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RESUMO

Céancer é a reproducao de células malignas que invadem tecidos e 6rgados. Dentre
0s principais tipos de cancer podemos destacar o cancer colorretal (CCR), que é a
terceira maior causa de mortes neoplasicas no Brasil. O principal tratamento para o
CCR séo as cirurgias associadas a quimioterapia e/ou radioterapia que vao interferir
diretamente no estado nutricional do paciente, diante disto o uso de simbidticos
como coadjuvantes no tratamento vém sendo estudados. Este trabalho teve como
objetivo compreender o uso dos simbidticos como novo recursos terapéuticos para
estes pacientes e tratou-se de uma revisdo narrativa da literatura, através de buscas
em bases de dados eletronicas. Foram selecionados 10 artigos para compor esta
revisdo. Os estudos mostram a eficacia dos simbidticos como recurso terapéutico no
tratamento dos pacientes com CCR. Os simbioticos apresentam efeitos na
diminuicdo do risco de complicacbes cirurgicas, da PCR sérica, do tempo de
internamento e do uso de antibidticos, reducéo da diarreia pela radioterapia, além de
seu efeito antimutagénico e alteracdo da microbiota intestinal. Assim, podemos
considerar que os simbidticos exercem um efeito benéfico na modulacdo da saude
intestinal dos pacientes com CCR, tornando-os uma potente estratégia terapéutica.
Os dados se mostram promissores e as evidéncias mostram que a ingestédo deles
tem um efeito imunomodulador, auxiliando na manutencao do estado nutricional dos
pacientes reduzindo as chances de um pior prognéstico e melhorando a qualidade

de vida.

Palavras-chave: Cirurgia Colorretal. Microbioma gastrointestinal. Neoplasias

colorretais. Simbidticos.



ABSTRACT

Cancer is the reproduction of malignant cells that invade tissues and organs. Among
the main types of cancer we can highlight colorectal cancer (CRC), which is the third
leading cause of neoplastic deaths in Brazil. The main treatment for CRC is surgery
associated with chemotherapy and/or radiotherapy that will directly interfere in the
nutritional status of the patient. This work aimed to understand the use of symbiotics
as new therapeutic resources for these patients and it was a narrative review of
literature, through searches in electronic databases. Ten articles were selected to
compose this review. The studies show the efficacy of symbiotics as a therapeutic
resource in the treatment of patients with RCC. The symbiotics present effects in
reducing the risk of surgical complications, serum CRP, hospitalization time and
antibiotic use, reduction of diarrhea by radiotherapy, besides their antimutagenic
effect and intestinal microbiota alteration. Thus, we can consider that symbiotics
exert a beneficial effect in modulating gut health in RCC patients, making them a
potent therapeutic strategy. The data show promise and the evidence shows that
their ingestion has an immunomodulatory effect, assisting in the maintenance of the
nutritional status of patients reducing the chances of a worse prognosis and

improving quality of life.

Keywords: Colorectal surgery. Gastrointestinal microbiome. Colorectal neoplasms.

Symbiotics.



1. INTRODUCAO

A reproducdo e multiplicacdo de células malignas, que invadem tecidos e
orgaos de forma agressiva e incontrolavel é denominada cancer (MAHAN et al.,,
2012; MARQUES et al. 2015). Dentre as principais neoplasias destaca-se o cancer
colorretal (CCR), de origem multifatorial, a maioria de tumores deste tipo inicia-se a
partir de poélipos adenomatosos, onde uma sucessdo de mutacdes em genes
supressores tumorais e oncogenes ocorrem, levando a mucosa intestinal até entéo

normal, a gerar o adenoma e, posteriormente o carcinoma (MARQUES et al. 2015).

O CCR é o terceiro tumor de maior incidéncia no mundo, cerca de 1,8 milhdes
de casos. No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional do Céancer (INCA), a
neoplasia colorretal € a terceira maior causa de morte por cancer entre homens
(8,2%) e mulheres (9,3%). Estima-se que, no Brasil a cada ano do triénio de 2020-
2022 ocorrerdo 625 mil novos casos de céncer, sendo eles 41 mil novos casos de
cancer colorretal (INCA, 2019).

O tratamento mais utilizado para o CCR ainda sao as cirurgias associadas a
guimioterapia ou radioterapia. O manejo nutricional de pacientes submetidos a este
tipo de tratamento € um desafio para o nutricionista, diferentes abordagens no
manejo nutricional desses pacientes vém sendo utilizadas para corrigir o déficit
nutricional e auxiliar no tratamento antineoplasico (OLIVEIRA,2009). A administracao
de dietas imunomoduladoras, com a capacidade de modular a funcdo imunologica
vem sendo difundida na area médica e nutricional (OLIVEIRA & AARESTRUP,
2012). A utilizacdo de nutrientes imunomoduladores, com a intencdo de diminuir o
catabolismo e reduzir danos oxidativos, tem-se mostrado promissores (OLIVEIRA,
2009; OLIVEIRA & AARESTRUP, 2012). Nesse contexto, a ingestao de probidticos,
prebidticos ou a combinacdo de ambos (simbidticos), representam uma nova opgao

terapéutica relevante.

Estudos mostram que os probioticos sdo geralmente utilizados em situacdes de
disturbios intestinais como: dietas inadequadas, desequilibrios clinicos, cirurgias do
trato digestorio, ou seja, situacdes que promovem a deterioracdo da flora intestinal, o
que torna o hospedeiro susceptivel a doencas. J& os efeitos atribuidos aos

prebidticos sdo: modulacdo de funcbes fisiologicas, modulagcdo da microbiota
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intestinal e reducéo do risco de cancer de célon (DENIPOTE et al. 2010). Da acao
conjunta de prebidticos e probidticos se estabelecem os simbidticos. O uso de
simbioticos tem-se mostrado eficaz na diminuicdo do risco de complicacbes pos-
operatérias em pacientes com CCR, podendo trazer beneficios em curto prazo,
como a recuperacao mais rapida da funcao intestinal, menor incidéncia de diarreia e
diminuicdo no tempo da internacédo hospitalar (JACOBY et al. 2017). A respeito da
prevencdo do CCR, a utilizacdo de simbioticos reduz o risco de cancer de colon.
Essa intervencdo também reduziu a proliferacdo de células neoplasicas e da
capacidade de necrose (DENIPOTE et al. 2010).

