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Lactobacillus acidophilus em associagdo com outras bactérias probioticas tem
efeitos benéficos no pdés-operatorio de pacientes com cancer colorretal em
administragdo de curto prazo: revisdo sistematica e metanalise

Resumo

Introducdo: O aumento da longevidade, habitos alimentares inadequados e
predisposicao genética sdo alguns dos fatores relacionados ao aumento de doencas
crbnicas, como o céncer. O cancer de coélon e reto, também denominado cancer
colorretal, € uma neoplasia relacionada as dietas ricas em gorduras e carboidratos
refinados, com pobreza de fibras e proteinas. Essa situagdo aumentou o nimero de
pesquisas que avaliam a atividade anticancerigena de diversos compostos bioativos,
com o objetivo de aplicagdo em alimentos e produtos farmacéuticos. As bactérias
probioticas tém demonstrado, em alguns estudos, acédo sobre diversas linhagens de
células cancerigenas, sendo propostos diferentes mecanismos de agéo a partir de
sua atividade antioxidante. Destaca-se, entre as bactérias probibticas, o
Lactobacillus acidophilus, uma bactéria acido-latica com capacidade probidtica bem
definida, de forma cepa-dependente. Objetivos: O objetivo do trabalho foi avaliar,
com auxilio da metodologia de Medicina Baseada em Evidéncias, o efeito da
administracdo de cepas de Lactobacillus acidophilus em pacientes com cancer
colorretal por meio de estudos clinicos administrado individualmente ou em
combinag¢do com outras substancias e cepas probidticas, por meio de alimentos ou
de formas farmacéuticas. Metodologia: Foi realizada uma revisdo sistematica da
Literatura nas seguintes bases de dados: Medline, Embase, Elsevier, Cochrane
Central Register of Controlled Trials, Scopus, Web of Science e Scielo. As
estratégias de busca foram compostas dos termos “colorectal cancer”, “oxidative
stress”, “antioxidant activity”, “Lactobacillus acidophilus”, “probiotics” e “randomized
controlled trial” associados aos operadores booleanos AND ou OR, sendo ajustados
de acordo com a base de dados. Também foi realizada busca manual a partir das
referéncias bibliograficas dos artigos incluidos. Ndo houve restricbes quanto ao
tempo, contudo, limitou-se o idioma em artigos publicados em inglés, espanhol e
portugués. Foram incluidos todos os estudos clinicos que utilizaram cepas de L.
acidophilus, exclusivamente ou em associacdo com outras cepas probioticas, e
fibras em pacientes com cancer colorretal. Artigos que incluiam leveduras, dos quais
0os parametros de avaliacdo ndo demonstravam dados clinicos, como artigos que
utilizaram questionarios para avaliar a qualidade de vida, em que o0s pacientes
apresentavam outras doencas além de cancer colorretal, ou, cujos dados nao
estavam separados e que tinham bactérias probidticas, isentos de L. acidophilus,
nao foram incluidos no estudo. Também néo foram incluidos artigos com idiomas
diferentes dos estipulados, nem agueles onde ndo estava clara a inclusdo de L.
acidophilus no estudo por omissao de cepas probidticas. O gerenciamento dos
dados foi feito por meio dos programas Microsoft Office Excel 2013®e Endnote Web®
X8. A avaliacdo da qualidade e de risco de viés foram realizadas com o programa
Review Manager 5.3®. Resultados e Discussédo: Foram recuperados das bases de
dados 1028 artigos, sendo que oito se enquadraram nos requisitos necessarios e
foram utilizados no estudo. Como limitacdes destacam-se a impossibilidade de
acesso a consulta na base de dados Embase; da mesma forma, considerando-se
gue cinco dos oito artigos incluidos sdo provenientes da China (trés do mesmo
grupo de estudo), dando incerteza sobre a aplicacdo dos resultados encontrados em
dietas ocidentais. A avaliacdo resultou num total de 616 individuos, 297 com cancer
colorretal no grupo com probidticos, 286 pacientes com cancer colorretal que
estavam no grupo controle e/ou placebo e 33 individuos saudaveis. Todos o0s
estudos incluidos apresentavam associa¢ao do L. acidophilus com outras bactérias
Vil



