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RESUMO

Introducgao: O cancer colorretal € o terceiro tipo de cancer mais incidente no mundo
e seu principal tratamento é a intervencdo cirurgica. Os procedimentos
perioperatdrios, como preparo mecanico e a terapia antibidtica profilatica, podem
causar muitos efeitos indesejados e complicagdes pds-operatorias. A modulagédo da
microbiota intestinal tem sido estudada como uma estratégia promissora para
aumentar a eficacia dos tratamentos e reduzir os efeitos colaterais nestes casos.
Objetivo: Apresentar o que ha na literatura sobre o uso de prebioticos, probioticos e
simbidticos no periodo perioperatério em pacientes adultos com cancer colorretal
submetidos a cirurgia eletiva. Métodos: Revisdo narrativa com busca sistematizada
em trés bases de dados com combinag¢des dos termos “Neoplasms”, “Colorectal
Neoplasms”, “Perioperative Period”, “Prebiotics”, “Probiotics” e “Symbiotics”.
Resultados: Foram encontrados 20 artigos conforme os critérios de inclusao e
exclusdo. As cepas utilizadas, suas concentragcbes e o periodo de administragao
variaram conforme os estudos. Dentre os principais desfechos analisados estavam
desenvolvimento de infecgdes pos-operatorias, modulagdo intestinal, tempo de
internacdo hospitalar, complicagbes pos-operatérias e analise de marcadores
inflamatorios. Todos os estudos apresentaram em seus resultados alguma melhora
no grupo intervengao tanto pelo uso de probidticos (14 estudos), quanto pelo uso de
simbidticos (5 estudos) ou prebioticos (1 estudo). Conclusao: A administracdo de
prebidticos, probidticos e simbidticos pode ser eficaz na redugdo de complicagbes
pos-cirurgicas, como infecgdes e marcadores inflamatorios, porém, ainda tem sido
pouco estudado em desfechos clinicos como mortalidade, tempo de internagao e
qualidade de vida. A heterogeneidade dos estudos também deve ser considerada
para essa analise e destaca-se a necessidade de mais estudos capazes de fornecer
dados mais delineados, com intervengdes equiparaveis em cepas, quantidades e
periodo de administragao, proporcionando, entéo, resultados mais conclusivos sobre
os reais beneficios desse tipo de suplementagdo em pacientes oncolégicos.

Palavras-chave: cancer colorretal; periodo perioperatorio; prebidticos; probidticos;
simbidticos.



ABSTRACT

Introduction: The colorectal cancer (a tumor on the colon, rectum and/or anus) is
the third most common cancer type worldwide and its main treatment is surgical
intervention. The perioperative procedures, such as mechanical bowel preparation
and antibiotic therapy, may cause a lot of undesired effects and complications after
surgery. Microbiota modulation has been studied as a promising strategy with the
purpose of enhancing treatments efficacy and reduce side effects in those
circumstances. Aims: To present what there is on literature about prebiotics,
probiotics and symbiotics’ use within the perioperative period in adult colorectal
cancer patients that have undergone elective surgery. Methods: Narrative review
with systematized search in three databases with the keywords combination of
“‘Neoplasms”, “Colorectal Neoplasms”, “Perioperative Period”, “Prebiotics”,
“Probiotics” and “Symbiotics”. Results: 20 articles were selected according to the
inclusion and exclusion criteria. Employed strains, its concentrations and the
administration period varied according to the studies. Among the main analyzed
outcomes, there was postoperative infections, microbiota modulation, length of
hospital stay, postoperative complications and inflammatory biomarkers. All studies
have found some improvement in the intervention group either for the use of
probiotics (14 studies) or symbiotics (5 studies) or prebiotics (1 study). Conclusion:
The administration of prebiotics, probiotics and symbiotics may be efficient in the
reduction of postoperative complications, such as infections and inflammatory
biomarkers, although it has still not been sufficiently studied in terms of clinical
outcomes, namely mortality, length of hospital stay and quality of life. The studies’
heterogeneity should also be considered to this analysis and it is pointed out the
need for further studies, able to provide more precise data, equivalent strains
interventions and quantities, and administration period; thus, providing more
conclusive results on the real benefits of this type of supplementation in cancer
patients.

Keywords: neoplasms; colorectal neoplasms; perioperative period; prebiotics;
probiotics; symbiotics.
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1 INTRODUGAO

O cancer colorretal abrange os tumores que atingem o cdlon, o reto e o anus
(INCA, 2022). Sua localizagao € a terceira mais incidente no mundo (WHO, 2022), e
varia de segundo a quarto tipo de cancer mais comum no Brasil, de acordo com as
diferentes regides do pais (INCA, 2020).

Entre os principais fatores de risco para o desenvolvimento de cancer
colorretal estdo os habitos inadequados de estilo de vida, como alimentagao e falta
de atividade fisica (INCA, 2022) e altera¢gées da microbiota intestinal (ALLEGRA et
al., 2020). Dentre os habitos alimentares, pode-se citar o consumo de carnes
processadas, que produzem aminas heterociclicas e hidrocarbonetos policiclicos
aromaticos com potencial carcinogénico em pessoas com predisposi¢do genética, e
0 consumo excessivo de alcool, através da formac&o de acetoaldeido no organismo
e o0 papel solvente do etanol, que facilita a entrada de substancias carcinogénicas
nas células (INCA, 2022). Além disso, o sobrepeso e a obesidade também
aumentam o risco para o aparecimento deste cancer, ja que o estado de inflamagéao
cronica gerado pelo excesso de adiposidade, assim como a inibicdo do processo de
apoptose decorrente do aumento de insulina e crescimento celular sdo promotores
carcinogénicos nas células intestinais (INCA, 2022). Disbiose, homeostase de acidos
biliares prejudicada, adipocinas e outros horménios podem também estar envolvidos
e ter importante participagdo no complexo metabolismo da tumorigénese do cancer
colorretal (YE et al., 2020). Alteragdes na microbiota intestinal causadas por
mudancas ambientais, tais como infecgdes, dieta e estilo de vida, podem perturbar a
relagdo simbidtica entre os microorganismos e o trato digestivo do hospedeiro,
promovendo, entre outras desordens, o cancer (GAGNIERE et al, 2016).

Um dos principais tratamentos para os diferentes estagios do cancer
colorretal é a intervencéao cirurgica (NCI, 2022). Os procedimentos perioperatorios,
especialmente o preparo mecanico do célon e a terapia antibiética profilatica, podem
causar mudangas importantes na composicao e diversidade da microbiota intestinal
(KOLIARAKIS et al., 2020). Além disso, as infecgbes, geralmente causadas por
bactérias intestinais, ainda representam uma das principais complicacbes poés-
operatorias (HE et al., 2013). Os procedimentos perioperatérios associados ao

estresse cirurgico podem levar a maior viruléncia, proliferagcdo de patdgenos,
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diminuicdo dos microorganismos benéficos ao intestino e estar associados as
infeccbes e deiscéncia de anastomose (KOLIARAKIS et al., 2020). Visto que a
microbiota tem papel essencial no processo de cicatrizagdo pds-cirurgica, a sua
modulacdo tem sido estudada como uma estratégia promissora para aumentar a
eficacia dos tratamentos e reduzir os efeitos das terapias para o cancer colorretal
(WONG; YU, 2019).

Probiéticos sado microorganismos vivos que, quando administrados em
quantidades adequadas, conferem beneficios a saude do hospedeiro (HILL et al.,
2014), ao passo que prebidticos sao ingredientes seletivamente fermentaveis que
resultam em mudancgas especificas na composi¢gdo e/ou atividade da microbiota
intestinal, conferindo beneficios ao hospedeiro (ROBERFROID, 2010). Por sua vez,
simbidtico é o produto que contém tanto prebidticos quanto probidticos (GUARNER
et al., 2012). Estudos com prebidticos, probidticos e simbidticos vém sugerindo que
a modulagdo da microbiota pode atuar em diferentes tipos de inflamagbes e
infeccdes, ja que podem interferir na diferenciagao de células imunoldgicas, além de
promover a produgdo de acidos graxos de cadeia curta e possivel promogédo da
protecdo da barreira mucosa intestinal (KIM; LIM, 2022), e também modificar o
processo de diferenciagao de células malignas (YOUSEFI et al, 2019) em pacientes
com cancer colorretal.

A partir dos dados expostos e da relevancia deste tema, o objetivo desta
revisdo € apresentar o que ha na literatura sobre o uso de prebidticos, probidticos e
simbidticos no periodo perioperatério em pacientes adultos com cancer colorretal

submetidos a cirurgia eletiva.
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2 METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa com busca sistematizada realizada para
responder a seguinte pergunta: “O que ha na literatura sobre a suplementagdo com
prebioticos, probidticos e simbidticos em pacientes adultos submetidos a cirurgia
eletiva de cancer colorretal no periodo perioperatério?”.

Para recuperar os estudos, foi realizada uma busca nas bases de dados
Cochrane® (https://www.cochrane.org/), Embase® (https://www.embase.com/) e
PubMed® (https://www.ncbi.nim.nih.gov/) com combinagbes dos termos
“‘Neoplasms”, “Colorectal Neoplasms”, “Perioperative Period”, “Prebiotics”,
“Probiotics” e “Symbiotics”, combinando termos indexados (“Mesh terms” e “Emtree”)
e termos livres. Nao foi realizado nenhum filtro para ano ou idioma. Posteriormente,
foram utilizados os softwares Mendeley® (https://www.mendeley.com/) para
remogao de artigos duplicados e Rayyan® (https://www.rayyan.ai/) para a selegao
dos estudos.

A avaliacdo da elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas:
analise de titulo e resumo e leitura do texto completo. Todo o processo foi realizado
por duas revisoras de forma independente e os resultados foram confrontados. No
caso de divergéncias um terceiro revisor foi consultado.

Os critérios de inclusdo foram: ensaios clinicos realizados em humanos
adultos e idosos, que utilizaram a suplementacdo de prebidticos, probidticos e/ou
simbidticos por via oral, enteral ou parenteral, no periodo perioperatério do
tratamento de cancer colorretal, escritos na lingua inglesa ou portuguesa. Os
desfechos nao foram utilizados como critério para inclusdo ou exclusédo dos estudos.
Artigos de revisdes, revisdes sistematicas, resumos para congressos, relatos de
caso e quaisquer outras publicagdes que nao abordassem especificamente o tema,

estudos incompletos ou em outras linguas, foram excluidos.