Embora resultados positivos tenham sido obtidos em trabalhos com o uso de
prebiodticos, probioticos e/ou simbioticos, o numero limitado de estudos dificulta uma
conclusdo generalizada, o que justifica a realizacéo desse estudo. Diante disso, este
trabalho trata-se de uma revisao de literatura que tem como objetivo compreender a
capacidade imunomoduladora de simbioticos e suas implicagcbes como recurso

terapéutico ndo medicamentoso em pacientes com cancer colorretal.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 CANCER COLORRETAL: DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

Com o desenvolvimento da sociedade, o numero de neoplasias vem
aumentando cada vez mais como perfil de mortalidade, sendo o cancer considerado
um dos principais problemas de salude publica mundial. De acordo com o INCA
(2019), o cancer € uma das quatro principais causas de morte prematura (antes dos
70 anos) no mundo. Suas principais origens sdo fatores genéticos e ambientais,
habitos alimentares e a falta de pratica de exercicio fisico (OLIVEIRA &
AARESTRUP, 2012).

Segundo o INCA (2019), o céancer colorretal é a terceira maior causa de morte
neoplasica no Brasil. S6 no ano de 2017 houveram 9.207 Obitos em homens e 9.660
obitos em mulheres. A estimativa mundial, aponta que no sexo masculino ocorreu 1
milhdo de novos casos e 800 mil novos casos no sexo feminino. Sendo encontradas

as maiores taxas em paises da Europa.

De acordo com Polakowski (2015), o cancer colorretal pode se apresentar de
duas formas: esporadica, quando ocorre em pessoas que nao possuem historico
familiar da doenca; ou hereditaria, que ocorre devida a falha de um gene herdado

dos pais.

Existem dois principais tipos de neoplasia colorretal hereditaria, sdo eles: o
Cancer Colorretal Hereditario Nao Polipoide (HNPCC) e o Secundario a Polipose
Adenomatosa Familiar. Sendo o primeiro, também conhecido por Sindrome de
Lynch, que pode ocorrer em cerca de 5% dos pacientes que sao diagnosticados com
CCR. Sindrome esta, que €é caracterizada por um distirbio de heranca genética,
com carcinogénese acelerada, consequente da mutacdo de genes de reparo do
DNA humano, que deixam de produzir proteinas reparadoras de DNA. Nestes casos
€ observado que o CCR, acomete pessoas mais jovens, em média aos 45 anos
(POLAKOWSKI, 2015).

Ja o tumor que é associado a Polipose Adenomatosa Familiar é mais raro,
ocorre em cerca de 20% dos casos. Tem inicio devido & mutagdo do gene APC

(AdenomatousPolyposis Coli), e tem por sua principal caracteristica o crescimento
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exacerbado de polipos adenomatosos no intestino grosso. Apresenta-se geralmente
na segunda ou terceira década da vida (POLAKOWSKI, 2015).

O CCR tem multiplos fatores de origem, dentre eles podem ser citados:
obesidade, tabagismo, falta de atividade fisica, idade avancada (50 anos ou mais),
alto consumo de carnes vermelhas ou ultra processadas, baixa ingestao de frutas,
fibras e calcio, fatores de origem hereditaria, 0 que aumenta o risco a exemplo de
histérico familiar de CCR e ou/ pdlipos adenomatosos, ou o CCR sem polipose,

histérico de doenca intestinal inflamatdria e diabetes mellitus tipo 2 (INCA, 2019).

Apesar das causas relacionadas ao estilo de vida e condi¢Bes clinicas serem
relevantes fatores de origem desse tumor, elas sdo consideradas fatores de baixo
risco. A dieta por exemplo, contribui com cerca de 40% de novos casos. O elevado
consumo de carne vermelha, alimentos gordurosos, consumo de bebidas alcodlicas,
baixo consumo de fibras, frutas e hortalicas parecem aumentar a incidéncia da
doenca. Alguns estudos acreditam que a dieta adequada pode prevenir novos casos
de neoplasias intestinais (MARQUES et al., 2015).

2.2 QUADRO CLINICO

As fases iniciais do CCR sao assintomaticas. Os sintomas s6 se apresentam
nos estagios mais avancados da doenca. Geralmente as neoplasias do coélon
esquerdo sao relacionadas a alteracdo de habitos intestinais (dor abdominal e
constipacédo); canceres de colon direito apresentam sangramentos frequentes, sem
causar obstrucdo devido ao maior diametro do colon direito e por apresentar fezes
pastosas, levando os sintomas classicos de anemia, diarreia e massa abdominal

palpavel (MARQUES et al., 2015).

Cerca de 20% dos pacientes apresentam quadro de urgéncia, sendo mais
comum o abdome agudo obstrutivo e complicacdes com perfuracéo colénica. Devem

ser tratados de forma urgente e que geralmente acarretam um pior prognéstico.

Alguns sintomas atipicos devem ser levados em consideracdo por
apresentarem associacdo com tumores colorretais, como febre de origem
desconhecida e sepse por Streptococcus bovis e Clostridium septicum (MARQUES
et al., 2015).
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2.3 TRATAMENTOS DO CANCER COLORRETAL E SUAS IMPLICACOES

As formas de tratamento do CCR irdo depender do tamanho, da localizacdo, da
extensdo do tumor e da saude geral do paciente. O tratamento pode envolver a
guimioterapia, a radioterapia e/ou cirurgia. Geralmente sdo associadas duas ou trés
modalidades, para obter um melhor resultado e probabilidade de cura
(POLAKOWSKI, 2015).

Ainda hoje o principal e mais comum tratamento para o cancer colorretal séo as
cirurgias, que podem ter sua finalidade curativa ou paliativa. As cirurgias
consideradas curativas, séo feitas nos casos em que a doenca estd em sua fase
inicial. E um tratamento radical que, faz a remocéo total do tumor primario e ainda,
pode haver a indicacdo para a retirada dos linfonodos. Ja as cirurgias de carater
paliativo, tem a principal finalidade de reduzir as células cancerigenas ou controlar
0s sintomas, que podem colocar em risco a vida do paciente ou a sua qualidade de
sobrevida. As cirurgias sdo o método de tratamento mais eficiente e utilizada para o
cancer colorretal (POLAKOWISKI, 2015; JACOBY et al., 2017).

As cirurgias para o tratamento do cancer de colon e reto, podem trazer efeitos
adversos ou complicagdes cirurgicas ao paciente como: infeccdes, sepse, fuga
anastomotica, entre outros. Geralmente é utilizada a quimio e/ou radioterapia
coadjuvante ao tratamento cirargico, causando ainda mais efeitos colaterais ao
paciente. Os sintomas mais comuns sdo a diarreia, vomito, nauseas e mucosite
(JACOBYet al., 2017), essas reacdes ao tratamento afetam diretamente a condicao

nutricional do paciente.