probibticas. Dois artigos associaram as fibras prebidticas (inulina e
frutooligossacarideos). Todos os estudos foram randomizados com sete estudos
duplo-cegos e um estudo com grupo controle sem placebo. A administracdo da
mistura probidtica foi por meio de formas farmacéuticas (capsulas em 04 artigos,
sachés em 03 artigos e tabletes em um artigo). Os principais desfechos analisados
se referiram a integridade da barreira intestinal, cultura microbioldgica, alteracdo da
microbiota, observacdes clinicas pos-operatérias e encontrou-se apenas um artigo
gue analisou de forma indireta capacidade antioxidante. Trés desfechos (integridade
da barreira intestinal, alteracdo da microbiota e cultura microbiol6gica)
demonstraram que a intervencdo de bactérias probidticas foi estatisticamente
significativa (P < 0.05) em comparacdo ao placebo. Na analise de observacbes
clinicas pos-operatorias, por meio de de metandlise ficou evidenciado que a
administracdo de probidticos diminuiu a incidéncia de infecgBes operatorias em
comparacao ao grupo placebo, resultado relacionado com a melhora da integridade
da barreira intestinal. A atividade antioxidante foi verificada apenas em um artigo,
por meio da mensuracdo das enzimas hepaticas alanina transferase e aspartato
transferase, contudo, s&@o necessarios mais estudos que comprovem essa
capacidade antioxidante em individuos humanos com cancer colorretal.
Conclusbes: O estudo ressaltou que ndo h& artigos envolvendo Lactobacillus
acidophilus individualmente em seres humanos com cancer colorretal, 0 que pode
permitir estudos mais direcionados com a utilizacdo de tal bactéria nessa patologia,
permitindo conhecer melhor seu comportamento e mecanismos de acao e, desse
modo, esclarecer, de fato, as acdes que sua utilizacdo tém nessa condi¢ao
patolégica. Considerou-se, também, que poucas analises da capacidade
antioxidante séo feita em humanos, configurando-se em uma &rea interessante para
estudo, ainda que seja como paliativo ao estresse oxidativo que pacientes com
cancer possuem; dessa forma, estudos com enzimas antioxidantes, como glutationa
e superéxido dismutase, podem ser objetos de analise em estudos futuros, da
mesma forma que a mensuracdo de metabdlitos relacionados ao estresse oxidativo,
biomarcadores e substancias de protecdo da mucosa intestinal sdo possibilidades
bastante amplas de estudos das atividades bioldgica dessa bactéria. Ressaltam-se
como principais efeitos da administracdo de cepas de L. acidophilus com outras
bactérias probidticas, a diminuicdo da translocacdo bacteriana, seguida de efeitos
relacionados a tal desfecho, como: alteracdo qualitativa e quantitativa da microbiota
intestinal e diminuicdo das complicacdes pds-operatérias, resultando em melhor
qualidade de vida para o individuo que recebeu a intervencédo e na diminuicdo de
custos hospitalares por diminuicdo de estadia e de infecgbes relacionadas a
procedimento cirdrgico.

Palavras chaves
Bactérias acido laticas. Cancer de Coélon e reto. Atividade Antioxidante. Saude
Baseada em Evidéncias.



Lactobacillus acidophilus with another probiotic bacteria association have
beneficial effects in colorectal cancer patients in short-time administration:
systematic review and meta-analysis

Abstract

Introduction: Increased longevity, poor eating habits and genetic predisposition are
some of the factors related to the increase of chronic diseases, such as cancer.
Colorectal cancer is a neoplasia related to diets rich in fats and refined
carbohydrates, with poor fiber and protein. This situation has increased the number
of researches that evaluate the anticancer activity of several bioactive compounds,
aiming at foods and pharmaceuticals. Probiotic bacteria have been researched in
action studies on several cancer cell lines, being proposed different mechanisms.
Lactobacillus acidophilus, among the probiotics is lactic acid bacteria, with well-
defined probiotic capacity. Objectives: This study aimed at evaluating the effect of
Lactobacillus acidophilus in patients with colorectal cancer by means of clinical
studies administered individually or in association with other substances and
probiotic bacteria through food or pharmaceuticals. Methodology: A systematic
review of the literature was carried out in the following databases: Medline, Embase,
Elsevier, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Scopus, Web of Science
and Scielo. The search strategies were composed of the terms "colorectal cancer”,
oxidative stress, "antioxidant activity”, "Lactobacillus acidophilus”, "probiotics" and
"randomized controlled trial* associated with boolean operators AND or OR, being
adjusted according to the base of data. Manual search was also carried out on the
bibliographic references of the articles included. There were no restrictions on time,
but language was limited to articles published in English, Spanish and Portuguese.
We included all clinical studies that used L. acidophilus alone or associated with
other probiotic bacteria and fibers in colorectal cancer patients. Articles that included
yeasts, which the evaluation parameters did not show clinical data or that had
patients with diseases other than colorectal cancer and whose data were not
separated and that they had probiotic bacteria but did not have L. acidophilus, were
not included in the study. We also did not include articles with languages other than
those stipulated, nor those in which the inclusion of L. acidophilus was not clear in
the study by lack of probiotic strains. Handling and data management were done
through the Microsoft Office Excel 2013® and Endnote Web® X8 programs for data
management. The evaluation of quality and risk of bias were performed through the
Review Manager 5.3® program. Results and Discussion: 1028 articles were
retrieved from the databases, eight of which met the necessary requirements and
were used in the study. As limitations, it is important to note the impossibility of
accessing the query in the Embase database; in the same way, considering that five
of the eight articles included come from China (three from the same study group),
laying uncertainty about the application of results found in Western diets. The
evaluation resulted in a total of 616 individuals, 297 with colorectal cancer in the
probiotic group, 286 colorectal cancer patients who were in the control and / or
placebo group, and 33 healthy individuals. All the included studies presented the
association of the L. acidophilus with other probiotic bacteria. Two articles associated
with prebiotic fibers (inulin and fructooligosaccharides). All studies were randomized
to seven double-blind studies and one study with a control group without placebo.
The administration of the probiotic mixture was by pharmaceutical forms (capsules in
04 articles, sachets in 03 articles and tablets in one article). The main outcomes
analyzed were the integrity of the intestinal barrier, microbiological culture, microbiota
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alteration, postoperative clinical observations and only one article was analyzed
indirectly antioxidant capacity. Three outcomes (intestinal barrier integrity, microbiota
alteration and microbiological culture) depicted that the intervention of probiotic
bacteria was statistically significant (P< 0.05) compared to placebo. In the analysis of
postoperative clinical observations, through meta-analysis, it was evidenced that the
administration of probiotics decreased the incidence of operative infections in
comparison to the placebo group, a result related to the improvement of intestinal
barrier integrity. The antioxidant activity was verified only in one article, through the
measurement of ALT and AST liver enzymes, but further studies are needed to prove
this antioxidant capacity in human individuals with colorectal cancer. Conclusions:
The study highlighted that there are no studies involving Lactobacillus acidophilus
individually in humans with colorectal cancer, which may allow more direct studies
with the use of this bacterium in this pathology, allowing a better understanding of its
behavior and mechanisms of action and, in this way, clarifying in fact the actions that
their use have in this pathological condition. It has also pinpointed that few analyzes
of the antioxidant capacity are made in humans, showing that it is an significant area
of study although it is palliative to the oxidative stress that cancer patients possess;
Thus, studies with antioxidant enzymes, such as glutathione and superoxide
dismutase, may be the object of analysis in future studies, as well as the
measurement of metabolites related to oxidative stress, biomarkers and substances
that protect the intestinal mucosa, showing that the possibilities of studies of the
biological activities of this bacterium are quite broad. The main effects of
administration of strains of L. acidophilus with other probiotic bacteria are the
reduction of bacterial translocation, followed by effects related to this outcome, such
as: qualitative and quantitative alteration of the intestinal microbiota and reduction of
postoperative complications; which results in a better quality of life for the individual
who received the intervention and decrease hospital costs due to shortening stay and
infections related to surgical procedure.