3 RESULTADOS

Foram recuperadas 6.353 publicagbes nas bases de dados, apds a remogao
das duplicatas restaram 5.223 publicagcdes. Apds a leitura de titulo e resumo, foram
selecionados 26 artigos. Destes, foram excluidos mais 5 estudos, pois 4 estavam em
outro idioma (chinés) e um nao se encontrava disponivel para acesso. Apos a leitura
completa dos artigos, mais um estudo foi excluido, pois ndo era delineado como

ensaio clinico. Assim, os 20 estudos remanescentes foram incluidos neste trabalho,

conforme mostra a Figura 1.

IDENTIFICACAO

5223 artigos coletados
apos remogdo de
duplicatas
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26 artigos incluidos,
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Figura 1 - Fluxograma do numero de artigos encontrados e selecionados apoés aplicagéo
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Caracteristicas do tipo de estudo (randomizagao e controle), da populagao e
os critérios de inclusdo e exclusdo estdo descritos na Tabela 1. Os 20 ensaios
clinicos, publicados entre os anos de 2010 e 2020, totalizaram 1938 participantes,
sendo que 31 individuos foi 0 menor tamanho amostral (GIANOTTI et al., 2010) e
362 o maior (KOMATSU et al.,, 2015). A média de idade das populagdes ficou
aproximada, sendo 64,8 anos para o grupo intervengao e 64,6 anos para 0 grupo
controle. Ja com relagcdo ao sexo, os homens constituiram a maior parte dos
estudos, representando 56,5% do grupo intervengao (mulheres com 43,5%) e 57,6%
do grupo controle (mulheres com 42,4%).

Quatorze estudos (KOTZAMPASSI et al., 2015; ZAHARUDDIN et al., 2019;
GIANOTTI et al., 2010; XIE et al., 2018; PARK et al., 2020; POLAKOWSKI et al.,
2019; FLESCH et al., 2017; TAN et al., 2016; ZHANG et al., 2012; HORVAT et al.,
2010; LIU et al., 2010; THEODOROPOQULOS et al., 2016; LIU et al., 2013; YANG et
al., 2016) realizaram o cegamento duplo. Cinco estudos nao tiveram cegamento (XU
et al., 2019; KOMATSU et al.,, 2015; OHIGASHI et al., 2011; AISU et al., 2015;
BAJRAMAGIC et al., 2019) e um apresentou cegamento simples (MIZUTA et al.,
2016). Seis estudos realizaram o controle sem placebo (XIE et al., 2018; XU et al.,
2019; KOMATSU et al., 2015; AISU et al., 2015; MIZUTA et al., 2016; BAJRAMAGIC
et al., 2019) e apenas um estudo nao dispds de grupo para controle (OHIGASHI et
al., 2011). Além disso, dois estudos ndo foram randomizados (OHIGASHI et al.,
2011; AISU et al., 2015).

Os critérios de inclusdo mais observados foram a indicagdo de ressecgao
colorretal eletiva, sendo que apenas dois estudos (OHIGASHI et al., 2011; XU et al.,
2019) né&o utilizaram este critério. Kotzampassi et al. (2015), Xie et al. (2018) e
Bajramagic et al. (2019) trouxeram como critérios de inclusdo valores normais ou de
nao suplementacao de albumina no periodo pré-operatério. Apenas Kotzampassi et
al., (2015) e Xie et al., (2018) apresentaram escore de triagem nutricional entre os
seus critérios de inclusdo, com NRS 2002 < 3 e < 3, respectivamente.

Ja entre os critérios de exclusao, a presenca de metastase foi um dos mais
prevalentes, em nove estudos (ZAHARUDDIN et al., 2019; XIE et al., 2018; PARK
et al., 2020; POLAKOWSKI et al., 2019; HORVAT et al., 2010; LIU et al., 2010;
THEODOROPOULOS et al., 2016; LIU et al., 2013; YANG et al., 2016), e o

tratamento com quimioterapia e radioterapia foi citado em 7 estudos
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(KOTZAMPASSI et al., 2015; XIE et al., 2018; PARK et al., 2020; FLESCH et al.,
2017; LIU et al., 2010; LIU et al., 2013; YANG et al., 2016).

O uso de antibidticos antes da cirurgia também foi citado como critério de
exclusdo em 8 estudos (KOTZAMPASSI et al., 2015; ZAHARUDDIN et al., 2019; XIE
et al., 2018; PARK et al., 2020; POLAKOWSKI et al., 2019; LIU et al., 2010; LIU et
al., 2013; YANG et al., 2016), enquanto que a evidéncia de infec¢des recentes foi
critério para dez estudos (KOTZAMPASSI et al., 2015; ZAHARUDDIN et al., 2019;
GIANOTTI et al., 2010; PARK et al., 2020; POLAKOWSKI et al., 2019; TAN et al.,
2016; ZHANG et al., 2012; LIU et al., 2010; LIU et al., 2013; YANG et al., 2016). Xie
et al. (2018) ainda traz como critério de exclusao a infeccéo pds-operatédria. O uso
prévio de prebidticos, probidticos e simbidticos foi citado como critério de exclusao
em seis dos estudos (ZAHARUDDIN et al., 2019; XIE et al., 2018; PARK et al., 2020;
KOMATSU et al., 2015; POLAKOWSKI et al., 2019; FLESCH et al., 2017).

Dos 20 ensaios selecionados, 14 usaram intervencdo com probidticos
(KOTZAMPASSI et al., 2015; ZAHARUDDIN et al., 2019; GIANOTTI et al., 2010; XU
et al., 2019; PARK et al., 2020; OHIGASHI et al., 2011; AISU et al., 2015; MIZUTA et
al., 2016; TAN et al., 2016; ZHANG et al., 2012; LIU et al., 2010; LIU et al., 2013;
YANG et al., 2016; BAJRAMAGIC et al., 2019), 5 com simbiéticos (KOMATSU et al.,
2015; POLAKOWSKI et al., 2019; FLESCH et al., 2017; HORVAT et al., 2010;
THEODOROPOULOS et al., 2016) e um estudo (XIE et al., 2018) teve como
intervengao somente prebidticos. Apenas um estudo ndo expds a concentragao dos
probiodticos usados (BAJRAMAGIC et al., 2019). O detalhamento das intervencgdes,
assim como os desfechos e os resultados, esta descrito na Tabela 2.

As intervengdes mais utilizadas foram as cepas Lactobacillus acidophilus
(KOTZAMPASSI et al., 2015; ZAHARUDDIN et al., 2019; OHIGASHI et al., 2011;
POLAKOWSKI et al., 2019; FLESCH et al., 2017; TAN et al., 2016; ZHANG et al.,
2012; LIU et al., 2010; LIU et al., 2013; YANG et al., 2016; BAJRAMAGIC et al.,
2019), Bifidobacterium longum (ZAHARUDDIN et al., 2019; GIANOTTI et al., 2010;
MIZUTA et al., 2016; TAN et al., 2016; ZHANG et al., 2012; LIU et al., 2010; LIU et
al., 2013; YANG et al.,, 2016;) e Lactobacillus plantarum (KOTZAMPASSI et al.,
2015; PARK et al., 2020; HORVAT et al, 2010; LIU et al, 2010;
THEODOROPOQOULOS et al., 2016; LIU et al., 2013; BAJRAMAGIC et al., 2019). A

combinacdo de cepas mais utilizada foram duas cepas de Lactobacillus ssp. com
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uma cepa de Bifidobacterium ssp. (PARK et al., 2020; LIU et al., 2010; LIU et al.,
2013). Ja com relagéao as fibras, a mais utilizada foi FOS (frutooligossacarideos),
presente em 3 estudos (XIE et al., 2018; POLAKOWSKI et al., 2019; FLESCH et al.,
2017), seguida da combinagdo de amido resistente, pectina, inulina e betaglucana
(HORVAT et al., 2010; THEODOROPOULOQOS et al.,, 2016;). Os simbiéticos mais
utilizados foram a combinagdo de Pediacoccus pentosaceus, Leuconostoc
mesenteroides, Lactobacillus paracasei e Lactobacillus plantarum com betaglucana,
inulina, pectina e amido resistente (HORVAT et al., 2010; THEODOROPOULOS et
al., 2016) e a combinagédo de Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus paracasei e Bifidobacterium lactis com frutooligossacarideo
(POLAKOWSKI et al.,, 2019; FLESCH et al., 2017). Dentro do grupo placebo, o
composto mais utilizado foi a maltodextrina (GIANOTTI et al., 2010; POLAKOWSKI
et al., 2019; FLESCH et al., 2017; ZHANG et al., 2012; LIU et al., 2010; LIU et al.,
2013; YANG et al., 2016;).

Todos os estudos tinham como via principal a oral, sendo a sonda
nasogastrica utilizada apenas em caso de impossibilidade de ingestdo via oral. O
momento da suplementacdo mais relatado foi o perioperatério, em 10 estudos
(KOTZAMPASSI et al., 2015; GIANOTTI et al., 2010; PARK et al., 2020; KOMATSU
et al., 2015; AISU et al., 2015; MIZUTA et al., 2016; FLESCH et al., 2017; LIU et al.,
2010; LIU et al., 2013; YANG et al.,, 2016), enquanto que a intervengao pre-
operatoria foi utilizada por 5 estudos (XIE et al., 2018; POLAKOWSKI et al., 2019;
TAN et al., 2016; ZHANG et al., 2012; HORVAT et al., 2010) e pds-operatoria
também em 5 estudos (ZAHARUDDIN et al., 2019; XU et al., 2019; OHIGASHI et al.,
2011; THEODOROPOULOS et al., 2016; BAJRAMAGIC et al., 2019). Apenas um
estudo informou ter utilizado a suplementagéo no dia da cirurgia (KOTZAMPASSI et
al., 2015).