Segundo De Almeida et al. (2019) a desnutricdo esta ligada diretamente as
alteracdes que ocorrem no estado nutricional, devido a baixa ingesta alimentar
influenciada pelo tumor e substancias farmacoldgicas utilizadas no tratamento.
Também s modificacdes no metabolismo energético dos nutrientes e aumento de
perdas nutricionais devido a ma absorcdo de nutrientes. A deplecdo nutricional é
caracterizada pela perda de massa magra associada a fatores como: aumento de
infeccbes, reducdo da imunidade, cicatrizacdo prejudicada e fraqueza muscular.
Essas condi¢des prolongam o periodo de internamento do paciente podendo gerar

sequelas e aumentar o indice de mortalidade.
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Diferentes abordagens vém sendo estudadas e utilizadas para corrigir o déficit
nutricional e auxiliar no tratamento antineoplasico, uma delas € a administracéo de
dietas imunomoduladoras que tem a capacidade de modular a fungdo imunoldgica.
A utilizacdo de nutrientes imunomoduladores ligados ao uso de antioxidantes com a
intengdo de diminuir o catabolismo e reduzir danos oxidativos tem-se mostrado
promissores, neste contexto a ingestdo de prebidticos, probiéticos ou a combinacgéo
de ambos, denominado simbidticos representa uma nova opcao terapéutica de
grande relevancia (OLIVEIRA & AARESTRUP, 2012; DE ALMEIDA et al., 2019).

2.4 PROBIOTICOS, PREBIOTICOS E SIMBIOTICOS

Probidticos sdo microrganismos vivos e quando administrados em quantidades
adequadas levam beneficios a saude do hospedeiro. As bactérias mais
frequentemente empregadas como suplementos probidticos em alimentos sao as
gue pertencem ao género Lactobacillus, Enterococcus faecium, e os fermentados
Saccharomyces boulardii. Elas promovem efeitos benéficos diversos ao hospedeiro,
podendo destacar a fermentacao de substratos, o que resulta na producéo de acidos
graxos de cadeia curta (AGCC); participam ativamente na producao de vitaminas do
complexo B; reduzem o pH, exercendo uma acéo bactericida; diminuem os niveis de
amonia sérica pela fermentacdo de proteinas e influéncia na resposta imune
(DENIPOTE et al., 2010).

A administracdo de probioticos geralmente ocorre quando ha situacdes de
disturbios intestinais, tais como: medicamentos que degeneram a flora intestinal,
dietas inadequadas, cirurgias do trato gastrointestinal entre outras situacfes que
levem a ruptura da flora intestinal, situacbes essas que deixam o hospedeiro
suscetivel a doencas (DENIPOTE et al., 2010).

Os prebiodticos séo ingredientes alimentares que nao sdo digeridos, mas que
conferem beneficios ao hospedeiro pela estimulacdo do crescimento e ativacdo do
metabolismo de uma ou de um numero limitado de bactérias no colon. Podem
também ser definidos por carboidratos de tamanhos diferentes que formam
suplementos alimentares que nao sdo absorvidos no intestino delgado, séo
disponibilizados para auxiliar as bactérias enddégenas como os lactobacilos e as

bifidobactérias, favorecendo o seu crescimento (DENIPOTE et al., 2010).



15

Entre os prebidticos mais conhecidos estdo os frutooligossacarideos
comumente chamados por FOS, que sdo carboidratos complexos com moléculas
resistentes a acao da enzima salivar e intestinal, o que faz com que eles atinjam de
forma intacta o colén. O FOS desempenha diversas fun¢des no organismo humano,
ele tem a capacidade de alterar o transito intestinal ocasionando a redugéo de
metabdlitos toxicos, prevencdo do cancer de colon, reduz o colesterol plasmatico,
melhora a disponibilidade de minerais e contribui também para o aumento do
namero de bifidobactérias no colon (DENIPOTE et al., 2010).

Também vem sendo atribuido ao consumo do FOS a reducao de enfermidades
associadas com o elevado nimero de bactérias intestinais patogénicas dentre elas:
doencas autoimunes, acne, cirrose hepatica, constipacdo, cancer e diarreia
relacionada a disturbios digestivos como alergias e intolerancias alimentares. Outros
efeitos atribuidos aos prebioticos sdo a modulacao de funcdes fisiologicas (absor¢céo
de calcio, metabolismo de lipideos, modulacdo da microbiota intestinal) e a reducao
do risco do cancer de coldn e reto (DENIPOTE et al., 2010).

Da interacéo entre o prebidtico e o probidtico se estabelece o simbiético, o qual
in vivo pode ser favorecido pela adaptacao do probidtico ao substrato prebiético. O
consumo de simbidticos pode aumentar a acdo dos prebidticos no trato
gastrointestinal. As principais indicacdes para o uso de simbidticos em situacbes
clinicas sao: diarreia viral, diarreia dos viajantes, infeccfes pelo Helicobacter pylori,
sindrome do intestino irritavel, diarreia em pacientes submetidos a nutricdo enteral,
encefalopatia hepatica, constipacédo e carcinogénese, com o objetivo de aumentar o
namero e a atividade de microrganismos pro e prebidticos e suas propriedades
promotoras de saude oferecendo condicBes para a recomposicéo da flora intestinal
(DENIPOTE et al., 2010).

2.5 MICROBIOTA INTESTINAL E ACIDOS GRAXOS DE CADEIA CURTA (AGCC)

O trato gastrointestinal representa o segundo maior sistema do corpo humano,
medindo cerca de 250m? a 400m? da boca até o anus, sendo uma das mais
importantes barreiras de protecdo do organismo contra o meio enddégeno. O intestino
€ composto por 3 principais componentes que se relacionam entre si, sao eles as

células intestinais, os nutrientes e a microbiota intestinal (STURMER, et al., 2012).
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A microbiota é o agrupamento de microrganismos comensais que evoluiram de
forma harmoniosa com o seu hospedeiro. Esses microrganismos sao envolvidos na
melhora do sistema imunolégico e na regulacdo de respostas a patdgenos e na
manutencdo da tolerdncia imunoldgica da mucosa (STURMER, et al.,2012). A
principal funcdo da microbiota consiste na recuperagédo de energia e nutrientes dos
alimentos. Os microrganismos que a compdem em sua maioria sdo anaerébios, ou
seja, obtém energia pela fermentacao dos hidratos de carbonos ndo absorvidos o
gue leva a producéo dos acidos graxos de cadeia curta (AGCC) (ANDRADE, 2015).

Os AGCC sao principalmente o acetato, propionato e butirato e s&o utilizados
pelos colonécitos, que obtém cerca de 60 a 70% das suas necessidades
nutricionais; eles permitem a acidificacdo do lumen colénico, o que impede o
crescimento de bactérias patdogenas (ANDRADE, 2015). Esses microrganismos
também tém um papel significativo na manutencdo da homeostase intestinal,
engloba desde o metabolismo dos nutrientes, a sintese de vitamina B12 e K, e
preservacao da barreira intestinal (DE MEDEIROS & TAVARES, 2018).

A microbiota também estabelece uma relacdo de interagdo com o sistema
imunologico, resultando em respostas imunoldégicas como a secrecdo de
imunoglobulina A e liberacao de peptideos antimicrobianos permitindo a manutencao
do equilibrio da microbiota nativa (DE MEDEIROS & TAVARES, 2018).