Keywords: Lactic acid bacteria. Colorectal cancer. Antioxidant activity.
EvidenceBased-Medicine.
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1. INTRODUCAO

O cancer de colon, ou colorretal (CCR), € um dos principais canceres que
acometem a populagéo brasileira, o segundo mais freqiente em mulheres e o
terceiro em homens, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes Silva (INCA, 2018).

Os habitos alimentares ocidentais, ricos em gorduras e carboidratos de alto
indice glicémico, com pobreza de fibras e proteinas, configuram-se em um dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento dessa doenga cronica.

Diversos estudos evidenciam tematicas recorrentes: a necessidade de
prevenir a ocorréncia dessa doenca e a pesquisa de compostos bioativos que
possam contribuir em sua minimizagcdo. Isto € observado no grande numero de
estudos sobre alimentos funcionais, nutracéuticos e compostos bioativos com
atividade anticancerigena.

Destacam-se, nesses estudos, as substancias fendlicas oriundas do
metabolismo secundéario de plantas (flavonoides e taninos, por exemplo), acidos
graxos poli-insaturados (como a familia Omega), fibras soliveis (como a inulina e os
frutooligossacarideos) e os probioticos, bactérias associadas com efeitos benéficos
em animais e em seres humanos, por meio da administracdo frequente e em
guantidades adequadas que garantam tais efeitos visando o crescimento dessas
bactérias e/ou atividade no hospedeiro.

Os estudos com probiéticos apontam para para o fato de que tais
microrganismos possuem uma diversidade de aplicacbes na saude. Tém-se
evidenciado a participacdo de componentes bacterianos (enzimas e
exopolissacarideos, por exemplo) como agentes antioxidantes locais, minimizando a
acdo de radicais livres que promovem alteracdes a nivel de DNA que levam
mutagénese e carcinogénese, demonstrando uma ampla gama possibilidades de
estudos sobre esses microrganismos.

As atividades demonstradas na literatura sobre células probidticas e seus
extratos em humanos com cancer ndo estdo bem esclarecidos, da mesma forma que
€ necessaria uma maior elucidacdo do seu potencial antioxidante em seres
humanos.

Neste sentido, este estudo foi conduzido por meio da metodologia de reviséo

sistematica evidenciando o que existe de comprovado sobre a acdo de cepas de
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Lactobacillus acidophilus como adjuvante no cancer colorretal, administrado
individualmente ou em associacdo com outras bactérias probidticas e fibras
prebibticas, trazendo, sob a perspectiva da Medicina Baseada em Evidéncias, os

beneficios e as desvantagens da utilizacdo dessa bactéria probidtica.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O objetivo geral do presente trabalho € verificar os efeitos da administracéao
decepas probioticas da espécie Lactobacillus acidophilus isolada ou associada a
outras bactérias probidticas e/ou prebidticos em pacientes portadores de cancer

colorretal por meio de uma revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados.

2.2 Objetivos especificos

Realizar revisdo sistematica apenas com estudos conduzidos em seres
humanos, garantindo maior evidéncia cientifica da aplicacdo do probiotico.

Verificar quais os principais efeitos obtidos com a administragdo oral de
Lactobacillus acidophilus em pacientes com cancer colorretal, em formulacdes onde
somente ele seja 0 probidtico ou em associacdo com 0s outros probioticos.

Determinar o comportamento do probiotico frente a administracdo de
antibiético.

Verificar se os estudos clinicos realizados em humanos, por meio de
analises do material biolégico dos pacientes arrolados no estudo, determinam
atividade antioxidante, por meio de reducdo de espécies reativas de oxigénio nas
células ou por medidas indireta no plasma e/ou sangue, como enzimas

antioxidantes.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1Alimentos Funcionais, Microbiota Intestinal e Probidticos

O conceito de alimentos funcionais é historicamente recente, iniciado no
Japdo, a partir da década de 80. Desde entdo, h4& um numero crescente de
pesquisas e de produtos langcados no mercado que contém compostos bioativos,
que contribuem de forma benéfica na modulacdo da saude, por diversos motivos,
como: aumento da expectativa de vida em paises desenvolvidos, elevado custo de
servicos de saude, avancos da tecnologia de alimentos e ingredientes (GALLINA et
al, 2011; KOMATSU et al, 2008).