Na intervencdo pré-operatéria, o tempo de suplementagdo variou de um
(KOTZAMPASSI et al., 2015) a 15 dias (AISU et al., 2015), sendo 7 dias o tempo
mais frequente (XIE et al., 2018; PARK et al., 2020; POLAKOWSKI et al., 2019; TAN
et al., 2016). Ja na intervencéo pds-operatéria, a variagao foi mais ampla: a menor
intervencao foi de 3 dias (GIANOTTI et al., 2010) e a maior de um ano
(BAJRAMAGIC et al., 2019), sendo a mais frequente de 14 dias (KOTZAMPASSI et
al., 2015; MIZUTA et al., 2016; FLESCH et al., 2017).
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Dentre os principais desfechos analisados estavam desenvolvimento de
infeccbes pos-operatorias (ZAHARUDDIN et al., 2019; XU et al., 2019; KOMATSU et
al., 2015; MIZUTA et al., 2016; FLESCH et al., 2017; ZHANG et al., 2012; LIU et al.,
2013), modulagéao intestinal (GIANOTTI et al., 2010; XIE et al., 2018; KOMATSU et
al., 2015; AISU et al., 2015; ZHANG et al., 2012; LIU et al., 2010; BAJRAMAGIC et
al., 2019), tempo de internagao hospitalar (FLESCH et al., 2017; YANG et al., 2016;
BAJRAMAGIC et al., 2019); complicagcbes pos-operatorias (KOTZAMPASSI et al.,
2015; PARK et al., 2020; LIU et al., 2010; BAJRAMAGIC et al., 2019) e analise de
marcadores inflamatorios (ZAHARUDDIN et al.,, 2019; PARK et al., 2020;
POLAKOWSKI et al., 2019; XU et al., 2019). Alguns estudos utilizaram questionarios
de qualidade de vida (PARK et al, 2020; OHIGASHI et al., 2011,
THEODOROPOULOS et al., 2016); e apenas um estudo (PARK et al., 2020)
mencionou o indice de triagem nutricional como um desfecho a ser analisado.

Todos os estudos apresentaram em seus resultados alguma melhora no
grupo intervencgao tanto pelo uso de probidticos, quanto pelo uso de simbidticos ou
prebidticos. Entre os principais resultados estdo: menor tempo de internacéo
hospitalar no grupo intervencéo dos estudos que utilizaram Lactobacillus acidophilus
LA-5 1,75 x 10° UFC + Lactobacillus plantarum 0,5 x 10° UFC + Bifidobacterium
lactis BB-12 1,75 x 10° UFC + Saccharomyces boulardii 1,5 x 10° UFC
(KOTZAMPASSI et al., 2015); Lactobacillus acidophilus NCFM 1 x 10° UFC +
Lactobacillus rhamnosus HC001 1 x 10° UFC + Lactobacillus paracasei LPC-37 1 x
10° UFC + Bifidobacterium lactis HN019 1 x 10° UFC + frutooligossacarideo (FOS)
6g (POLAKOWSKI et al., 2019); Bifidobacterium longum BB536 5 x 10" UFC
(MIZUTA et al., 2016); 30 bi UFC de: Lactobacillus acidophilus BCMCTM12130 +
Lactobacillus casei BCMCTM12313 + Lactobacillus lactis BCMCTM12451 +
Bifidobacterium bifidum BCMCTMO02290 + Bifidobacterium longum BCMCTM02120 +
Bifidobacterium infantis BCMCTMO02129 (TAN et al., 2016); Pediacoccus
pentosaceus 5-33:3 1 x 10" UFC + Leuconostoc mesenteroides 32-77:1 1 x 10"
UFC + Lactobacillus paracasei subsp. paracasei 19 1 x 10" UFC + Lactobacillus
plantarum 2362 1 x 10" UFC + betaglucana 2,5g + inulina 2,5g + pectina 2,59 +
amido resistente 2,5g (HORVAT et al., 2010); Lactobacillus acidophilus +
Lactobacillus casei + Lactobacillus plantarum + Lactobacillus rhamnosus +

Bifidobacterium lactis + Bifidobacterium bifidum + Bifidobacterium breve +
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Streptococcus thermophilus (BAJRAMAGIC et al., 2019), redugdo de complicagdes
pos-operatdrias no grupo intervengdo dos estudos que utilizaram Lactobacillus
acidophilus LA-5 1,75 x 10° UFC + Lactobacillus plantarum 0,5 x 10° UFC +
Bifidobacterium lactis BB-12 1,75 x 10° UFC + Saccharomyces boulardii 1,5 x 10°
UFC (KOTZAMPASSI et al., 2015); Bifidobacterium animalis subsp. lactis HY8802 1
x 10® UFC + Lactobacillus casei HY2782 5 x 10" UFC + Lactobacillus plantarum
HY7712 5 x 10" UFC (PARK et al., 2020); 0,21g (1 x 10® UFC/g) de Bifidobacterium
longum + Lactobacillus acidophilus + Enterococcus faecalis (ZHANG et al., 2012);
Lactobacillus acidophilus + Lactobacillus casei + Lactobacillus plantarum +
Lactobacillus rhamnosus + Bifidobacterium lactis + Bifidobacterium bifidum +
Bifidobacterium breve + Streptococcus thermophilus (BAJRAMAGIC et al., 2019) e
reducdo nas complicagbes infecciosas no grupo intervengdo dos estudos que
utilizaram Lactobacillus acidophilus LA-5 1,75 x 10° UFC + Lactobacillus plantarum
0,5 x 10° UFC + Bifidobacterium lactis BB-12 1,75 x 10° UFC + Saccharomyces
boulardii 1,5 x 10° UFC (KOTZAMPASSI et al., 2015); 3 x 10" UFC de Lactobacillus
acidophilus BCMC® 12130 + Lactobacillus lactis BCMC® 12451 + Lactobacillus
casei subsp. BCMC® 12313 + Bifidobacterium Ilongum BCMC® 02120 +
Bifidobacterium bifidum BCMC® 02290 + Bifidobacterium infantis BCMC® 02129
(ZAHARUDDIN et al., 2019); 2 mg Enterococcus faecalis T110 + 10 mg Clostridium
butyricum TO-A + 10 mg Bacillus mesentericus TO-A (AISU et al., 2015),
Lactobacillus acidophilus NCFM 1 x 10° UFC + Lactobacillus rhamnosus HC001 1 x
10° UFC + Lactobacillus paracasei LPC-37 1 x 10° UFC + Bifidobacterium lactis
HNO019 1 x 10° UFC + frutooligossacarideo (FOS) 6g (POLAKOWSKI et al., 2019);
Lactobacillus acidophilus NCFM 1 x 10° UFC + Lactobacillus rhamnosus HC001 1 x
10° UFC + Lactobacillus paracasei LPC-37 1 x 10° UFC + Bifidobacterium lactis
HNO19 1 x 10° UFC + frutooligossacarideo (FOS) 6g (FLESCH et al., 2017).
Komatsu et al. (2015) nao encontrou diferencas significativas de complicagbes pos-
operatorias entre o grupo controle e o grupo comparador.

Aumento nas concentragdes de Bifidobacterium no grupo intervencao foi
encontrado nos ensaios clinicos que utilizaram: 30g de frutooligossacarideo (25%) +
xilooligossacarideo (25%) + polidextrose (25%) + dextrina resistente (25%) (Xie et
al., 2018); solucao de glicose 12,5% (preé) + bifido-triplo viavel (pos) (Xu et al., 2019);

Bifidobacterium animalis subsp. lactis HY8802 1 x 10® UFC + Lactobacillus casei
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HY2782 5 x 10" UFC + Lactobacillus plantarum HY7712 5 x 10’ UFC (PARK et al.,
2020); Bifidobacterium breve Yakult 1 x 10" UFC + Lactobacillus casei Shirota 4 x
10" UFC + 2,5 g de galactooligossacarideos (Komatsu et al., 2015); 2 mg
Enterococcus faecalis T110 + 10 mg Clostridium butyricum TO-A + 10 mg Bacillus
mesentericus TO-A (AISU et al., 2015); 0,21g (1 x 10® UFC/g) de Bifidobacterium
longum + Lactobacillus acidophilus + Enterococcus faecalis (ZHANG et al., 2012); 2g
(2.6 x 10" UFC) de Lactobacillus plantarum 1258 1 x 10" UFC/g + Lactobacillus
acidophilus LA-11 7 x 10" UFC/g + Bifidobacterium longum BL-88 5 x 10" UFC/g
(Liu et al., 2010). Também foi observado aumento nas concentracdes de
Lactobacillus no grupo intervengdo nos estudos que utilizaram: 10° UFC de
Lactobacillus johnsonii La1 (50%) + Bifidobacterium longum BB536 (50%) (Gianotti
et al., 2010); solugdo de glicose 12,5% (pré) + bifido-triplo viavel (pos) (Xu et al.,
2019); Bifidobacterium breve Yakult 1 x 10" UFC + Lactobacillus casei Shirota 4 x
10" UFC + 2,5 g de galactooligossacarideos (Komatsu et al., 2015); 2g (2.6 x 10™
UFC) de Lactobacillus plantarum 1258 1 x 10" UFC/g + Lactobacillus acidophilus
LA-11 7 x 10" UFC/g + Bifidobacterium longum BL-88 5 x 10" UFC/g (Liu et al.,
2010).
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Tabela 01 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Populagdo - | Populagio - Populagao -
Randomi- Cega- N° de Numero Idade Sexo (Homem Critérios de
Autores Ano anco ment = = - Mulher; . . Critérios de exclusao
zagao grupos (Intervengéao | (Intervengao = inclusao
° | Controle) | / Controle)* Intervengao /
Controle)
<18 anos;
Recusa ou incapacidade
de consentimento;
Necessidade de cirurgia
de emergéncia ou
paliativa;
Ambos 0s sexos; ASA classe IV ou V;
>18 anos; Gravidez ou lactagao;
Estado nutricional Doenca inflamatdria
. 164: “aceitavel” (ex: intestinal;
Kotzampassi et 2015 Sj 1 Probidtico 84 65,9 +11.5 57-27 albumina sérica > | Uso pré-cirurgico (10 dias)
im Duplo / / / NPT
al. 1 Placebo / 66.4 +11.9 58 - 22 3,5 g/dl e escore de antibidticos;
80 S NRS 2002 < 3); Uso recente de esteroides
Ressecgao ou quimio ou radioterapia
colorretal eletiva pré-operatoria;
programada. Sinais de infecgéo
bacteriana (definida por
contagem de leucdcitos e
temperatura corporal);
Infecgdo pelo virus da
hepatite B ou C por HIV
ou citomegalovirus.
Zaharuddin et | 2019 Sim Duplo | 1 Probiético 52: 67,3+94 19-08 >18 anos; Uso de antibidticos e uso
al. / 27 / / Indicacao de de pré/pré/simbidticos
1 Placebo / 66,5+ 8,6 15-10 ressecgao duas semanas antes do
25 colorretal eletiva. recrutamento;
Cancer colorretal
recorrente;
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Metastase avancgada,;
Evidéncia de infecgbes
recentes;
Gravidez ou lactagéo.