Alteracbes na microbiota que se apresentem além da capacidade de
resisténcia podem ter como resultado a modificacdo permanente da sua
composicdo. Essa alteracdo na microbiota intestinal pode promover sérios danos,
um deles é a dishiose que leva ao desequilibrio entre as bactérias da microbiota,
podendo ser o principal agente causador de inUmeras doencas, como doencas
inflamatorias intestinais, obesidade, diabetes mellitus 2 e até doencas malignas
como o cancer colorretal (DE MEDEIROS & TAVARES, 2018).

2.6 USO DE SIMBIOTICOS COMO COADJUVANTES NO TRATAMENTO DO
CANCER COLORRETAL

Estudos mostram que o0 uso de pro e prebidticos diminuem o risco de
implicacBes poés-cirargicas como infecgdes, septicemia, pneumonia e vazamento da
anastomose. Trazem também beneficios em curto prazo levando o paciente a ter

uma recuperacdo mais rapida da funcéo intestinal e menor tempo de internacéo.
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Neste contexto o uso desses suplementos inibe potenciais patbgenos e aumentam o

namero de microrganismos benéficos (JACOBY et al., 2017).

Segundo Oliveira (2009) o uso de probidticos no pdés-operatorio reduz as
concentracbes de Proteina C-reativa (PCR) e a manutencdo de albumina sérica
apos cirurgias para o tratamento do CCR. Apesar de ndo esclarecido acredita-se
que o aumento do nivel sérico das citocinas, interleucina 6 (IL-6) e o fator de
necrose tumoral (TNF), estimulam a sintese hepéatica do PCR em pacientes com
cancer colorretal. Sendo assim, a PCR pode ser utilizada como indice da funcéo

imune intestinal em pacientes com CCR.

Devido a natureza da cirurgia para tratamento do CCR podem ocorrer
complicacdes de carater infeccioso, especialmente infec¢cdes de ferida cirdrgica que
s8o extremamente comuns e trazem um impacto negativo para a qualidade de vida
e recuperacao do paciente. Flesch et al (2017) conduziram um estudo onde 0 uso
perioperatorio de simbioticos reduziu a incidéncia de infeccdo da ferida cirdrgica,
nesse sentido, as fungbes dos simbidticos € caracterizada pelo aumento da
resisténcia das cepas contra 0s agentes patogénicos, que tém 0 seu crescimento
inibido pela producédo de AGCC reforcando os mecanismos naturais de defesa do

organismo.

Foi verificado também que o uso de simbidticos pode reduzir a incidéncia de
infeccBes remotas, como a pneumonia, corroborando os resultados encontrados por
Yang et al (2016) que analisaram pacientes submetidos a diferentes cirurgias
abdominais (esofagectomias, pancreatectomias, hepatectomias e colectomias). A
incidéncia de infeccdes entre os pacientes que fizeram o uso de suplementos
simbidticos foi mais baixa do que os pacientes do grupo controle, principalmente em
infeccBes do trato respiratério (ITR), infeccBes urinarias (ITU) e infecgcdes de ferida
cirargicas. O tempo de internamento também foi menor nos pacientes que

receberam simbidticos.

Quanto aos efeitos colaterais presentes nos tratamentos do CCR como radio e
guimioterapia envolvendo a regido da pelve, a presenca de diarreia € uma das
consequéncias decorrente dos tratamentos. Nesse caso, a literatura demonstra que

0 uso de probidticos € um método facil, seguro para pacientes em tratamento
(SALMINEN et al., 1988; DELIA et al., 2007).
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No que se diz respeito a prevencao, os probiéticos tém uma atividade de
quimioprevencdo e possivel efeito protetor na progressdo da carcinogénese do
colon. A atividade anticarcinogénica dos probidticos é atribuida a modificacdo da
composicdo e alteragbes da microbiota intestinal, por sua capacidade de
degradacdo de compostos carcinogénicos presentes no lumen intestinal e pela
producdo de compostos com atividade antineoplasica como os AGCC, além da
capacidade imunomoduladora, melhora da barreira intestinal e indugéo do apoptose.
A protecdo associada aos probiéticos é baseada na hipétese de que a dishiose é a
principal causa do céncer colorretal, sendo assim com a modificagdo da microbiota
intestinal promovida pelo uso dos probiéticos pode-se prevenir o desenvolvimento do
CCR (GAMALLAT et al., 2016).

Os mecanismos pelos quais os probidticos, prebidticos e simbidticos atuam no
cancer estéo relacionados com o aumento da resposta imune, reducédo da resposta
inflamatoria e inibicdo da sintese de células tumorais (DENIPOTE, 2010). Apesar de
estudos comprovarem a eficiéncia benéfica do uso de suplementos simbioticos na
prevencdo e tratamento do cancer colorretal, o seu papel ndo se encontra
completamente esclarecido. O desenvolvimento de novos estudos clinicos e
experimentais é necessario para avaliar o seu carater antineoplasico com o objetivo
de potencializar essa nova estratégia no meio cientifico como coadjuvante no

tratamento da neoplasia colorretal.
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3. METODOS

Este € um trabalho de revisdo narrativa da literatura. A pesquisa dos artigos
incluidos foi realizada nas bases de dados eletrénicas SCIELO, BIREME, PubMed,
LILACS e BVS, no periodo de agosto a novembro de 2021, com 0s seguintes
descritores: “neoplasias colorretais”; “simbioticos”; “cirurgia colorretal”, publicados
entre os anos de 2011 a 2021.

Os critérios de inclusdo foram artigos originais que se relacionaram com o tema
proposto, envolvendo todo o tratamento e preveng¢do do cancer colorretal, com uso
de prebidticos e/ou probidticos de forma isolada ou simbidtica, publicacbes nas

linguas portuguesa, inglesa e espanhola.

Os critérios de exclusédo da pesquisa foram estudos in vitro, artigos de revisao,
pesquisas com animais, pesquisas cujo objetivo ndo se trataram especificamente do

cancer colorretal e publicacdes feitas no periodo superior ha 10 anos.

A figura 1 apresenta o fluxograma do processo de selecdo de artigos incluidos

nesta revisao.