Para Moraes e Colla (2006), um alimento pode ser considerado funcional
com a demonstracdo de efeitos benéficos sobre a fisiologia, além dos efeitos
nutricionais inerentes a sua composicao, realizando sua funcéo béasica nutritiva com
a adicdo de um efeito regulador ou protetor, minimizando os riscos de doencas e
melhorando a qualidade de vida do consumidor.

A atuacao desses alimentos funcionais € realizada por meio de mecanismos
nao previstos na nutricdo convencional, ressaltando-se que esse efeito se restringe
a promocédo da saude e ndo a cura de processos patolégicos. Dessa forma, uma
definicdo apropriada para alimentos funcionais € que sado “alimentos para os quais
pode ser satisfatoriamente demonstrado que eles afetam beneficamente uma ou
mais fun¢bes do organismo, além de garantirem efeitos nutricionais adequados,
conduzindo a uma melhoria do estado geral de saude e bem-estar e/ou a uma
reducao do risco de doencas” (KOMATSU et al, p. 330, 2008).

A classificacdo da funcionalidade de um alimento pode estar relacionada
como o alimento em si ou conforme 0os componentes bioativos que contém, como os
fitoquimicos, as vitaminas, minerais, acidos graxos poli-insaturados da familia
Omega, probidticos, etc. A apresentacdo como alimentos em formas convencionais e
a necessidade de sua boa absorcao pelo intestino atrai o interesse da comunidade
cientifica para a fisiologia intestinal, assim como a composicido e a atividade do
ecossistema microbiano tém atraido atencdo para o desenvolvimento de alimentos
funcionais com atividade principal sobre esse sitio anatdémico, destacando-se as

pesquisas com microrganismos probioticos (KOMATSU, 2008).
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De acordo com Badar6 et al (2008), a microbiota intestinal, cuja principal
populacdo bacteriana e atividade metabdlica se concentram no intestino grosso,
ainda é pouco conhecida,alcancando de 10! a 10'? unidades formadoras de colonia
(UFC)/g no cblon, com um numero de géneros bacterianos que variam de 1183 até
mais de 3000, dependendo do individuo (ROJO et al, 2017).

A microbiota humana possui papel relevante no processo de nutricdo e de
saude. Por meio de processos fermentativos, as bactérias do intestino metabolizam
diversos substratos (principalmente componentes dietéticos), resultando em
produtos finais como acidos graxos de cadeia curta e gases, além de alguns
componentes como vitaminas. Este metabolismo contribui de forma positiva para as
necessidades energéticas do hospedeiro, o que faz com que o intestino grosso seja
metabolicamente bastante ativo, o que esta significantemente relacionado com a
microbiota residente e suas atividades (BADARO et al, p. 6, 2008).

Quando, em equilibrio, a microbiota intestinal impede a proliferacdo de
microrganismos patogénicos e, consequentemente, seus efeitos prejudiciais. Porém,
o desequilibrio, leva, desde quadros agudos, como infec¢cdes bacterianas, até
ocorréncias mais crénicas, como modulacédo da obesidade até o desenvolvimento de
processos cancerigenos no colon (BADARO et al, 2008; GOMES et al, 2016;
HIBBERD et al, 2017).

Uma dieta pobre em fibras, sedentarismo, estresse, tabagismo, alcoolismo e
a ingestdo de antibiéticos podem alterar a microbiota intestinal, incluindo alteracéo
do processo fermentativo, diminuindo a producdo de &cidos graxos de cadeia curta
(que tem efeito protetor sobre os colondcitos) e aumentando a producdo de
metabdlitos indesejaveis como aménia e toxinas (BADARO et al, 2008).

Compreende-se, assim, o interesse que a microbiota intestinal causa e o
direcionamento de pesquisas e o desenvolvimento de alimentos funcionais e de
medicamentos para a regularizacédo e, consequente modulacao intestinal, por meio
de estratégias que incluam probidticos, buscando modificar seletivamente a
microbiota, melhoria da imunidade da mucosa, produgédo de substancias que agem
contra patdégenos (bacteriocinas, por exemplo) e melhoria da permeabilidade
intestinal (BADARO et al, 2008).

Para a legislacdo brasileira, probiético é o microrganismo que apresenta
efeitos benéficos para o hospedeiro, promovendo o equilibrio da microbiota normal.

Assim, o potencial probiético € definido como a capacidade do microrganismo de
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atingir de forma viavel o seu local de acdo e exercer um ou mais dos seus possiveis
mecanismos de acao probidtica (BRASIL, 2003).

De acordo com Hill et al (2014), probiéticos sdo microrganismos vivos que,
guando administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios a saude do
hospedeiro.

Mais do que conferir efeitos benéficos e a necessidade de viabilidade de tais
microrganismos, a Organizagcdo de Alimentos e Agricultura (Food and Agriculture
Organization — FAO) e a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), criaram diretrizes

com exigéncias minimas para a caracterizacao de probioticos (Tabela 1).

Tabela 1 Requisitos minimos para caracterizagdo de microrganismos

probioticos.

Avaliacéo da cepa Género, espécie e cepa, geralmente utilizando métodos de
reconhecimento genético e depdsito em cole¢bes de
culturas microbianas internacionais.

Testes in vitro Contribuem no conhecimento das cepas e no seu
mecanismo de efeito probidtico. O ideal é que os alvos in
vitro sejam similares aqueles encontrados in vivo para uma
correta correlacdo dos resultados. Alguns testes avaliam a
capacidade de sobrevivéncia e a viabilidade das cepas ao
trato gastrintestinal (por exemplo, resisténcia a acidez
gastrica e a acidos biliares) e a capacidade de colonizagéo
do mesmo (p.e., aderéncia a células epiteliais).