Consentimento negado;
Amostra de fezes nao
coletada 4 dias antes da
operagao;
Tumor irressecavel;
Ascite neoplasica;

. Dose baixa: | Dose baixa: 8 . ~ X o
31: Disfuncéo ou insuficiéncia
o 64,7 +4,8 -3 . ;
Dose baixa: / / Ambos 0s sexos; pulmonar, cardiovascular,
2 Probidticos 11 Dose alta: Dose alta: >18 e <80 anos; hepatica ou renal
Gianotti et al. | 2010 Sim Duplo / / PO— =, Indicagéo de clinicamente relevante;
. 62,7+7,8 7-3 ~ ; -
1 Placebo | Dose alta: 10 / / resseccao Pacientes em nutricao
/ . . colorretal eletiva. parenteral total;
. Controle: Controle: SN ST
Controle: 10 Disturbios imunoldégicos;
63,3+ 10,2 7-3 : ) =
Pacientes com infeccao
em curso ou até nos
ultimos 30 dias;
Gravidez;
Participagdo em outro
ensaio clinico.
Xie et al. 2018 Sim Duplo | 1 Prebidtico 135: 62,6 £ 9,6 44 - 22 >40 e <75 anos; Infeccéo pds-operatéria;
/ 66 / / Diagnéstico Complicagbes de faléncia
1 Nao / 60,3+9,5 43 - 26 radioldgico e de multipla de érgaos.
prebidtico 69 patolégico com
(n&o subsequente
placebo) ressecgao
colorretal;
Auséncia de
hidrotérax, ascite,
discrasia,
obstrucao intestinal
completa,

disfuncao
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cardiopulmonar e
enfermidade
debilitante cronica
(por exemplo,
diabetes);
Pouca ou ausente
radio ou
quimioterapia pré-
cirurgica;
Sem
suplementagao
nutricional intestinal
e de albumina nas
2 semanas pré-
cirurgicas;
Auséncia de
metastase;
Auséncia de
disfuncao
hepatorrenal,
Auséncia de
doenga metabdlica
congénita ou lesédo
do trato
gastrointestinal;
Capacidade de
ficar em pé, andar,
compreender e
responder;
Nenhum tratamento
com antibiéticos
nos 6 meses pré-
cirurgicos;
NRS 2002 pré-
operatorio com
escore <3;
Pacientes que nao
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haviam consumido
alimentos contendo

prebidticos.
1 Probictico . Disfquéo orgéniqa gr.ave;
60: . o Diabetes mellitus;
/ 30 61,0 £ 15,3 20-10 Diagnostico por Retardo do esvaziamento
Xu et al. 2019 Sim Nao 1 Glicose | / / exame gastrico:
(ndo 30 62,3 + 13,7 18-12 citopatoldgico. Outras contraindicagdes
placebo) L
cirurgicas.
Uso de antibiéticos ou
probiéticos na semana
anterior a triagem;
Incontinéncia fecal ou
urinaria pré-existente;
Metéastase;
Obstrucao endoscodpica ou
sintomatica pré-operatoria;
Doenga cerebrovascular
ou cardiaca grave;
>18 e <75 anos; Gravidez ou lactagao;
60: Adenocarcinoma Doenca inflamatéria
1 Probidtico 29' 60,1+ 10,4 19-10 de cdlon sigmoide intestinal;
Park et al. 2020 Sim Duplo / / / / confirmado Historico de quimioterapia
1 Placebo 31 61,0+£7,0 13-18 histologicamente; ou radioterapia;
Indicagao de Sintomas de doenca

resseccao anterior.

infecciosa ou imunoldgica;
Creatinina anormal (2x
maior do que o normal);
Aspartato/alanina
aminotransferase anormal
(3x maior do que o
normal);
Hipertenséo ou diabetes
nao controlada;
Recusa em participar da
pesquisa.
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Necessidade de
tratamentos cirurgicos
adicionais;

Uso habitual de pr6 ou
simbidticos;
Oposicao ou preferéncia
por n&o tomar probidticos

1 Simbidtico e T
/ 362 o _ou S|mb|ot|§:os, )
_ ) 1 N3o 168 66,7 £ 11,6 92-76 Indlcagao~de lelguldadg em ingestéo
Komatsu et al. | 2015 Sim Nao simbictico / / / ressecgao hidrica devido a doencas
(ndo 194 67,7 £+10,7 118 - 76 colorretal eletiva. (como obstrugao
intestinal);
placebo) c ~
ronograma que nao
permitisse o tratamento
com simbidticos por mais
de 7 dias antes da
cirurgia;
Falta de compreenséao do
conceito do estudo.
Cancer em estadiamento
Céancer célon | Céancer célon IV, recorrente ou
direito: direito: neoplasia primaria
68,0 £ 9,0 11-7 multipla;
/ / Doencga cerebral,
Ohigashi et al. | 2011 Nio Ndo | 1 Probistico 63 Cancer cc')I(_)n Cancer célc?n Cénce_r c9l_orreta| respiratéria ou_cardl’aca
esquerdo: esquerdo: primario. grave;
63,0+9,0 12-9 Pacientes que tinham
/ / realizado ressecgao
Cancer retal: | Cancer retal: transanal local,
65,070 12-10 abdominoperineal ou do
esfincter anal interno.
Aisu et al. 2015 Nao Nao | 1 Probidtico 156: 68,0+ 13,8 47 - 28 Indicagao de Impossibilidade de
/ 75 / / ressecgao cirurgia;
1 Nao / 69,1+ 11,3 44 - 37 colorretal eletiva. Nao consentimento.
probidtico 81

(n&@o
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placebo)
Imunodeficiéncia;
Metastase;
Terapia de nutricao
enteral;
Tumores irressecaveis;
Infecgdes sistémicas com
- 73: Indicacio de necessidade de
Polakowski et _ 1 Simbiodtico 36. 60,9+6,7 20-16 ressegc 20 _tr_at_amento com
al 2019 Sim Duplo / | / / colorretal Zletiva antibiéticos nos 30 dias
' 1 Placebo 37 58,9+6,3 19-18 como tratamento anteriores a cirurgia;
PP Gravidez ou lactacgéo;
de primeira linha. Uso de prebioticos,
probiéticos ou simbioticos
nos 3 meses antes da
intervencao;
Perda do
acompanhamento.
1 Probidtico
/ 60: >20 e <85 anos; Doencga grave do figado,
Mi . . 1 Nao 31 68,9+ 104 20 - 11 Indicagao de rim, coracéo e pulmao;
izuta et al. 2016 Sim Simples o / / ~ AT )
probidtico / 712495 15 -14 ressecgao Alergia alimentar;
(na@o 29 e colorretal eletiva. Obstrugao intestinal.
placebo)
Gravidez;
Adenocarcinoma Dificuldade em relagao a
colorretal cgm_pr_e ensao dQOtestu_do;
. ; ; uimio ou radioterapia;
1 Simbictico 319' 645+ 11,4 18 - 31 Qésraogfg\'/‘;z?igﬁ Uso prévio de produtos
Flesch et al. 2017 Sim Duplo / / / / indicagao de com fungao prebidtica,
1 Placebo 42 61,1+134 19-23 ressecco probidtica e/ou simbidtica
colorretal: ou modulo de fibra;

Tumores irressecaveis;
QOutros 6rgaos ressecados
concomitantemente.
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Obstrucao intestinal

aguda;
. Imunodeficiéncia;
>18 anos; A . -
o 40: Diagnéstico de Ewdenma.de infecgao
1 Probidtico ’ 64,3+ 14,5 11-9 - . preexistente;
. 20 cancer colorretal; . . N
Tan et al. 2016 Sim Duplo / / / / Indicacéo de Cirurgia de emergéncia;
1 Placebo 68,4+ 11,9 13-7 a0 Incapacidade de tolerar a
20 ressecgao . ~
. ingestao oral regular de
colorretal eletiva. e
probioticos dentro de 1
semana antes do
recrutamento.
Indisponibilidade para
coleta de amostras fecais
6 dias antes da operagéo;
. Falha na resseccéao
>45 e <90 anos; radical do CCR;
Diagnéstico de : C
. Ascite maligna;
adenocarcinoma . ~ ;
o 60: colorretal Disfuncéo card!aca,
1 Probidtico ’ 67,5 (45-87) 10-20 . pulmonar, hepatica ou
. 30 patologicamente .
Zhang et al. 2012 Sim Duplo / / / ; renal moderada a grave;
/ documentado; :
1 Placebo 61,5 (46-82) 14 - 16 oo Doenga autoimune
30 Indicagao de . ;
= . preexistente;
ressecgao radical ) )
X Doenga infecciosa nos 30
eletiva do CCR g . .
. dias anteriores a
com laparotomia. ST
participacéo;
Envolvimento em qualquer
outro ensaio clinico nos
ultimos 6 meses.
Horvat et al. 2010 Sim Duplo | 1 Simbiotico 68: 62 (42-86) 9-11 Diagnostico de <18 anos;
/ 20 / / adenocarcinoma Malignidade multipla do
1 Prebidtico / 62 (29-80) 10-18 colorretal; colon;
+ probiodticos 28 / / Indicacdo de Quaisquer sinais clinicos,
inativos / 65 (52-78) 11-9 ressecgao laboratoriais ou de
/ 20 colorretal eletiva. imagem de doenca
1 Controle maligna avancada
com

(invasao de 6rgaos
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preparagao
mecanica do
colon

adjacentes, metastases a
distancia);

Sinais de obstrugéo
gastrointestinal;
Doenca inflamatdria
intestinal;

ASA classe >3;

N&o consentimento.

Liu et al.

2010

Sim

Duplo

1 Probidtico
/
1 Placebo

100:
50

50

65,3+ 11,0
/
65,7+9,9

28 - 22

31-19

>25 e <75 anos;
Diagnéstico
confirmado por
bidpsia e exame
histologico de
cancer colorretal;
Indicagao de
resseccao eletiva;
Sofreu ressecc¢ao
radical e sem
metastase.