Identificacao

Base de dados/ artigos (n=):
SciELO= 10
PubMed= 8

Lilacs=7

Triagem

|

Registro apds remocao dos
duplicados:
n= 23

|

Artigos duplicados:
n=2

Artigos examinados pelos
critérios de inclusdo e
metodologia:
n=23

Artigos excluidos por ndo
atenderem aos critérios de
inclusdo e metodologia:
n=8

Elegibilidade

|

Artigos selecionados para leitura
completa:
n=15

Incluidos

|

Artigos selecionados para
compor a revisao
n=10

Figura 1: Fluxograma da sele¢é@o dos artigos para a reviséo.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao final da busca na literatura, foram encontrados um total de 10 artigos, os
guais estdo apresentados no quadro 1. Os estudos vém demonstrando que o
consumo de simbidticos pode ser um potencial agente preventivo do cancer
colorretal em individuos sadios e protetores em pacientes com o0 cancer

estabelecido, relacionado ao seu efeito antioxidante, anti-inflamatorio,
antiproliferativo e antitumoral. A manifestacdo de CCR em individuos que fazem a
utilizacdo de simbioticos parece ter uma menor relacdo, porém a explicacdo desta
relacdo ainda ndo € totalmente esclarecida (DE MEDEIROS & TAVARES, 2018;

OLIVEIRA et al., 2019).

Quadro 1: Artigos incluidos na pesquisa.

AUTOR/ANO

OBJETIVO

METODOLOGIA

RESULTADOS

Flesch et al., 2017

Avaliou o efeito da
administracao
perioperatéria de
simbidticos na incidéncia
de infecgdo pos-
operatéria em pacientes
gue foram submetidos a
resseccao cirurgica
potencialmente curativa
de céancer colorretal.

Ensaio clinico
randomizado de
pacientes com CCR
submetidos a cirurgia
eletiva e aleatoriamente
designados para receber
simbidticos ou placebos,
por cinco dias antes do
procedimento cirdrgico e
por 14 dias apos a
cirurgia. Foram
estudados 91 pacientes,
sendo 42 para o grupo
placebo e 49 para o
grupo de simbiéticos.

O grupo da intervencao
com simbiéticos
apresentou apenas um
paciente com infec¢éo de
ferida operatoria,
enquanto o grupo
placebo foi diagnosticado
nove casos. Fora a
diferenca relevante em
relagdo a outras
complicagdes infeciosas,
guando comparada ao
grupo de controle, que
houve trés casos de
abcessos intra-
abdominal e quatro
casos de pneumonia.
Concluiu-se que, 0 uso
de simbidticos reduziu de
forma significante as
taxas de infeccao pos-

cirdrgicas.

Avaliou a administracéo
de probidticos no pré-
operatorio e a sua
capacidade de alterar a
composicéo da

Ensaio clinico,
randomizado e duplo-
cego de pacientes com
cancer colorretal
submetidos a colectomia

O estudo demonstrou
que os suplementos
probidticos foram
capazes de alterar
efetivamente a
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Gao et al., 2015

microbiota em individuos
com CCR.

radical, aleatoriamente
designados, para fazer o
uso de probidticos (B.
longum, L. acidophilus e.
faecalis) cinco dias antes
da cirurgia, trés vezes ao
dia. Foram estudados um
total de 22 pacientes,
onde 11 receberam
probiodticos e 11
receberam placebos.

composicao, riqueza e
diversidade da
microbiota intestinal, e
inibir patégenos,
aumentando o nimero
de microrganismos

benéficos.

Kotzampassi et al., 2015

Investigou o impacto da
preparacdo de quatro
probidticos sobre a
morbidade pos-
operatdria de cirurgia de
colén. Avaliou o efeito da
alimentacdo com
suplementos probiéticos
na expressao dos genes
gue regulam a producéo
de citoquinas.

Estudo randomizado
duplo-cego, controlado
por grupo placebo,
realizado em 164
pacientes submetidos a
cirurgia de cancer
colorretal. O placebo e o
suplemento probidtico
foram administrados 1
dia antes da cirurgia e
continuando durante 15
dias apos intervengéo
cirdrgica.

A ingestéo da formulacdo
probidtica causou
significativa diminui¢céo
do risco de complica¢des
pés-cirirgicas como,
ventilagdo mecéanica,
infeccdes e fuga
anastomoética.

Lee et al., 2014

Avaliar os efeitos do uso
de 12 semanas de
probidticos em pacientes
com céancer colorretal.

Ensaio duplo-cego,
randomizado. Foram
estudados 60 pacientes,
onde 28 receberam
probidticos e 32
receberam placebo, duas
vezes ao dia, por 12
semanas.

Os probidticos
melhoraram os sintomas
intestinais e a qualidade
de vida em sobreviventes

de CCR.

Liu et al., 2013

Comparar o efeito do uso
de prebidticos e
probidticos, no pré e pos-
operatorio.

Ensaio clinico
randomizado, com uma
amostra de 100
individuos. A 50
pacientes foi
administrado probiéticos
e ao restante do grupo
foi administrado placebo.
Ambos utilizados por seis
dias antes da cirurgia e
10 dias apd@s a cirurgia.

O grupo que fez o uso de
probidticos apresentou
uma menor taxa de
infeccao, diminuigdo da
proteina ligada a
permeabilidade intestinal,
diminuicado da febre e
taxas de complicacdes
infeciosas pos-
operatorias e inibigdo da
proteina quinase.

Avaliar o estado

Estudo longitudinal, com

Os indices da proteina
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Oliveira & Aarestrup,
2012

nutricional e a atividade
inflamatéria sistémica em
pacientes com cancer
colorretal submetidos a
utilizagdo de suplemento

simbidtico.

9 pacientes com CCR.
Todos os pacientes
foram submetidos a

avaliag&o nutricional e

andlise sorologica, uso

diario de suplemento
simbidtico e a avaliagédo
antropomeétrica e
bioquimica a cada trés
meses para avaliagdo da
proteina C- reativa
(PCRO, antigeno
carcionoembrionario e

albumina.

C-reativa foram
reduzidos a valores
menores que 6mg/dL.
Com relacdo ao estado
nutricional ndo houve
diferenca significativa
com o uso de

simbidticos.

Polakowski, 2015

Avaliar o impacto da
administracéo de
simbidticos no pré-
operatdrio de pacientes
submetidos a cirurgias
de CCR.

Estudo clinico,
prospectivo,
randomizado e duplo-
cego, foram estudados
73 escolhidos
aleatoriamente, onde 36
pertenceram ao grupo do
uso de simbidticos e 37
ao grupo controle, o
produto foi utilizado por
via oral, duas vezes ao
dia, no periodo de 7 dias

antes da intervencao
cirdrgica, sendo o ultimo
dia do uso do produto,

um dia anterior a cirurgia.

N&o houve diferengas
significativas no estado
nutricional de ambos os
grupos. Foi observado

que ambos 0s grupos
apresentaram diminui¢éo
significativa no PCR. Ao
comparar complicacdes
infecciosas, o grupo de
simbidticos apresentou

apenas um caso,
enquanto o grupo
placebo apresentou 10
casos, quanto a
complicac¢des nédo
infecciosas apenas o
grupo de controle
apresentou um caso. O
grupo controle
demonstrou um maior
tempo de internamento.
Ocorreram 3 6bitos no
grupo placebo e nenhum

no grupo simbidtico.