- Resisténcia a acidez géstrica;

- Resisténcia a &cidos biliares;

- Aderéncia a mucosa e/ou as células epiteliais humanas ou
as linhagens celulares;

- Atividade antimicrobiana contra potenciais bactérias
patogénicas;

- Habilidade de reduzir adesao superficial de patégenos;

- Atividade hidrolitica sobre sais biliares;

- Resisténcia a espermicidas (aplicavel para probioticos de
uso vaginal).

Avaliacdo da Seguranca Como boa parte das bactérias probibticas utilizadas
atualmente provém de microbiotas comensais de seres
humanos, geralmente s&o considerados microrganismos
seguros. Entretanto, atualmente relata-se quatro tipos de
efeitos colaterais relacionados com probidticos (infeccdes
sistémicas, atividades metabdlicas deletérias, excessiva
estimulacdo imunolégica de individuos suscetiveis e
transferéncia de genes, com potencial transferéncia de
genes de resisténcia a antibidticos), exigindo comprovacao
da seguranca com testes como:

- Determinacgéo dos padrdes de resisténcia aos antibioticos;
- Avaliagdo de algumas atividades metabdlicas (por
exemplo, producdo de D-lactato, desconjugacao de sais
biliares);

- Avaliacdo de efeitos colaterais durante estudos com
humanos;

- Vigilancia epidemiol6gica de efeitos adversos nos
consumidores (pos-venda);

- Se a cepa em avaliagdo pertence a uma estirpe que
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produz toxinas em mamiferos de forma conhecida, deve ser
avaliado o potencial de producédo de toxinas;

- Se a cepa em avaliagdo pertence a uma estirpe com
potencial hemolitico conhecido, a avaliacdo da atividade
hemolitica € necesséria.

A avaliacdo de falta de infectividade por uma cepa
probidtica em animais imunocomprometidos aumentaria a
confianca na seguranca do probidtico.

Estudos in vivo usando Os modelos animais existem para prover comprovacao dos
animais e humanos efeitos in vitro e determinag¢do do mecanismo de a¢éo. Para
comprovacdo dos efeitos em humanos, estudos
randomizados em humanos s&8o encorajados. Tal
ocorréncia deve-se ao fato de que o tipo de estudo busca
significancia estatistica e biol6gica para comprovar em
quais condicbes se obtém beneficios de cada
microrganismo probiético, bem como, possibilidade de
descritivo de sintomas, sinais, bem-estar ou qualidade de
vida, risco de doenca avaliado ou maior tempo para a
préxima ocorréncia.

*Adaptado de FAO/OMS, 2002.

Passados mais de 10 anos da publicacdo desse documento, - e, apesar de
todo o avanco da ciéncia com relacdoaos probiéticos, considerando-se a quantidade
de produtos existentes no mercado, - ha poucas pesquisas relacionadas ao uso de
determinado alimento com determinada cepa do produto probiético. No ambito de
medicamentos produzidos com probidticos, verificam-se, também, poucos estudos
com os produtos em si e mais alegacfes das propriedades funcionais relacionadas
com as cepas, muitas vezes em formas farmacéuticas que n&do apresentam
coeréncia com a apresentacdo do produto disponibilizado. As brechas na lei que
existem no Brasil, Estados Unidos e Unido Europeia agravam mais esse quadro,
dificultando a possibilidade de estudos comprobatérios em humanos e a compilacédo
e comparacdo de tais estudos por meio de revisdes sistematicas e metanélises
(VANDENPLAS et al, 2015).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) elaborou uma lista
onde se encontram 19 substancias com acdo nutricional ou n&o, incluindo
microrganismos probioticos que, quando adicionados em algum produto alimenticio,
podem ter a rotulacdo de alegacdo de propriedade funcional. No caso dos
probiéticos, essa alegacdo deve informar qual a espécie do probidtico, a indicacéo
de que o consumo do produto deve estar associado a alimentacdo equilibrada e a
habitos de vida saudaveis e ter uma quantidade viavel de microrganismos minima de
unidades formadoras de colonias (UFC), com comprovada acao benéfica (pela
literatura ou testes conduzidos in vivo, quando é cepa/género probiético novo)
(ANVISA, 2016; BRASIL, 2002).
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Badaro et al (2008) e Komatsu et al (2008) concordam que, para garantia de
efeito continuo dos probidticos, eles devem ser consumidos diariamente. Alteracfes
favoraveis na microbiota intestinal foram observadas com o consumo de doses de
100 g de alimento contendo 102 a 10° UFC de microrganismos probidticos (107 a 108
UFC/g de produto), geralmente em um periodo minimo de 15 dias.

Atualmente, pelo histérico de seguranca as principais cepas utilizadas como
probibéticos sdo os géneros Lactobacillus e Bifidobacterium. Entretanto, outros
géneros também sdo considerados probidticos, a saber. Enterococcus spp.,
Streptococcus spp., Lactococcus spp., algumas bactérias do género Bacillus e
leveduras, como Saccharomyces cerevisae e S. Cerevisae subsp. boulardii
(RAFTER, 2002; CARVALHO et al, 2012; SIVIERIet al, 2013).

Lactobacillus acidophilus é considerada uma bactéria acido latica (BAL) que
tém na lactose seu principal substrato de fermentacao (processo homofermentativo),
resultando na producéo de acido latico, didxido de carbono e diacetil/acetoina, que
contribuem na flavorizagéo, textura e vida de prateleira do produto fermentado, além
dos beneficios em termos de nutricdo e saude que os probidticos proporcionam
(HARUTOSHI, 2013).

