a segurangca da quimioterapia,
radioterapia e cirurgia existentes com efeitos
colaterais insignificantes, se houver. Os probidticos
sdo mais eficazes quando usados com prebidticosdo
que o0s probidticos sozinhos na prevencdo e

tratamento de diferentes tipos de cancer.

Discutir, nesta revisdo da

literatura, os fundamentos | 530 necessarias mais pesquisas para fornecer
do  cancer  colorretal | yaliacses claras das propriedades
N LAMICHHANE 2020 (epidemiologia, fatores de | anticancerigenas, anti-inflamatorias e
Cancer colorretal e probidticos: sdo ot al. risco, alvos, tratamentos), | jmunomoduladoras dos probicticos e a composicio

realmente drogas?

associag0es entre diferentes
cepas bacterianas e CCR, e
probidticos e seus papéis na
prevencgédo e tratamento do
CRC.

exata da microbiota que sustentaria uma mucosa
saudavel e manteria o estado imunoldgico para
proteger contra processos inflamatorios.



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/short-chain-fatty-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glycan
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nucleic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nucleic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/siderophore
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ferrichrome
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/prebiotic-agent
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Efeitos anti-cancer do probidtico
Lactobacillus  acidophilus  para
colorretal linhagem celular de cancer
Caco-2 por inducdo de apoptose.

ISAZADEH et
al.

2020

Avaliar 0S efeitos
antiproliferativos do
probiético  Lactobacillus
acidophilus na linhagem
celular de cancer colorretal
Caco-2.

Foi mostrado que o sobrenadante e o extrato de L.
acidophilus inibiram a viabilidade e proliferacdo de
células cancerosas de forma dose e tempo-
dependente. Além disso, vérias alteracbes
morfolégicas foram observadas nas células
cancerosas tratadas, que séo indicadores de inducéo
de apoptose.
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De acordo com SOUZA e ROCHA (2018), quando um gene sofre alteracdo ou mutacéo
ele se torna um oncogénese, 0 que leva a um maior risco de desenvolver cancer. Em paralelo,
0S genes supressores de tumores produzem proteinas que agem inibindo o processo de
proliferagdo celular. Em concordéancia, HEYDARI et.al (2018), destacaram que 0 uso de
probidticos do tipo L. acidophilos e B. Bifidum, podem regular significativamente a expressao
dos microRNAs (miRNAS) supressores de tumor e de oncogénese, demonstrando os efeitos
preventivos e de tratamento no desenvolvimento do cancer de célon, destacando que o uso de
L. acidophilus aumenta significativamente a expressdo dos genes supressores de tumor e
diminuem a expressao dos oncomir e oncogenes em camundongos com cancer do coélon, pois
tem potencial para atuar nos miRNAs, que desempenham um importante papel nos processos

fisioldgicos e patolégicos como o cancer.

Em seu estudo, ISAZADEH et al (2020), investiga a utilizacdo do sobrenadante e do
extrato de L. acidophilus na viabilidade e proliferacdo da linhagem de cancer colorretal Caco-
2. Sendo constatado uma significativa atividade antiproliferativa do extrato de L. acidophilus
em células de CCR, resultando em varias alteracfes morfoldgicas, como: nlcleos fragmentados,
danos na membrana, encolhimento das células e diminuicdo do seu tamanho, sendo indicadores
de morte celular programada. Diante disso, eles defendem que os probiéticos ndo sdo limitados
a estimulacdo do sistema imune, mas que também, previnem a viabilidade e proliferacdo de
células de CCR, o que se assemelha ao relatado por BEDADA et al (2020), onde destaca que 0s
probioticos podem retardar a formacgdo do tumor, inibindo a proliferagdo celular cancerigenas,
auxiliando na prevencao, tratamento, e seguranca do manejo de terapias tradicionais contra o

CCR, como a quimioterapia, radioterapia e cirurgia.

Segundo AZAD et al (2018) as citocinas melhoram o sistema de defesa contra a invasao
por componentes bacterianos, fangicos, virais e quaisquer componentes patogénicos. O
processo inflamatdrio depende de citocinas pré-inflamatérias e anti-inflamatorias, onde a
citocina anti-inflamatoria, a interleucina-10 (IL-10), inibe citocinas pro-inflamatorias,
responsaveis pela inflamacéo intestinal, LAMICHHANE (2020) complementa citando que as
citocinas inflamatérias nas células do célon, como as interleucinas 6 e 17 (IL-6, 1L-17),
demonstraram estar aumentados em pacientes com CCR, ativando genes proliferativos,
antiapoptaticos e pro-carcinogénicos envolvidos no crescimento do cancer, concomitantemente,
ZAHARUDDIN et al (2019), comprovam que o uso de L. acidophilus, associado a outras 5

cepas de probidticos, consumidos quatro semanas apds cirurgia no intestino em pacientes com
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CCR tém citocinas pro-inflamatérias de TNF-a, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17A, IL-17C e IL-22
significativamente reduzidas, o que pode modificar a microbiota intestinal, resultando em um

declinio nas citocinas pré-inflamatorias prevenindo complicac@es pos-cirurgicas.