Avaliar o efeito do
consumo de simbidticos
em biomarcadores para

o cancer de coloén.

Estudo duplo-cego

randomizado, controlado
por grupo placebo e um
grupo simbidtico. Foram
estudados 37 pacientes

com cancer de colén e

Os resultados
demonstraram que 0 uso
de simbiéticos alterou a
flora fecal, aumentando

as bifidobactérias e os

lactobacilos. Foi




Rafter et al., 2007

43 pacientes com risco
de desenvolver
carcinoma de colén, no

periodo de 12 semanas.

observado também a
reducdo da proliferacdo
das células neoplasicas,
a capacidade de necrose
e aumentou a produgéo
da interferon gama nos

pacientes acometidos
com cancer, promoveu

também uma barreira

epitelial e preveniu a
secrecao de interleucina

2 em pacientes

polipectomizados.

Yang et al., 2016

Avaliou os resultados
anti-infecciosos do
tratamento probidtico
perioperatorio em
pacientes que foram
submetidos a cirurgia de

cancer colorretal.

Ensaio clinico
randomizado em 60
pacientes sendo eles, 30
no grupo controle e 30
no grupo probidtico que
receberam tratamento

por 12 dias consecutivos.

No grupo probidtico o
primeiro flato e a primeira
evacuagao melhoraram.
A ocorréncia de diarreia
foi menor no grupo
tratado. Nao houve
diferencas em outras
complicac¢des entre 0s

grupos.

Zhang et al., 2012

Avaliou os efeitos da
suplementacéo
probidtica nos perfis da
microbiota intestinal pos-
operatdria, fungdo da
barreira intestinal e
respostas imunoldgicas
sistémicas entre
pacientes com CCR
submetidos a cirurgias
eletivas radicais.

Ensaio clinico
randomizado, que
avaliou 60 pacientes
submetidos a resseccao
colorretal radical, foram
distribuidos
aleatoriamente para o
tratamento com
probidticos pré-
operatérios de 3 dias,
sendo 30 para o grupo
placebo e 30 para o
grupo tratado.

Os probidticos
minimizaram a
ocorréncia de
complicagdes pos-
cirdrgicas infecciosas
com possiveis
mecanismos atribuidos a
manutencao da
microbiota intestinal e
restricdo da translocacao
bacteriana do intestino.

Experimentos correlacionam o uso de simbidticos a uma possivel alteracao das
condicBes fisico-quimicas do coélon, do metabolismo da microbiota, o aumento da
producédo de AGCC e elevacdo dos compostos antitumorais, acarretando assim uma
melhor resposta imune e uma alteracgéo fisiolégica da microbiota intestinal de forma
benéfica. E conhecido que, modulacdo imunolégica a partir de suplementos

simbidticos, oferece uma melhora significativa a imunidade do individuo, sendo essa
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melhora um fator estimulante também no tratamento da neoplasia colorretal (DE
MEDEIROS & TAVARES, 2018; OLIVEIRA et al., 2019).

Os estudos encontrados apresentam a eficAcia da administracdo dos
simbioticos, ressaltando que suas eficacias vao desde a prevencdo do CCR até uma
otimizac&o do tratamento. Os probiéticos quando sdo administrados em quantidades
adequadas, trazem beneficios ao seu hospedeiro. Também conhecidos como
bactérias benéficas, equilibram a microbiota intestinal e diminuem o numero de
bactérias nocivas ao organismo. As espécies mais utilizadas como probiéticos séo,
Lactobacillus e Bifidobacterium, na fermentagéo temos a Saccharomyces boulardii e
algumas espécies de E. coli sdo bastante utilizadas (OLIVEIRA et al., 2019; YANG
et al., 2016; GAO et al., 2015).

No estudo de GAO et al., (2015), os seus resultados demonstraram aumento
na microbiota intestinal apos a ingestado de probioticos (B. longum, L. acidophilus e.
faecalis). Antes do uso destes, foi observado em pacientes com CCR que eles
apresentavam uma menor diversidade da microbiota, 0 que estava associado entao
ao maior numero de patdgenos encontrados. O tratamento com probioticos nestes
pacientes pode melhorara a abundancia da microbiota intestinal, aumentando a
diversidade se aproximando do nivel de bactérias benéficas de individuos sadios.
Gao e seus colaboradores também encontraram dados que demonstraram que a
administracdo de probidticos € capaz de reduzir significativamente agentes
patogénicos (Fusobacterium e Peptosstreptococus) em pacientes com cancer

colorretal.

O estudo de Rafter (2007), também demonstrou uma melhora da flora fecal,
nao s6 em pacientes com CCR, mas também naqueles que apresentavam polipos.
O numero de Clostridium em pacientes com polipos teve uma reducao significativa.
A intervencdo com simbioticos diminuiu a proliferacdo de patégenos colorretais

nestes pacientes.

Segundo Oliveira & Aarestrup (2012), a acdo de simbidticos pode ser
favorecida pela adaptacdo das cepas probidticas ao substrato prebiotico. O consumo
desses imunomoduladores, sejam eles isolados ou conjugados, potencializam os
efeitos benéficos. J& Elmunzer et al., (2012) afirmam que, segundo alguns estudos

gue abordam a habilidade de modificagdo da microbiota intestinal pelos lactobacilos
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e bifidobactérias, e a sua capacidade de reduzir o risco de cancer, por suas
possiveis influéncias na reducdo das enzimas [B-glicuronidase e nitroredutase,
produzidas por bactérias patdgenas. A diminuicdo dessas enzimas leva a hidrélise
de compostos carcinogénicos. Percebe-se com todos os achados até agora relatam
a importdncia do uso desses suplementos simbidticos na prevencdo do CCR
(OLIVEIRA & AARESTRUP, 2012).

O estado nutricional dos pacientes acometidos com CCR deve ser levado em
consideracao, ja que estes pacientes sdo submetidos a tratamentos com efeitos
colaterais severos, a exemplo da quimioterapia, que em alguns casos apresentam
diarreia, nauseas e vomitos. Sendo assim de suma importancia o acompanhamento
do estadiamento nutricional desses pacientes. A obesidade ainda é um dos
principais fatores de risco para a carcinogénese, sendo associada a um maior risco
de adenoma colorretal avancado, importante percussor do cancer (OLIVEIRA &
AARESTRUP, 2012).

Em um estudo realizado com 100 pacientes com CCR submetidos a cirurgia
relatou que, mais da metade da populacdo apresentou perda ponderal, sendo 47%
grave. Este elevado percentual de perda ponderal estd relacionado com os
percentuais igualmente altos do excesso de peso e eutrofia. Constatando que, no
momento anterior ao diagndéstico, estes pacientes encontravam excessivamente
acima do peso ideal, o que condiz que a obesidade é cada vez mais incidente entre
individuos acometidos com neoplasia colorretal e reconhecido também como um
fator de risco para o cancer (MACINNUS et al., 2006; OLIVEIRA & AARESTRUP,
2012).