>75 anos;
Gravidez;
Intolerancia a lactose;
Imunodeficiéncia
clinicamente significativa;
Uso de antibidticos nos 10
dias preé-cirargicos;
Disturbios
gastrointestinais
adicionais (doencga de
Crohn ou colite ulcerativa);
Evidéncia de infecgao;
Uso de probidticos ou
prebidticos ou ingestao
excessiva de fibras nas
duas ultimas semanas;
Cirurgia de emergéncia;
Preparo intestinal para
colonoscopia em 6 dias
pré-cirargicos;
Proctectomia com
anastomose retal baixa ou
cirurgia para lesao
polipoide;
Cirurgia laparoscoépica
prévia;
Quimioterapia ou
radioterapia como
tratamento pré-operatorio.
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75:

Ambos os sexos;
>18 e <80 anos;
Diagnéstico
confirmado por

Consentimento negado;
Gravidez;
Cancer hereditario;
Historico de doenga
inflamataria intestinal;
Metastase;
Necessidade de estoma
permanente ou

Theodoropoulos, 2016 Si 1 Simbidtico 38 66.8+2,2 20-18 exame histologico temporario;
im Duplo / / / ~ I A
et al. 1 Placebo / 69.0 + 1 4 23 .14 de cancer Cirurgia de emergéncia;
37 N colorretal; Complicagbes pos-
Indicagéo de operatorias importantes;
resseccao eletiva. Progresséo da doenga
durante o periodo do
estudo;
Nao tolerar dieta liquida
até o 5° dia pods-
operatério.
Liu et al. 2013 Sim Duplo | 1 Probiético 150: 66,1+ 11,0 38 - 37 >25 e <75 anos; >75 anos;
/ 75 / / Diagnostico Gravidez;
1 Placebo / 62,3+12,4 40 - 35 confirmado por Intolerancia a lactose;
75 bidpsia e exame Imunodeficiéncia;

histolégico de
cancer colorretal;
Resseccgéo eletiva
radical realizada;
sem metastase.

Uso de antibidticos nos 10
dias pré-cirurgicos;
Disturbios
gastrointestinais
adicionais (doenga de
Crohn ou colite ulcerativa);
Evidéncia de infeccao;
Uso de probidticos ou
prebiéticos ou ingestao
excessiva de fibras nas
duas ultimas semanas;
Cirurgia de emergéncia;
Preparo intestinal para
colonoscopia em 6 dias
pré-cirargicos;
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Proctectomia com

anastomose retal baixa

ou cirurgia para lesao

polipoide;
Cirurgia laparoscopica
prévia;

Quimioterapia ou
radioterapia como

tratamento pré-operatério;

Metastase distante.

>25 e <80 anos;
Diagnostico de
cancer colorretal
confirmado por
biépsia e coleta de

<25 ou >80 anos;
Disturbios

gastrointestinais
coocorrentes (doenga
inflamatdria intestinal);

Outras neoplasias;
Doencga cardiovascular ou
cerebrovascular que

. o grave;
1 Probitico oS 63,9 £ 12,2 15-15 dados do historico Metéstase distante;
Yang et al. 2016 Sim Duplo / | / / Indica éo’de Uso recente de probidticos
1 Placebo 62,2 + 11,1 12-18 f;’ - ou prebiéticos;
30 resseccgao eletiva; ~
A Infecgdo ou uso recente
Sem evidéncia de RPN
, } de antibidticos;
metastase; . : .
. ; : Cirurgia de emergéncia ou
Cirurgia curativa ; . .
. cirurgia laparoscopica;
tolerada;
. Uso recente de
Consentimento. - : : .
quimioterapia, radioterapia
ou imunoterapia;
Gravidez;
Imunodeficiéncia.
Bajramagic et | 2019 Sim Nao | 1 Probiético 78: Nao informa Nao informa Diagnéstico de Nao informa
al. / 39 cancer colorretal
1 Nao / confirmado
probidtico 39 por exame
(ndo histoldgico;
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placebo)

indice de Karnofsky
280%;

ASA classe <3;
Sem doengas
cardiacas e
neurolégicas
significativas;
Valores normais de
albumina pré-
operatoria;
Tumor estagio lll;
Procedimento
padrao de cirurgia
com abordagem
ampla para o
tratamento do
cancer;
Indicagao de
resseccao eletiva.

* Média +- Desvio Padrao.

Tabela 2 - Sintese dos resultados encontrados

Autores Ano Suplementagéo Dose Via Momento | Desfechos analisados Principais Resultados
Kotzampassi ef | 2015 Intervencgéo 4x 1° Oralou | 1 diapré + Complicagdes pos- Estudo interrompido precocemente
al. Lactobacillus acidophilus LA-5 dia; sonda dia da cirurgicas dentro de 30 devido a eficacia nos desfechos
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1,75 x 10 UFC +
Lactobacillus plantarum 0,5 x
10- UFC +
Bifidobacterium lactis BB-12

primarios; complicagdes gerais de
48,8% no grupo controle e 28,6% no
intervengao; reducao significativa no
grupo intervengao de: quaisquer
complicagdes importantes; quaisquer
complicagdes infecciosas
(pneumonia, infec¢des no local da
cirurgia, infecgéo do trato urinario,
bacteremia, sepse severa);

1,75 x 10: UFC + cirurgia + P .
Saccharomyces boulardii 1,5 x | 2x dia | 139" 14 dias dias deiscéncia de anastomose;
10- UFC gastrica poS necessidade de vent|la_1g:ao mecanica;
tempo do aparecimento de
complicagdes inferior no grupo
Qrupo cc_m]pqrador controle; duragao de tempo
Capsulas idénticas de internagdo hospitalar e alta inferior no
polimeros de glicose em p6 grupo interveng&o (10 dias/8 dias);
expressao génica de SOCS3
positivamente associada a expressao
génica de TNF e concentragéo sérica
de IL-6 no grupo intervencgéo.
Zaharuddin et | 2019 Intervencgao 2x dia Oral 180 dias Complicagdes Sem ocorréncia de infecgdo pos-
al. 3 x 10+ UFC de: poés (inicio | infecciosas, diarreia e cirargicas; sem necessidade de
Lactobacillus acidophilus no 28° dia) marcadores tratamento com terapia antibidtica;

BCMC® 12130 +
Lactobacillus lactis BCMC®
12451 +
Lactobacillus casei subsp.
BCMC® 12313 +
Bifidobacterium longum
BCMC® 02120 +
Bifidobacterium bifidum
BCMC® 02290 +
Bifidobacterium infantis
BCMC® 02129

Grupo comparador

inflamatérios (TNF-q,

IFN-y, IL-6, IL-10, IL-

12, IL-17A, IL-17C e IL-
22)

diarreia decorrente de quimioterapia
observada em ambos 0s grupos;
reducgéo significativa nos niveis das
seguintes citocinas proé-inflamatorias
no grupo intervencao foi observada,
quando comparada ao pré-
tratamento: TNF-q, IL-6, IL-10, IL-12,
IL-17A, IL-17C e IL-22. Sem
diferencga significativa de IFN-y nos
grupos.
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Idéntico em gosto e textura,
apenas excegao dos
microorganismos

Intervengéo
Dose baixa: 10- UFC de:
Lactobacillus johnsonii La1
(50%) +
Bifidobacterium longum BB536
(50%);

Aderéncia das
bactérias probidticas a
mucosa colonica,
estimar se o tratamento
poderia mudar a
microbiota intestinal ao

Significante relagédo linear positiva
entre o numero de Lactobacillus
Jjohnsonii La1 e a dose dada; o grupo
de pacientes recebendo a dose alta

3 dias pré reduzir bactérias de probidticos apresentou menor
Gianotti etal. | 2010 Dose a!ta: 1_09 UFC ge: ox dia Oral + 3 Fji,ag potehnc_ialmente coptagem de '
Lactobacillus johnsonii La1 pos (inicio patogénicas e se a Enterobacteriaceae e Enterococci
(50%) + no 2° dia) resposta imune quando comparados ao grupo
Bifidobacterium longum BB536 intestinal poderia ser controle. La1 afeta a mucosa
(50%) modulada nesta intestinal através da redugao na
amostra de pacientes | concentragcdo de patégenos e modula
Grupo comparador com céancer imunidade local.
Maltodextrina com 100 ml de submetidos a
suplemento nutricional ressecgao colorretal.
Intervencgao Suplementagao com prebidticos
30g de: aumentou significantemente niveis de
frutooligossacarideo (25%) + Efeitos dos prebidticos transferrina, 19G e IgM no pre-
xilooligossacarideo (25%) + nas mudancas dos operatorio e 1gG, IgA, CD3+, CD8+ e
Xie et al. 2018 polidextrose (25%) + 1x dia Oral 7 dias pré | indices imunoldgicos e CD19+ no pés-operatorio.
dextrina resistente (25%) na estrutura intestinal Prebidticos modificaram a
da microbiota durante o abundancia de Bacteroides,
Grupo comparador periodo perioperatério. | Bifidobacterium, Escherichia-Shigella
Sem prebibticos e Enterococcus.
Xu et al. 2019 Intervengao 1x dia Oral 1 dia pré Resposta inflamatoéria | Nivel de endotoxinas, nivel de IGF-1,
Solugao de glicose 12,5% (glicose) + precoce; fungao da acido latico sérico, niveis urinarios de
(pré) + 6 dias pos barreira intestinal; lactulose/manitol, PCR, contagem de

bifido-triplo viavel (p6s)

Grupo comparador

complicagdes
infecciosas pos-
operatérias.

glébulos brancos mais reduzidos no
grupo intervengao quando
comparado ao grupo controle;
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Solugéo de glicose 12,5%
(pré)
(n&o houve cegamento)

Bifidobacteria e Lactobacillus mais
reduzidos no grupo controle;
Escherichia coli e Enterococcus
faecalis aumentados no grupo
controle; duragéo de febre no periodo
pos-operatério, frequéncia média
cardiaca 7 dias apo6s a cirurgia e
tempo para primeiro escape
foram mais curtos no grupo
intervengao.

Park et al.

2020

Intervengao
Bifidobacterium animalis
subsp. lactis HY8802 1 x 10¢
UFC +
Lactobacillus casei HY2782 5
x 10- UFC +
Lactobacillus plantarum
HY7712 5 x 10 UFC

Grupo comparador
Lactose, xilitol, maltitol,
saborizante de morango, 350
mg de xilooligossacarideos e
36 mg de
frutooligossacarideos como
prebiodticos sem cepas
probidticas

2x dia

Oral

7 dias pré
+ 21 dias
pos

Melhora na sindrome
da ressecgao anterior;
alteracgdes na
microbiota fecal,
marcadores
inflamatorios
(contagem de
leucécitos, zonulina,
TNF-q, IFN-y, IL-6 e IL-
10); indice de triagem
nutricional; protocolo
de qualidade de vida;
(QoL) e complicagdes
pos-operatorias.