Ja4 bactérias do género Bifidobacterium spp. tem um processo
heterofermentativo, produzindo além do acido latico, outros produtos como &cido
acético, etanol e dioxido de carbono, ndo sendo consideradas BAL (FLOROU-
PANERI et al, 2013).

Esses dois géneros de cepas probibticas sdo naturalmente encontrados nos
organismos humano e animal, fazendo parte da constituicdo da microbiota normal,
atuando de forma benéfica nos tratos gastrointestinal e geniturindrio, com uma
diversidade de espécies e estirpes (FLOROU-PANERI et al, 2013).

De acordo com Florou-Paneri et al (2013), as BAL sé&o filogeneticamente
pertencentes ao grupo de bactérias da familia Clostridium, Gram-positivas, néo-
esporuladas, bactérias anaerdbias aerotolerantes, ndo produtoras de catalase e
cadeia respiratdria, com composicdo de bases de DNA 53 mol G+C.
Morfologicamente, podem ter a forma de cocos ou bacilos e, conforme fermentam
glicose em um processohomofermentativo, convertem carboidratos em acido latico
majoritariamente — como Lactobacillus spp. Dessa forma, o metabolismo dos BAL é

baseado na degradacédo de carboidratos e producéo de &cido latico e energia.
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A utilizacdo das BAL atualmente € bastante ampla, ndo se restringindo a
producdo de alimentos funcionais, mas também como componente ativo de
formulagbes farmacéuticas como capsulas e sachés, aplicados em processos
quimicos e também sendo fonte de vitaminas, carboidratos como
exopolissacarideos, enzimas e alguns agentes antimicrobianos (FLOROU-PANERI
et al, 2013).

O género Lactobacillus conta com microrganismos Gram-positivos, nao
esporulados, microaerofilos, geralmente catalase-negativos. Inclui 56 espécies
reconhecidas, das quais 5 contém subespécies. Dezoito delas estdo presentes no
trato gastrintestinal humano, sendo consideradas de interesse probidtico,
destacando-se: L. acidophilus, L. helveticus, L. casei subsp. paracasei e subsp.
tolerans, L. fermentum, L. reuteri, L. johnsonii, L. plantarum, L. rhamnosus e L.
salivarius. De modo geral, sdo bactérias que colaboram na digestdo de lactose em
individuos com intolerancia a esse dissacarideo, reducdo da constipacao e diarreia
infantil, resisténcia a infec¢gbes por Salmonella, prevencao da “diarreia do viajante” e
aliviar a sindrome do intestino irritavel (BADARO et al, 2008; KOMATSU et al, 2008).

O género Bifidobacterium possui bactérias Gram-positivas, microaerdfilas,
nao formadores de esporos, desprovidos de flagelo, catalase-negativos e
anaeroébios. Inclui 30 espécies, das quais se se destacam: B. bifidum, B. breve, B.
longum, B. lactis, B. animalis, B. thermophilum, B. infantis e B. adolescentis.
Bifidobactérias sdo encontradas no trato gastrintestinal humano nos primeiros dias
de vida, colonizando rapidamente e mantendo-se relativamente estaveis até a idade
avancada, quando ocorre um declinio. Contudo, dieta, antibiéticos e estresse sao
apontados como capazes de influenciar a populacéo de bifidobactérias (BADARO et
al, 2008).

Komatsu et al (2008) afirmam que as bifidobactérias estimulam o sistema
imunologico, produzem vitamina B, inibem a multiplicacdo de patdégenos, reduzem a
concentracdo de amodnia e de colesterol no sangue e ajudam a restabelecer a
mirobiota normal ap6s o tratamento com antibiéticos

Na saude humana, no uso em alimentos ou em formas farmacéuticas, a
acdo das BAL, e das bifidobactérias, € bem estabelecida, ndo apenas para a
modulacdo da saude do trato gastrintestinal, mas também apresentam outras
vantagens na melhora da resposta imune humoral, biotransformacédo de isoflavonas

para sintomas de pds-menopausa, bioconversdo de biopeptideos ativos no controle
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da hipertensado arterial, reducdo do colesterol sérico, melhoras dos sintomas de
asma, melhoria do quadro de dermatite atdpica e também utilizacdo transtornos de
saude mental como a depressdo, por liberacdo de aminas neuroativas em seu
metabolismo, etc. (LIONG, 2008; VANDENPLAS et al, 2015; HUANG et al, 2016).

A quantidade de beneficios descritos na literatura e quase auséncia de
relatos consistentes sobre possiveis desvantagens dos probiéticos até o momento,
dependendo do pais, apresentam uma grande amplitude de produtos contendo
esses microrganismos, que vao além de alimentos e medicamentos, chegando a
produtos para assepsia, colchdes, travesseiros e cosméticos. Entretanto, a baixa
guantidade de estudos randomizados com produtos e cepas, exige uma atitude mais
conservadora diante aos probidticos e sua aplicacdo em situacdes mais delicadas,
como determinados processos cancerigenos e em determinados pacientes (como
criancas, idosos e individuos com imunocomprometimento) (VANDENPLAS et al
(2015).

Liong (2008) corrobora com a atitude de cautela quanto ao uso de
probiodticos e seus diversos apelos funcionais em diversas patologias, incluindo o
cancer colorretal, pois ha muitos dados inconsistentes, que sem tratamento
estatistico adequado, ndo fornecem respostas suficientes para aplicagéo clinica. Os
resultados contraditérios obtidos derivam de complicacbes no processo de
carcinogénese, desenho experimental, complicacbes na obtencdo de amostras
adequadas, variacGes nas estirpes de probidticos e variagcdes nos estagios do tumor
dos sujeitos do estudo. Além disso, a atividade dos probiéticos é dose-dependente.