Segundo Oliveira & Aarestrup (2012), pacientes com CCR submetidos a
suplementacdo com simbioticos, classificados com sobrepeso ou obesos pelo IMC,
apresentaram desnutricdo leve a moderada pelas medidas de dobra cutanea
tricipital (PCT) e circunferéncia muscular do braco (CMB), demonstrando perda de
massa muscular e tecido adiposo caracteristica de caquexia. Quanto a avaliacao

pelo IMC, alguns pacientes apresentaram melhoras nesse indice.

Vale ressaltar que diferencas no fenotipo do tumor ou o gendétipo do hospedeiro
podem influenciar o desenvolvimento da caquexia, que tem por sua principal

caracteristica a perda de peso, que é decorrente da reducdo na ingesta alimentar,
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aumento no gasto energético ou ambos. Esse déficit no estado nutricional esta
associado ao aumento no tempo de internamento e na mortalidade, j& que a perda
de massa muscular estd diretamente relacionada ao aumento de comorbidades
como, reducdo da imunidade, aumento de infec¢Bes, prejuizos no processo de
cicatrizagao, fraqueza muscular, pneumonia € em casosS mais graves a morte,
resultando assim numa piora da qualidade de vida do paciente (OLIVEIRA &
AARESTRUP, 2012).

Lee et al., (2014), estudaram o efeito da suplementacdo com probidticos na
gualidade de vida de sobreviventes de CCR. Encontraram dados que sugeriram que
apesar de ndo obterem conclusdes almejadas, o uso de probidticos é responséavel
pela melhoria da microbiota intestinal e possuem propriedades anti-inflamatorias que
podem ser utilizadas na recuperagcéo do paciente com cancer colorretal, otimizando
nao so o tratamento, como também a sua qualidade de vida e saude mental. Lee e
seus colaboradores ressaltam a necessidade de estudos em grande escala, com
mais atencao a rotina alimentar e estado nutricional do paciente, assim como anéalise
fecal para ampliar os dados sobre a relacdo de suplementos probidticos e qualidade

de vida nesses pacientes.

Outro marcador importante nos diagndsticos de estado nutricional € a avaliacdo
bioquimica, ela contribui no diagndstico da desnutricdo energética e proteica, o que
permite a correcdo destes problemas ainda em seus estagios iniciais promovendo
um desfecho clinico favoravel. O valor da albumina sérica € o principal teste utilizado
em hospitais de érgaos publicos por apresentar um custo reduzido e por ser um
marcador da concentracdo de proteinas de sintese hepatica, sendo indicador de
desnutricdo energético-proteica. Oliveira & Aarestrup (2012) em seu estudo
observaram que, os pacientes submetidos ao uso de simbi6ticos mantiveram sua
albumina sérica com valores superiores a 3,5¢/dL, durante o periodo do estudo,

indicando que esses pacientes estavam em estado nutricional adequados.

Com relacédo a atividade inflamatéria é considerada a proteina C-reativa (PCR)
em pacientes com cancer colorretal. A PCR é uma proteina positiva de fase aguda,
que indica a gravidade da infamacdo de doencas. A concentracdo dessa proteina €
associada com as atividades de citocinas inflamatérias, como IL-1 e IL-6, que estéo

atribuidas pela menor sintese de proteinas negativas de fase aguda. Segundo
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Oliveira & Aarestrup (2012), alguns estudos demonstram que o nivel sérico da PCR
acima de 10mg/L, em pacientes com neoplasia colorretal, € considerada como um

fator independente de pior progndstico.

No estudo de Oliveira (2012) os pacientes que fizeram o uso de suplementos
simbi6ticos demonstraram uma reducdo significativa da PCR sérica quando
comparados ao grupo controle (média de +8,3mg/L). Ao analisar os estudos
realizados por POLAKOWISKI (2015), também pbde se observar uma reducdo da
PCR sérica, confirmado esses dados que sugerem beneficio no uso de simbidticos
na reducdo da PCR. A utilizagdo da razdo PCR/albumina como indicador do estado
inflamatério e risco nutricional do paciente grave tem sido uma promissora proposta
como protocolo para avaliagcdo nutricional a ser usado por nutricionistas (OLIVEIRA
& AARESTRUP, 2012).

E de extremo interesse que o estado nutricional do paciente com cancer seja
mantido na normalidade, visto que pacientes que sdao submetidos a cirurgias com
intencdo de tratar o cancer estdo mais suscetiveis as infec¢cdes pos-cirdrgicas
devido a sua baixa imunidade e o estado nutricional em que o individuo se encontra
ira influenciar diretamente na sua recuperacdo. Uma vez que as principais
complicacBes apoOs a cirurgia podem ser infecciosas, incluido a infeccdo de ferida
operatoria, abcessos abdominais, pneumonia, infeccdo do trato urinario, bacteremia,
sepse, fuga anastomoética, sangramentos, faléncia respiratoria, insuficiéncia

cardiaca, faléncia renal, disfuncéo hepatica, além de fistulas (POLAKOWISKI, 2015).

De acordo com Yang et al., (2016), fatores enddgenos e exdgenos podem ter
relacdo com as causas de infec¢cdes poés-cirargicas. Dentre a principal delas, a
translocacdo bacteriana, que esta estritamente associada a disbiose intestinal
nesses pacientes que por sua vez fazem a utilizacdo exacerbada de medicamentos,
maioria deles antibiéticos e quimioterapia. O uso excessivo de medicamentos por
pacientes acometidos por cancer influencia diretamente na microbiota intestinal, ja
gue acarretam em problemas diarreicos provocados pela alteracdo das bactérias
intestinais. Outro principal fator associado as complicacdes € a reducéo da barreira
imunolégica intestinal, 0 aumento da permeabilidade intestinal e as modificagdes na
estrutura do seu epitélio levam ao aumento de antigenos no local e acarretam em
varios tipos de inflamacdes (POLAKOWISKI, 2015).
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Ao analisar o estudo de Liu et al., (2011), verificou-se que o tratamento com
probidticos reduziu o risco de infeccdo e melhorou a barreira intestinal. No grupo
tratado também foi possivel observar uma menor incidéncia poOs-operatéria de
translocacdo bacteriana em comparacdo ao grupo controle. O uso de probiéticos
modulou de maneira positiva a flora fecal, aumentando o numero de bactérias
benéficas, incluindo as bifidobactérias e lactobacilos. Nao houve problemas de fuga
anastomotica, fistulas ou hemorragia nos pacientes estudados. A incidéncia de
infecgBes no grupo probidtico foi de 14% e no grupo controle de 46%, validando o
uso dos probiéticos na prevencao de complicacBes pos-cirdrgicas em pacientes com
CCR.