Desconforto intestinal foi o evento
adverso mais comum no grupo
comparador; complicagdes pos-
operatérias ocorridas em 2 e 10

pacientes no grupo intervencao e
comparador; sem diferenca no

escores de sindrome da resseccao
anterior apos o uso de placebos ou
antibiéticos, mas diferenga
significativa no escore antes e depois
da cirurgia, com menores mudancgas
proeminentes no grupo intervencao;
controle de flatos melhorou
significativamente no grupo
intervengao; apenas zonulina
apresentou diferenca entre os grupos
do inicio da intervengéao e o declinio
de zonulina foi trés vezes maior no
grupo intervengao; composicao de
razdo de bactérias (Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria,
Proteobacteria, e Verrucomicrobia)
ocorreu em ambos 0s grupos, porém,
a razao do primeiro conjunto de
bactérias foi maior no grupo
intervengao e no segundo conjunto
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ocorreu o inverso.

Komatsu et al.

2015

Intervencgao
Bifidobacterium breve Yakult 1
x 10~ UFC +
Lactobacillus casei Shirota 4 x
10~ UFC +
2,5gde
galactooligossacarideos

Grupo comparador
Sem ingestao de placebo (ndo
houve cegamento)

1x dia

Oral

7 a 11 dias
pré+2a7
dias pos

Desenvolvimento de
infecgdes pos-
operatorias,
especialmente infecgao
de sitio ciruargico dentro
de 30 dias da cirurgia;
efeito do tratamento
com simbidticos na
composicao da
microflora fecal e
concentragao de
acidos organicos fecais
antes e depois da
cirurgia.

Nauseas e diarreia decorrente de
simbioticos ndo observada; sem
diferenca de complicagdes pos-
operatérias significativa entre os

grupos; numero de bactérias
anaerodbias obrigatorias e facultativas

foi aumentado nos pacientes do
grupo intervencgéo no pré-operatorio;

numeros de Enterobacteriaceae e

Staphylococcus e pseudomonas
foram menores no grupo intervengao
no pré-operatorio; cepas de L. casei

Shirota e B. breve foram detectadas
apenas no grupo intervengao no pré-
operatério; C. coccoides, C. leptum,

B. fragilis, Bifidobacterium,
Prevotella, e Lactobacillus tiveram
numero significativamente maior no
grupo intervencgéo no pés-operatério

em relagdo ao grupo comparador; C.

perfringens, Enterobacteriaceae,

Staphylococcus, C. difficile e

Pseudomonas, estavam em menor
quantidade no grupo intervengao
quando comparado ao grupo
comparador; concentragdes de
acidos organicos totais e acidos
graxos de cadeia curta diminuiram
significativamente com aumento de
pH no grupo comparador e
aumentaram significativamente no
grupo intervengéao.

Ohigashi et al.

2011

Intervengao

Lactobacillus acidophilus 30

3x dia

Oral

Durante 90
dias pos

Comparacgao de

40 dos 63 pacientes que
tomaram probiéticos relataram

desfechos funcionais e
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mg +

questionarios de
qualidade de vida (SF-
36 e QLQ-C30) apds
cirurgia, comparando

melhora nos habitos intestinais, com
percentual maior nos que fizeram
intervencao no lado direto do célon e
reto; melhora nos desfechos
funcionais e/ou QOL foram
observados em todos os grupos
depois da administragéo de
probiéticos; no grupo do cdlon direito,

Bacillus natto 10 mg (inicio até regi&o retal, colon ot " -
o 180° dia direito e esquerdo: a frequéncia evacuatdria, sensacao
Grupo comparador 06s) ofeitos da de evacuagéao mpo_mplgata e QOL
Sem aruno comparador administracao de global no SF-36 foi significativamente
grup p robisticos na melhorada; no grupo célon esquerdo,
mudgn a de desfechos a frequéncia evacuatoria e
funcigonais e QOL constipacao no QLQ-30 foi
’ melhorada; no grupo de intervengéo
retal, QOL global, constipacéo e
diarreia foi melhorada com o uso de
probidticos.
Avaliar o efeito da A duracao de tempo anterior a
nt } administracao passagem de gases e inges}éo d_e
ntervencao . perioperatéria de cpm_lc_ia no grupo intervengao foi
2 mg Enterococcus faecalis . L significativamente menor que no
T110 + 3 a,15 d|’as _pr;)blotlct())s etr_T; . grupo comparador; dos pacientes
10 mg Clo§|f‘roid'iAL‘1m butyricum (ggesi?np;je pac(;:lierlr:rgisascllje ?éenlceors a que apresenta:fam infecgdo de sitio
. -A + . . cirurgico superficial, 16 estavam no
Aisu et al. 2015 : ; 6x dia Oral 0 paciente colorretal para
10 Bacill t
mg Zact _Il_,lcs;_r;\?esen ereus comecgass infeccdes de sitio grupo corpp_arador e 5 no grupo
e a tomar cirurgico, resposta |ntewgngao, a admmstragao de
X ; " ; probidticos foi maior no grupo de
G d agua) imune, microbiota acientes sem infecg¢éo de sitio
rupo comparacor intestinal e desfechos paciente: °6ao de
Sem uso de placebo GirGrgicos no Ambito cirurgico; a proporgao média de
clinico Bifidobacterium aumentou no grupo
) intervencao.
Polakowski et | 2019 Intervengao 2x dia Oral 7 dias pré Avaliar o efeito da O grupo intervengéo apresentou

al.

Lactobacillus acidophilus
NCFM 1 x 10 UFC +

administragao pré-
operatoria de

reducgéo significativa nos niveis de IL-
6 e PCR enquanto o grupo
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Lactobacillus rhamnosus
HCO001 1 x 10: UFC +
Lactobacillus paracasei LPC-
37 1x10: UFC +
Bifidobacterium lactis HNO19 1
x 10: UFC +
Frutooligossacarideo (FOS) 6g

Grupo comparador
Maltodextrina

simbioticos na resposta
inflamatéria e na
morbidade e
mortalidade pos-
operatoria.

comparador n&o apresentou

mudangas; complicagdes infecciosas

foram menos frequentes no grupo
intervencgao; o tempo médio de uso

de antibiético foi menor no grupo
intervencao; a média de internagao
hospitalar foi de 3 dias para o grupo

intervencao e 4 dias para o grupo

comparador.

Entre os pacientes que fizeram
quimioterapia, um nivel significativo
mais alto de linfécitos e mais baixo

de albumina foram observados entre
0s que estavam no grupo
intervencgao; tempo de internagao
hospitalar foi significativamente

Intervencgao Efeito nas fungbes
Bifidobacterium longum BB536 . imunes; respostas diminuido no grupo intervencéo;
7 a 14 dias : . - .
. 5x 10 UFC . . inflamatérias aumentos significativos em globulos
Mizuta et al. | 2016 1x dia Oral pré + 14 A ~ =
di . sistémicas; infeccbes brancos e PCR e redugdo em
ias pos ) . .
Grupo comparador pos-operatorias; perfil eritrécitos, hemoglobina, linfécitos,
Sem probioticos microbial fecal. proteina total, albumina e atividade
de células NK pés-operatérios foram
observados em ambos os grupos; a
propor¢ao de Actinobacteria e
Firmicutes diminuiu
significativamente no grupo
intervengao.
Flesch et al. 2017 Intervengao 4x dia Oral 5 dias pré Infecgdes pos- Diferencas significativas: um paciente
Lactobacillus acidophilus + 14 dias | operatdrias em 30 dias | no grupo de simbidticos apresentou
NCFM 1 x 10: UFC + pos (incisional, no intestino | infeccdo de ferida operatéria, e nove

Lactobacillus rhamnosus
HCO001 1 x 10° UFC +
Lactobacillus paracasei LPC-
37 1x10: UFC +

ou em local distante),
tempo de internagéo
hospitalar e 6bito.

casos foram diagnosticados no grupo
controle; trés casos de abscesso
intra-abdominal e quatro casos de

pneumonia foram diagnosticados no
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Bifidobacterium lactis HNO19 1
x 10 UFC +
Frutooligosacarideo (FOS) 6g

Grupo comparador
Maltodextrina

grupo controle, nenhum caso foi
diagnosticado no grupo de
simbidticos.

Intervengao
30 bi UFC de: Lactobacillus
acidophilus BCMCTM12130 +
Lactobacillus casei
BCMCTM12313 +
Lactobacillus lactis
BCMCTM12451 +
Bifidobacterium bifidum

Eficacia da
administragao pré-
operatoria de

O grupo intervengéo demonstrou
retorno a funcao intestinal normal
significativamente mais cedo que o

Tan et al. 2016 BCMCTM02290 + 2x dia Oral 7 dias pré probidticos na grupo placebo; o tempo de
Bifidobacterium longum promogao do retorno internacéo hospitalar foi
BCMCTMO02120 + da fungéo normal significativamente mais curto no
Bifidobacterium infantis intestinal. grupo intervencgao.
BCMCTMO02129
Grupo comparador
Aparéncia e gosto similares,
sem probioticos
Zhang et al. 2012 Intervencgao 9x dia Oral 3 dias (5°a | Elucidar os efeitos da
0,21g (1 x 10 UFC/qg) de: 3° dia) pré suplementacgéao de A contagem de B longum foi

Bifidobacterium longum +
Lactobacillus acidophilus +
Enterococcus faecalis

Grupo comparador
Maltodextrina

probiéticos no perfil
intestinal da microbiota
no periodo pés-
operatério; funcdo da
barreira intestinal,
respostas imunes
sistémicas;
complicacbes
infecciosas pos-
operatorias.

aumentada significativamente no
grupo intervencgéo no dia 6; contagem
de E coli foi significativamente maior
no grupo placebo e B longum foi
significativamente maior no grupo
intervengao no pds-operatorio; o nivel
de endotoxinas e acido latico foi
significativamente maior no grupo
placebo no dia 3; E coli foi rara nos
dois grupos no dia 3 pré e pos-
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operatério, porém, a razao foi
significativamente maior no grupo
placebo; os niveis séricos de IgG no
grupo placebo foram
significativamente menores no
primeiro dia pré-operatorio; os niveis
séricos de IgG foram
significativamente mais altos no
grupo intervengéo no dia 9 pos-
operatério; IL-6 foi mais alta no grupo
intervengao no primeiro dia pos-
operatorio; complicagdes pos-
operatorias ocorreram em 10% do
grupo intervengéo e 30% no grupo
placebo.

Horvat et al.