No caso do cancer colorretal, os testes in vitro e in vivo em roedores tém,
consistentemente, demonstrado que a associacdo de bactérias probidticas, ou,
ainda, associado a prebiédticos (fibras soluveis que podem ser fermentadas pelos
probioticos), reduzem a quantificacdo de marcadores relacionados ao cancer (como
dano ao DNA, focos de criptas aberrantes no colén e redugcdo quantitativa e
gualitativa de tumores) (RAFTER, 2002).

Contudo, ndo ha evidéncia definitiva que aponte para que o0s probidticos
reduzam o risco de céancer colorretal em humanos, pois, ha dados inconsistentes,
em que estudos epidemiolégicos que demonstram que o consumo elevado de
produtos fermentados lacteos com Lactobacillus ou Bifidobacterium estdo
relacionados com baixo risco de desenvolvimento de cancer, ao mesmo tempo que

alguns estudos genéticos populacionais relacionaram alto risco de desenvolvimento
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de cancer com microbiota intestinal com alta quantificacdo de certas espécies de
Bifidobacterium (RAFTER, 2002; MOORE, MOORE, 1995)
A revisdo da bibliografia controversa configura a necessidade de estudos

gue sumarizem e elucidem os verdadeiros efeitos dessas bactérias.

3.2 Lactobacillus acidophilus — Caracteristicas Gerais e Atividade Funcional

Para Kim et al (2010), Lactobacillus acidophilus € uma das principais BAL,
entendidas como um grupo diverso de microrganismos de importancia econémica
gue pode ser utilizado tanto em agricultura quanto em alimentos e medicamentos por
processos fermentativos.

As bactérias do género Lactobacillus tém sido evidenciadas pelo seu
potencial de controle de radicais livres, apresentando-se como objeto de estudo de
diversos artigos que avaliam a capacidade antioxidante de seus componentes
celulares. H& uma tendéncia a destacar essa capacidade antioxidante como
relacionada as enzimas antioxidantes e também aos exopolissacarideos (EPS),
extraidos por metodologias de rompimento celular. Os EPS tém sido relacionados
aos diversos efeitos benéficos a saude, incluindo atividade antitumoral, entre outras
doencas crbnicas, reforcando seu efeito antioxidante, uma vez que estes distirbios
estdo relacionados com o desequilibrio entre radicais livres e sistemas antioxidantes
(GHANY et al, 2015; ZHANG et al, 2011).

Huratoshi (2013) assevera que EPS apresenta propriedades
imunomodulatérias, atividade antiviral e atividade anti-hipertensiva, além de aditivo
tecnolégico para melhoria da textura de alimentos, complementando, pois, o
aumento de sua producao por BAL esta relacionada com a presenca de carboidratos
prebidticos.

Hussein et al (2015) verificaram que os EPS produzidos por bactérias do
trato gastrintestinal ou presentes em produtos lacteos como L. delbrueckii, também
apresentam alta atividade prebidtica (ou seja, sdo fermentaveis por bactérias
probioticas) para L. reuteri, L. rhamnosus, L. acidophilus e Bifidobacterium bifidum,
sugerindo um maior beneficio para a saude, proporcionada por bactérias acido-
laticas e por bactérias de inéculos fermentadores, justificando a associagdo entre
diferentes bactérias em produtos alimenticios e farmacéuticos.

De acordo com Dallal et al (2015), as bactérias do género Lactobacillus
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como L. acidophilus, L. casei e L. delbrueckii estdo entre os mais importantes
constituintes da microbiota intestinal normal e tém como vantagem a sua usual
utilizacdo em produtos lacteos. Dessa forma, contribuem para aumentar de forma
efetiva o sistema imunoldgico do consumidor regular destes produtos. Além disso, o
efeito imunomodulatério das espécies de Lactobacillus ndo se limita ao trato
gastrintestinal, antes, atuam, também, em todo o sistema imune, incluindo trato
respiratério e pele (WEST et al, 2014).

Estudo feito por Kim et al (2010), utilizou EPS de L. acidophilus 606 sobre
células de CCR da linhagem HT-29. Por andlise de eletroforese, demonstrou-se que
o EPS inibiu a proliferacdo das células, alterou a morfologia celular e ativou a
expressdo de Beclina-1, uma proteina do reticulo endoplasmético que esta
relacionada com a morte programada e autofagia celular, mas que geralmente é
expressa em niveis baixos em células cancerigenas, comprometendo a morte celular
programada dessas células, possibilitando a propagacéo do tumor. Em estudo feito
no Ira, verificou-se a atividade de extratos bacterianos e sobrenadantes de L.
acidophilus e L. casei sobre células de adenocarcinoma colorretal CaCo-2. Neste
estudo avaliaram-se os efeitos dos probiéticos sobre a proliferacdo celular, necrose,
apoptose, migracao e invasdo (DALLAL et al, 2015).

Os resultados demonstraram que 0S extratos bacterianos e 0s
sobrenadantes das duas estirpes de Lactobacillus diminuiram a proliferacé@o celular e
aumentaram a apoptose celular, contudo, néo tiveram efeito significativo sobre a
necrose. O extrato lisado de L. acidophilus teve atividade significantemente superior
ao do L. casei sobre a inibicho da proliferacdo celular; porém, quanto ao
sobrenadante, o de L. casei teve maior atividade sobre a proliferacdo celular do que
0 sobrenadante de L. acidophilus (DALLAL et al, 2015).