Semelhantemente, em seu artigo, JACOBY et al (2017), relata que o uso de probidticos
e prebiodticos podem diminuir os sintomas de pacientes com CCR, diminuindo e prevenindo a
incidéncia a severidade da diarreia, evitando infec¢des bacterianas, fortalecendo e recuperando
mais rapido a funcéo intestinal, além de evitar a translocagdo bacteriana melhorando a resposta
aos estresse e imunidade sistémica, fazendo com que haja uma diminui¢do nas complicacdes
pos cirdrgicas, o que corrobora com o trabalho realizado por STAVROU e KOTZAMPASSI
(2017), quando defendem que a utilizacdo de probidticos no pds operatério sdo capazes de
manter a funcdo da barreira intestinal, restaurando a permeabilidade, melhorando a resposta

inflamatoria e a liberacdo de citocina.

Paralelamente, FLESCH et al (2017), ressaltam a significancia clinica da utilizacéo de
probidticos como adjuvante no pré e pos-operatdrio de pacientes submetidos a cirurgia de CCR.
No qual o uso reduziu significativamente a incidéncia de infeccao da ferida operatoria, visto que
uma das suas fungdes € o aumento da resisténcia das cepas contra patdgenos. Observou,
também, a reducdo da incidéncia de infeccdes remotas. Contudo, constatou que a ingestao de
probidticos podem representar uma estratégia promissora para prevenir infeccdes cirdrgicas. O
que corrobora com o estudo realizado por BAJRAMAGIC et al (2019), quando afirmam que
pacientes de CCR, apds cirurgia, ao administrar L. acidophilus, juntamente com outras 7 culturas
bacterianas, a partir do terceiro dia pos-operatorio, tiveram menos dias de internacdo pos-
operatéria em comparacdo aos pacientes ndo tratados com probidticos. Os probidticos
demonstraram reduzir complicagfes poOs-operatorias quando administrados durante a
localizacdo de tumores na regido retal, depois na regido do colon ascendente e no colon

sigmoide.

ARAUJO (2018), conclui em seu trabalho que a atuacio do farmacéutico oncoldgico é
de suma importancia, pois ele é o profissional encarregado pela avaliagdo das prescri¢cGes
médicas, controle do uso racional de medicamentos, monitoramento das interacfes
medicamentosas, padronizacdo das manipulacGes etc., sendo um dos responsaveis pela
qualidade de vida do paciente com cancer. No mesmo sentido, TEZCAN et al (2018), observou
que a atuacdo do farmacéutico foi imprescindivel junto a equipe multidisciplinar, para resolver

problemas relacionados aos medicamentos (PRMs) em pacientes com CCR apdés cada ciclo de
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quimioterapia, pois avaliaram as reacGes mais comuns como: nauseas, vOmitos, diarreia,
constipacéo e neuropatia. Foi constatado que apés a intervencdo do farmacéutico no terceiro
ciclo do tratamento, houve uma diminuicdo das reacGes adversas. A sua atuacdo se deu na
realizacdo de sugestdes farmacologicas e/ou ndo farmacoldgicas, sendo desenvolvido o
acompanhamento aos pacientes por 2 a 3 dias ap6s as recomendagdes para medir os resultados.
Por fim, a prestacéo de cuidados farmacéuticos para pacientes com CCR mostrou contribuir na
identificacdo e resolucdo dos PRMs, visto que, 98% (noventa e oito por cento) das
recomendacdes foram aceitas e seguidas, e delas, 92% (noventa dois por cento) auxiliaram na

resolucéo dos PRMs.

Os trabalhos citados tém a funcdo de corroborar com a tese de que 0 uso de probidticos
s&o nocivos a pacientes com CCR, podendo agir na prevencao e no tratamento, confeccionando

um melhor bem-estar ao paciente

6. CONSIDERACOES FINAIS

O cancer é um patologia com alta taxa de incidencia no Brasil e no mundo, possuindo
um tratamente bastante agrassivo, contudo, € imprensidivel que surjam opg¢des mais brandas,
visando diminuicao dos seus efeitos e proporcionando o bem estar do paciente.

Em nossa revisdo, podemos constatar que o uso de probidticos como o Lactobacillus
acidophilus surgiu como uma alternativa positiva na prevencao e no tratamento do CCR, pois
agem na minimizagdo da oncogenes, no efeito anti tumoral e na restauracdo da microbiota.
Sendo o farmacéutico um importante aliado dentro da equipe multidisciplinar, responsavel por
prestar orientacOes sobre a terapia de suporte e as reacGes adversas durante o tratamento.

Diante disto, concluimos que é necessario mais invenstimentos em estudos para elucidar
0 mecanismo de acdo dos probidticos e se seu uso em excesso pode trazer riscos ou

complicagdes para os pacientes oncoldgicos, por ser uma alternativa acessivel e de baixo custo.
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