Zhang et al., (2012) corroboram com Liu e seus colaboradores, ao afirmarem
gue em relacdo as infeccbes pos-cirargicas e outras complicagdes, 0 grupo tratado
com probiodticos apresentou uma menor incidéncia quando comparado ao grupo
placebo. Concluiram também que, a utilizacdo de prebidticos no pré-operatério pode
ser benéfica ao paciente na sua recuperacdo, por apresentarem a diminuicdo da
translocacdo bacteriana no intestino e uma manutencdo da microbiota intestinal,

juntamente com a melhora da imunidade.

O estudo realizado por POLAKOWSKI (2015) sugeriu também que em
pacientes submetidos ao uso de simbidticos no periodo pré-operatorio ndo foram
observadas complicacbes nao infecciosas, além de este mesmo grupo apresentar
uma reducdo no tempo do uso de antibioticos (1,42 + 0,5 dias) se comparado ao
grupo placebo (3,47 + 4,3 dias) (p<0,05). Os pacientes do grupo tratado também

apresentaram um menor intervalo de dias de internamento.

Kotzampassi et al., (2015) obtiveram resultados que confirmam os achados de
Zhang, Liu e Polakowisk. O estudo realizado por Kotzampassi e seus colaboradores
foi encerrado antes mesmo de se obter uma analise mais profunda, devido aos
sinais da eficacia da formulacdo dos probidticos serem mais positivos que o
esperado. Houve uma diminuicdo significativa de todas as infec¢cdes e complicacdes
pos-operatorias (pneumonia e vazamento de anastomose), o tempo de internamento
hospitalar também foi reduzido. Os resultados demonstraram que a combinacdo de
guatro probidticos (L. acidophilus LA-5, L. plantarum, B. lactis BB-12 e S.boulardii)

um dia antes da intervenc¢do cirargica e sua administracdo nos primeiros quinze dias
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apos a intervencao, foi necessaria para entender que a modulacdo de probidticos

pode vir a controlar a producéo de citocinas inflamatorias.

Diretamente ligadas ndo sé as complicacdes pos-cirlrgicas, as citocinas
inflamatérias, principalmente IL-1, IL-6 e TNF-alfa (Fator de Necrose Tumoral alfa),
gue sdo mediadores primarios da ativacdo imunolégica e que tém entre seus efeitos
0 aumento da expressdo de enzimas que degradam a matriz celular, induzindo a

sintese da inflamacao, podendo levar a carcinogénese (POLAKOWSKI, 2015).

Segundo Polakowski (2015), elevacdo da interleucina 6 é observada em
resposta ao trauma e cirurgias. Quando em traumas a sua elevacao € proporcional
aos danos de tecido e demonstram uma relacdo com o aumento da mortalidade

hospitalar, sendo ela a citocina mais identificada em complicacdes pds-operatorias.

O mecanismo de acao de simbioticos pode estar associado com a prevencao
de translocacdo do intestino ou até mesmo com a modulagdo inata a resposta
imune. Em sua pesquisa, Polakowski (2015) encontrou resultados que apresentaram
reducdo significativa de IL-6 sérica no grupo tratado com suplemento simbiético,
guando comparado ao grupo controle. Rafter et al., (2007), também confirmaram em
seu estudo que o consumo de simbidticos evitou o aumento de IL-2. Kotzampassi et
al., (2015), corroboram os achados por Polakowski e Rafter, onde o grupo que
recebeu simbidtico apresentou reducao significativa dos niveis de IL-6, mesmo apés

a intervencao cirurgica.

7

O uso de simbidticos € estimulante da barreira imunoldgica, atuando de
maneira especifica, quanto inespecifica, e que o0 seu consumo em um ou mais
espécies de uma vez, a resposta imune pode ser otimizada. Flesch et al. (2017), no
decorrer de seu estudo notou que a utilizacdo de simbidticos reduz ndo apenas

infeccBes remotas, mas também podem prevenir infec¢des pds-operatorias.

Quanto a prevencdo do CCR, estudos sugerem que laticinios fermentados
seriam capazes de promover protecado contra atividades tumorais, por meio de trés
mecanismos. O primeiro mecanismo relacionado a capacidade dos probidticos de
inibir bactérias responsaveis pela conversdo de substancias pré-carcinogénicas em
carcinogénicas. O segundo mecanismo, relaciona o uso de probidticos a inibigdo

direta de células tumorais e o Ultimo mecanismo consiste que algumas bactérias da
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microbiota intestinal se tém mostrado capazes de ligacdo e/ou inativagao
carcinogénica (OLIVEIRA et al., 2019).

J& outros estudos sugerem varios mecanismos de acao, dos quais iremos citar
o estimulo da resposta imune do hospedeiro (onde ocorre 0 aumento da atividade
fagocitaria, a sintese de IgA e a ativacdo dos linfécitos T e B), a degradacao de
compostos com potencial carcinogénico, alteracbes qualitativas e quantitativas da
microflora intestinal, a produgéo de antimutagénicos no célon (butirato), alteracao da
atividade do metabolismo da microflora intestinal, alteracéo fisico-quimica do cdlon
com diminuicdo do pH e efeitos sobre a fisiologia do hospedeiro (OLIVEIRA et al.,
2019).

Diante disso podemos apontar que o0s prebidticos, probioticos ou sua
conjuncdo, 0s simbidticos exercem grande impacto na modulacdo da saude
intestinal, tornando-0s uma potente estratégia terapéutica em pacientes acometidos
com CCR. Os dados séo promissores e as evidéncias mostram que a ingestdo de
simbioticos tem efeito imunomodulador da microbiota intestinal, influenciando as
complicagbes do cancer devido a secrecdo ou supressdo de mediadores
inflamatorios e imunologicos, entretanto a realizacdo de mais estudos deve ser

realizada.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

No ambito da nutricdo, o uso de dietas imunomoduladoras vem apresentado
dados promissores na intencdo de diminuir os efeitos catabdlicos nos pacientes,
uma vez que os tratamentos utilizados para combater o CCR podem suprimir o
estado nutricional desses individuos, podendo causar um mau prognéstico. Neste
contexto, o uso dos prebioticos, probiéticos e/ou a juncdo deles, os simbidticos

representam uma nova opc¢ao terapéutica.

Segundo dados obtidos nessa pesquisa a utilizacao de simbidticos mostrou-se
uma eficaz opc¢éo terapéutica dietética como coadjuvante no tratamento do céancer
colorretal, auxiliando a manutencdo do estado nutricional dos pacientes, reduzindo
as complicagdes pos-cirargicas, melhorando a qualidade da microflora intestinal e na

prevencao do CCR.

Apesar dos dados obtidos, é imprescindivel a realizacédo e desenvolvimento de
novas pesquisas e estudos clinicos, para que se obtenham resultados mais solidos a

respeito deste tema.
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