2010

Intervencgao - Simbidtico
Pediacoccus pentosaceus 5—
33:31x 10 UFC +
Leuconostoc mesenteroides
32-77:1 1 x 10~UFC +

Lactobacillus paracasei subsp.

paracasei 19 1 x 10~ UFC +
Lactobacillus plantarum 2362
1x 10« UFC +
Betaglucana 2,5¢g +
Inulina 2,5g +
Pectina 2,59 +
Amido resistente 2,5g

Intervencao - Prebiodtico
Betaglucana 2,5¢g +
Inulina 2,5g +
Pectina 2,5g +
Amido resistente 2,5g +
Lactobacilos desativados por
calor

2x dia

Oral

3 dias pré

Estabelecer as
diferencgas entre
pacientes recebendo
probidticos e
prebidticos no lugar de
preparagao mecanica
do célon em relagao a
resposta inflamatéria
sistémica e desfechos
clinicos.

O grupo simbidtico apresentou niveis
significativamente maiores de IL-6
72h apés a cirurgia e de fibrinogénio
apo6s 24h, quando comparado aos
outros dois grupos; o tempo de
internacao hospitalar foi
significativamente menor no grupo
prebidtico.




39

Grupo comparador
Preparagdo mecanica do célon

Intervengao
2g (2.6 x 10+ UFC) de:
Lactobacillus plantarum 1258
1x 10" UFC/g +

Alteracdes pos-

O grupo intervencgéao teve uma
incidéncia significativa menor de
translocagao bacteriana; a média de
resisténcia transepitelial da mucosa
coldnica foi significativamente menor
no grupo placebo; durante as 72h
poés-operatérias, a taxa total de
culturas bacterianas positivas foi
significativamente maior no grupo
placebo; a taxa de DNA bacterial
positiva foi significativamente maior
no grupo placebo; nimeros

Lactobacillus acidophilus LA- 6 dias pré operatorias na ; . i ;
Liuetal. | 2010 117 x 10= UFClg + txdia | Oral | +10dias pefmeabmdade o bafte;'agos.’”?a's como Bifidobacteria
Bifidobacterium Iongum BL-88 pOS integridade intestinal e e acto agl I aL_Im_en ,aram No grupo
5 x 10 UFC/g microbiota. desfechos intervengao e diminuiram no grupo
o placebo apds a cirurgia;
cirurgicos. Enterobacteriaceae, Pseudomonas e
Grupo compqrador Candida estavam significativamente
Maltodextrina diminuidas no grupo intervengao; o
grupo intervengéao teve
significativamente tempo mais curto
até a primeira defecagao, menor
incidéncia de diarreia, menor
incidéncia de cdlicas abdominais e
distensdo abdominal, menor duragao
de pirexia.
Theodoropoulos] 2016 Intervencgéo 1x dia Oral 15 dias Os “escores globais” da avaliagado
et al. Pediacoccus pentosaceus 5— pés (do Avaliagdo da fungdo pos-operatéria do GIQLI foram
33:31x 10" UFC + inicio da gastrointestinal melhores no grupo simbidticos; a
Leuconostoc mesenteroides tolerancia relacionada a analise do modelo multivariado linear
32-77:11x10"UFC + de qualidade de vida 1, 3 misto mostrou que a administragao
Lactobacillus paracasei subsp. ingestéo e 6 meses pos- de simbidticos foi o Unico fator
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paracasei 19 1 x 10+ UFC +
Lactobacillus plantarum 2362
1x10" UFC +
Betaglucana 2,5g +
Inulina 2,59 +
Pectina 2,59 +
Amido resistente 2,5g

operatérios usando o
questionario GIQLI;
avaliagéo de disturbios
funcionais intestinais

significativo estatisticamente
independente para uma melhora
substancial do escore global do

hidrica) (diarreia, constipagao) GIQLI; mulheres a}p_resentararp
1 3e 6 MESes DoS- escore de subdominio de fungéo
; pés g
s fisica menor quando comparadas a
Grupo comparador operatorios no homens; o dominio social foi
Betaglucana 2,59 + instrumento validado aumentado no grupo simbidticos
Inulina 2,5g + EORTC QLQ-C30. )
Pectina 2,59 +
Amido resistente 2,5g
O grupo intervengéao teve uma
significativa diminui¢cdo na
translocagao bacteriana no pés-
operatorio; a média de resisténcia
Efeitos da transepitelial da mucosa colbnica foi
Intervencao suplementacgéo significativamente menor no grupo
2g (2.6 x 10+ UFC) de: perioperativa de controle; uma correlagéo direta foi
Lactobacillus plantarum 1258 probiéticos nos niveis | encontrada na concentragéo sérica
1x 10" UFC/g + séricos de de zonulina e resisténcia
Lactobacillus acidophilus LA- 6 dias pré concentragdes de transepitelial da mucosa coldnica; a
Liu et al. 2013 117 x 10~ UFC/g + 1x dia Oral + 10 dias zonulina; concentragéo sérica de zonulina no
Bifidobacterium longum BL-88 pos permeabilidade pos-operatorio foi significativamente
5x 10~ UFC/g intestinal; efeito maior no grupo controle; a incidéncia
subsequente nas de septicemia pds-operatdria se
Grupo comparador complicagbes correlacionou com a concentragéo
Maltodextrina infecciosas pos- sérica de zonulina; durante as 72h
operatorias. pos-operatdrias, a taxa total de
culturas bacterianas foi
significativamente maior no grupo
controle; a expressao de p38 MAPK
foi menor no grupo intervencgao.
Yang et al. 2016 Intervengao 1x dia Oralou | 5 dias pré Comparacao entre Os dias até o primeiro flatos e
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2g de:
Bifidobacterium longum 1 x 10
UFC/g +
Lactobacillus acidophilus 1 x
10' UFC/g +
Enterococcus faecalis 1 x 10
UFC/g

Grupo comparador
Maltodextrina e sacarose

sonda
gastrica

+ 7 dias
pos

resultados pré e pos-
operatorios, incluindo
limpeza intracirurgica
intestinal, dias até a
primeiros flatos,
defecagao, dieta
branda, dieta sdlida,
duracdo de pirexia,
batimentos cardiacos
médios, duragao de
drenagem
intraperitoneal, taxa de
complicagbes nao
infecciosas, tempo de
internagao hospitalar,
mortalidade; influéncia
de diarreia; influéncia
da fungao intestinal e
outras complicacdes.

defecagéo foram significativamente
mais curtos no grupo intervencao; a
incidéncia de diarreia foi
significativamente menor no grupo
intervengao.

Bajramagic et
al.

2019

Intervengao
Lactobacillus acidophilus +
Lactobacillus casei +
Lactobacillus plantarum +
Lactobacillus rhamnosus +
Bifidobacterium lactis +
Bifidobacterium bifidum +
Bifidobacterium breve +
Streptococcus thermophilus

Grupo comparador
Sem administragao de

probidticos

2x1 por
30 dias,
apos
1x1
duas
semana
s no
més

Oral

1 ano
(inicio no
3° dia pos)

Impacto da

administragao de

probidticos em
tratamento de um ano

apos a cirurgia;
complicagbes pos-
operatérias, tempo de
internagdo hospitalar.

ileo, estando mais presente no grupo

Diferenga significativa foi observada
nas complicagdes pds-operatdria do

comparador; duragao de internagao
hospitalar significativamente menor
no grupo intervengao; frequéncia
significativamente maior de
mortalidade nos seis meses
subsequentes a cirurgia no grupo
comparador; a maior redugao
significativa de complicacdes pos-

operatérias no grupo intervencgéo se
deu na regiéo retal, seguida do célon
ascendente.
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4 DISCUSSAO

Nossa revisdo recuperou vinte ensaios clinicos que utilizaram como
intervencdo probidticos, simbidticos e prebidticos. Houve a predominéncia de
estudos que analisaram a intervencdo com probidticos e todos os estudos
encontraram algum resultado positivo para os desfechos que analisaram. Observou-
se, contudo, falta de homogeneidade nas intervengdes, tanto pelas cepas utilizadas
quanto por suas quantidades, tempo e momento de intervencdo e desfechos
investigados.

Os ensaios clinicos de Tan et al. (2016) e Zaharuddin et al. (2019) utilizaram
em suas intervengdes as mesmas cepas e concentragdes de probidticos (3 x 10"
UFC de Lactobacillus acidophilus BCMC® 12130 + Lactobacillus lactis BCMC®
12451 + Lactobacillus casei subsp. BCMC® 12313 + Bifidobacterium longum
BCMC® 02120 + Bifidobacterium bifidum BCMC® 02290 + Bifidobacterium infantis
BCMC® 02129). Grande parte dos estudos envolvendo espécies probidticas tém
usado o género Lactobacillus e Bifidobacterium entre as bactérias acido-lacticas
(AZAD et al., 2018). Outros ensaios tém demonstrado que o consumo de
Lactobacillus acidophilus com outras espécies de Bifidobacterium pode gerar
beneficios a saude do hospedeiro (BULL et al., 2013) e sao efetivos na
decomposi¢cdo de agucares e na produgao de acido lactico (ESLAMI et al., 2019).
Lactobacillus atuam na producdo de antioxidantes, na reducdo de inflamacédo e
tamanho tumoral e Bifidobacterium tem sido associada a modificacbes das
respostas imunoldgicas (ESLAMI et al., 2019), sendo que diferentes combinagdes
destes géneros tém sido uma das escolhas mais frequentes nos estudos que
analisam os beneficios de tais probidticos e o cancer, apesar de ainda serem
limitados (ZAHARUDDIN et al., 2019). Esses mesmos géneros foram observados
nao apenas nestes dois estudos, mas em treze dos vinte estudos desta revisdo
(KOTZAMPASSI et al., 2015; ZAHARUDDIN et al, 2019; GIANOTTI et al., 2010;
PARK et al., 2020; KOMATSU et al., 2015; POLAKOWSKI et al., 2019; LIU et al.,
2010; LIU et al., 2013; YANG et al., 2016; BAJRAMAGIC et al., 2019).

Ambos os estudos de Tan et al. (2016) e Zaharuddin et al. (2019) eram
randomizados, com cegamento duplo e critérios de inclusdo semelhantes, sendo

eles a indicacdo de resseccao colorretal eletiva e idade maior que 18 anos. A
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amostra de Tan et al. (2016) contou com 40 participantes que foram divididos entre
grupo intervencao e placebo (20/20); ja a amostra de Zaharuddin et al. (2019) era de
52 participantes, divididos também em grupo intervencao e placebo (27/25) e a
meédia de idade de ambos os estudos em cada grupo foi semelhante. Em relagéo a
intervencgao, os dois estudos estabeleceram a suplementacdo dos probidticos duas
vezes ao dia, por via oral. Contudo, a intervencao de Tan et al. (2016) deu-se sete
dias antes da cirurgia e a de Zaharuddin et al. (2019) foi no periodo pds-operatorio,
comegando a suplementagdo quatro semanas apods a cirurgia, € mantendo-a por
seis meses. Assim, os principais desfechos analisados por Tan et al. (2016) foram a
eficacia da administragao pré-operatéria de probidticos na promogao do retorno da
funcao intestinal e o tempo de internagao hospitalar, os quais apresentaram resposta
positiva, com retorno a funcdo intestinal significativamente mais cedo no grupo
intervencdo, assim como o tempo de internacdo hospitalar neste grupo foi
significativamente mais curto. Os desfechos analisados por Zaharuddin et al. (2019),
em contrapartida, foram relacionados a possiveis complicagbes pos-operatorias,
como infeccdo, diarreia, internacdo hospitalar durante o uso dos probidticos, além da
analise de citocinas inflamatérias. O principal achado deste estudo foi a reducao
significativa nos niveis das citocinas inflamatérias TNF-a, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17A,
IL-17C, e IL-22 nos pacientes do grupo intervengdo quando comparados ao placebo,
apos os seis meses de intervencgao.

Outros dois estudos também trazem a mesma composi¢cdo e momento de
intervengao: 2g (2.6 x 10™ UFC) de Lactobacillus plantarum 1258 1 x 10" UFC/g,
Lactobacillus acidophilus LA-11 7 x 10" UFC/g e Bifidobacterium longum BL-88 5 x
10" UFC/g, administrado uma vez ao dia, por 6 dias pré-operatérios e mais 10 dias
pos-operatorios (LIU et al., 2010; LIU et al., 2013). Trazem, ainda, populagdes
parecidas e critérios de inclusdo e exclusao semelhantes, como o uso de antibiéticos
10 dias antes da cirurgia, mas informam a administragcdo de antibiéticos como
profilaxia. Entre os resultados significativos em comum, o grupo intervencgéo teve
uma incidéncia menor de translocagdo bacteriana, a média de resisténcia
transepitelial da mucosa colbnica foi menor no grupo placebo e, durante as 72h pds-
operatorias, a taxa total de culturas bacterianas positivas foi maior no grupo placebo.
O estudo de Liu et al. (2013), por sua vez, teve como desfecho a concentragédo de

zonulina sérica, trazendo como resultado uma maior concentracdo sérica de
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zonulina no pds-operatdrio no grupo controle, com correlagdo direta da resisténcia
transepitelial da mucosa col6nica e da septicemia pds-operatoria. Park et al. (2020)
também encontrou diferengas significativas nos niveis de zonulina em seu estudo,
apresentando declinio trés vezes maior no grupo intervengao que no grupo controle
no periodo pds-operatdrio. A zonulina € uma proteina que constitui as tight junctions
do trato digestivo e atua como biomarcador da permeabilidade intestinal, sendo o
unico modulador fisiolégico conhecido de tight junctions intercelular descrito até
agora (TRIPATHI, 2009). Um outro estudo de Liu et al. (2015) concluiu que o
tratamento perioperatorio com probidticos pode reduzir o nivel sérico de zonulina, a
taxa de septicemia pods-operatoria € manter a barreira hepatica em pacientes
submetidos a cirurgia.

Ainda com a utilizagdo dos géneros Bifidobacterium e Lactobacillus, Gianotti
et al. (2010) traz uma comparagao entre duas concentragoes diferentes (1 x 107 e 1 x
10° UFC) da mesma combinagdo de cepas, Bifidobacterium longum e Lactobacillus
Johnsonii, sendo que apenas a ultima apresentou capacidade de adesdo a mucosa
colénica e colonizagdo das fezes, juntamente com uma redugdo de bactérias
potencialmente patogénicas e diminuicdo da estimulagdo de células dendriticas
(diminuicdo da resposta inflamatdria). Os pesquisadores concluiram que a dose e o
tempo de administracdo dos probidticos sao fatores-chave na obtengdo dos
resultados.

Os ensaios clinicos de Polakowski et al. (2019) e Flesch et al. (2017)
utilizaram os mesmos simbidticos em suas intervengdes (Lactobacillus acidophilus
NCFM 1 x 10° UFC, Lactobacillus rhamnosus HNOO1 1 x 10° UFC, Lactobacillus
paracasei LPC-37 1 x 10° UFC, Bifidobacterium lactis HN0O19 1 x 10° UFC e 6g de
frutooligosacarideos). Ambos os estudos eram randomizados, com cegamento duplo
e controlados por placebo (maltodextrina). Os critérios de inclusdo eram
semelhantes, mas Polakowski et al. (2019) excluiu pacientes que utilizaram
antibioticos 30 dias antes da cirurgia ou que apresentaram metastase, enquanto
Flesch et al. (2017) excluiu pacientes que fizeram tratamento com quimioterapia ou
radioterapia. O estudo de Polakowski et al. (2019) contou com 73 participantes,
sendo 36 alocados no grupo intervengao e 37 no grupo controle, enquanto o estudo
de Flesch et al. (2017) apresentou 49 participantes no grupo intervencdo e 42 no

grupo controle, totalizando 91 participantes. A média de idade dos participantes se
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mostrou maior no estudo de Flesch et al. (2017), que também apresentou uma
populagdo com mais mulheres em ambos os grupos. Este dado diverge dos demais
estudos aqui apresentados, onde observou-se predominancia de individuos do sexo
masculino, tanto nos grupos controle quanto nos grupos intervencgéo.

Em relagdo a intervengédo, Polakowski et al. (2019) apresentou uma
dosagem de 2 vezes ao dia, e Flesch et al. (2017) administrou a suplementacgao 4
vezes ao dia, ambos por via oral. Entretanto, a intervengcédo de Polakowski et al.
(2019) foi de apenas 7 dias antes da cirurgia, ao passo que Flesch et al. (2017)
administrou a suplementacao 5 dias no periodo pré-operatério combinado com 14
dias apds a cirurgia. O estudo de Polakowski et al. (2019) tinha como desfecho a
resposta inflamatéria, a morbidade e mortalidade pés-operatéria, enquanto Flesch et
al. (2017) investigou infecgdes pos-operatorias em 30 dias, tempo de internagéo
hospitalar e mortalidade. Polakowski et al. (2019) identificou reducédo dos niveis de
PCR e IL-6, menor frequéncia de complicag¢des infecciosas, tempo médio de uso de
antibioticos e tempo de internagcao hospitalar. Flesch et al. (2017) identificou menor
frequéncia de infecgbes (incisional, abscessos intra-abdominal e pneumonia) e de
tempo de internagao hospitalar, mas nao foram observadas diferengas significativas
entre os grupos quanto as taxas de mortalidade. Komatsu et al. (2015), que também
administrou simbiético no periodo perioperatério (Bifidobacterium breve Yakult 1 x
10" UFC, Lactobacillus casei Shirota 4 x 10 UFC e 25 g de
galactooligossacarideos, por 7 a 11 dias pré-operatorio e 2 a 7 dias pds operatério),
nao encontrou diferenga significativa de complicagbes pds-operatérias entre os
grupos, mas observou um aumento das concentragdes de acidos graxos de cadeia
curta nas fezes do grupo intervencgéo.

Os outros dois estudos que administraram simbidticos foram Horvat et al.
(2010) e Theodoropoulos et al. (2016), que, apesar de utilizarem a mesma cepa
(Pediacoccus pentosaceus 5-33:3, Leuconostoc mesenteroides 32-77:1,
Lactobacillus paracasei subsp. paracasei 19, Lactobacillus plantarum 2362,
betaglucana 2,5g, inulina 2,5g, pectina 2,5g e amido resistente 2,5g), utilizaram
concentragbes diferentes para os probidticos: 1 x 10" UFC e 1 x 10" UFC,
respectivamente. Ainda, Horvat et al. (2010) administrou 3 dias pré-operatério
enquanto Theodoropoulos et al. (2016) 15 dias apds a cirurgia. Aléem disso, os

desfechos analisados ndo foram equiparaveis: o primeiro analisou a resposta
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inflamatdria, enquanto o segundo analisou qualidade de vida. Theodoropoulos et al.
(2016) encontrou uma melhora substancial do escore global do GIQLI com a sua
intervencao. Horvat et al. (2010) encontrou um aumento nos niveis de IL-6 pods-
operatorio no grupo intervengao, porém, Polakowski et al. (2019), que também
utilizou simbidticos por um periodo pré-operatério maior, com outras cepas e
concentragcdes, encontrou um declinio nos niveis deste marcador inflamatdrio,
sugerindo que as cepas, a dosagem e o tempo de administracdo sao fatores
importantes nos resultados.

Dos vinte ensaios clinicos desta revisdo, apenas um utilizou intervengao
exclusivamente com prebidticos (XIE et al., 2018). Segundo Raman et al. (2013), os
prebidticos alteram positivamente a microbiota intestinal e a sua dinamica, ao
estimular Lactobacillus e Bifidobacterium, que prendem e eliminam carcindégenos do
sistema intestinal. Entre os principais resultados, esteve o aumento significativo dos
niveis de IgG e IgM na suplementagao prebidtica pré-operatdria. Imunoglobulinas G
tém em suas fungdes a neutralizacao de particulas de virus e toxinas (VIDARSSON;
DEKKERS; RISPENS, 2014) e imunoglobulinas M estdo entre os primeiros

anticorpos secretados apos a exposicao de antigenos (KEYT et al., 2020).
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5 CONCLUSAO

O céancer e seu tratamento acarretam efeitos colaterais e complicagdes
significativas para o paciente. Uma das estratégias que vem sendo estudada para
minimizar esses efeitos € a utilizacdo de prebidticos, probibticos e simbidticos no
periodo perioperatério. De acordo com os resultados encontrados neste trabalho, a
administragdo desses componentes pode ser eficaz na redugcdo de complicagdes
pos-cirurgicas, como infecgdes e marcadores inflamatorios. Porém, ainda tem sido
pouco estudado em desfechos clinicos como mortalidade, tempo de internacéo e
qualidade de vida. A heterogeneidade dos estudos também deve ser considerada
para essa analise e destaca-se a necessidade de mais estudos capazes de fornecer
dados mais delineados, com intervengdes equiparaveis em cepas, quantidades e
periodo de administracdo, proporcionando, entido, resultados mais conclusivos sobre

os reais beneficios desse tipo de suplementagdo em pacientes oncolégicos.
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