Além disso, ambos os extratos e sobrenadantes diminuiram a migracdo e a
invasdo celulares. No caso da migracdo, ambas as fracbes (extratos e
sobrenadantes) das duas bactérias utilizadas, tiveram resultados positivos para inibir
a migracdo das células cancerigenas (cujo mecanismo sugerido pelos autores é
devido a substéncias secretadas por esses microrganismos), mas entre si, nao
houve diferenca significativa (DALLAL et al, 2015).

Entretanto, no caso da invasdo, todas as fracbes tiveram resultados
positivos para inibir, mas o extrato lisado e o sobrenadante do L. acidophilus foram

significantemente superiores aos resultados encontrados nas fragdes de L. casei. A
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capacidade de invaséo celular € um relevante componente da malignidade de um
tumor in vivo, tendo em vista que as células cancerosas invadem o tecido vizinho e
degradam, gradativamente, a matriz extracelular; controlar esse mecanismo de
patogenicidade é importante no controle da doenca (DALLAL et al, 2015).

Foi verificada também a capacidade de estimular a apoptose de uma
linhagem celular. Baldwin et al (2010) utilizaram células de céncer colorretal da
linhage, CRL-2134 foram incubadas com 5-flororuacila, um medicamento utilizado no
tratamento da metédstase de cancer colorretal e, entdo, expuseram essas células
tratadas a concentracdes crescentes de um mix bacteriano contendo L. acidophilus e
L. casei, em diversas condi¢cfes (vivas, expostas a radiacdo gama e a micro-ondas).

A pesquisa demonstrou que o0 mix probidtico agiu de forma dose-
dependente, sendo que na concentracdo de 108 UFC/mL de bactérias vivas a
eficacia apoptotica da 5-florouracila aumentou 40%, enquanto que as bactérias que
foram expostas as micro-ondas reduziram a eficacia apoptotica do medicamento. A
conclusao dos autores é que essas bactérias probiéticas melhoraram a capacidade
de indugéo de apoptose por 5-florouracila e poderiam ser utilizadas como adjuvantes
na quimioterapia anticancerigena (BALDWIN et al, 2010).

A atividade anticancerigena do EPS de L. acidophilus foi demonstrada em
condi¢bes de hipoxia nas linhagens HCT15 e CaCo2, em que as células tratadas
com EPS produziram menores quantidades de espécies radicais de oxigénio (EROS)
na hipoxia do que aquelas que nao foram tratadas com EPS. No mesmo estudo, foi
demonstrado que o EPS afeta a integridade da barreira das células cancerigenas e
uma concentracao toxica de EPS (5 mg/ml) para o RNAm, afetando a expressédo de
genes essenciais para a angiogénese e sobrevivéncia do cancer. A atividade
antioxidante foi corroborada por aumentar a expressdo da hemeoxigenase-1 (HO-1),
uma enzima que esta envolvida em processos de protecao celular contra estresse, o
qgue junto com a reducédo de EROs cria um ambiente que ndo € adequado para a
sobrevivéncia da célula cancerigena (DEEPAK et al, 2016)

O interesse que a bactéria Lactobacillus acidophilus desperta na
comunidade cientifica, de modo geral, é bastante notavel e significativo no que tange
a grande producdo de pesquisa envolvendo animais, com o foco direcionado a
doencas crbnicas, como o cancer colorretal. S&o relevantes por darem subsidios

para estudos clinicos em seres humanos, apesar de terem diferencas fisiologicas e
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anatdmicas substanciais, mas permitem compreender um pouco do comportamento
e da atividade funcional dos probidticos.

Ghany et al (2015) verificaram atividade antitumoral in vivo de EPS de L.
acidophilus em células de carcinoma ascético de Ehrlich (EAC) e atividade
antioxidante supressora dos niveis séricos de malondialdeido e Oxido nitrico em
modelo animal com ratos albinos.

Patten et al (2014) acrescenta que o EPS de probiéticos como L. acidophilus
podem ter um papel significativo na homeostase intestinal, por meio da interacao
com células epiteliais intestinais, melhorando a resposta imune local, sugerindo um
potencial efeito benéfico de garantir a homeostase intestinal e uma resposta mais
rapida contra bactérias patogénicas.

Estudo de Chen et al (2012) implantou células CT-26 de adenocarcinoma de
c6lon em grupos de ratos com diversos tratamentos, incluindo pré-inoculacao de L.
acidophilus NCFM. Esse estudo conseguiu determinar que a administracdo de L.
acidophilus NCFM regulou proteinas de apoptose nas células cancerigenas,
melhorando o perfil apoptético no grupo que recebeu o tratamento com probidtico
em comparagdo ao grupo controle e ao grupo que recebeu E. coli. Além disso, 0
estudo demonstrou que o tratamento com probidtico suprimiu o crescimento do
tumor, sendo que este teve o tumor com menor volume em relacdo aos demais
grupos.

Uma pesquisa realizada em ratos machos F344 com o carcinégeno
azoximetano buscou verificar se dietas contendo L. acidophilus NCFMTM liofilizado
preveniam a formacdo de lesGes pré-neoplasicas no coélon (criptas aberrantes).
Foram usadas dietas com concentragfes de 0, 2 e 4% do probidtico liofilizado. Os
resultados demonstraram um efeito preventivo significativo quantitativo e qualitativo
em comparagdo ao grupo que ndo recebeu a dieta com o liofiizado de L.
acidophilus. Ademais, demonstraram que a extenséo dos efeitos € dose-dependente
(RAO et al, 1999).

Trabalho feito com 100 ratos machos Sprague-Drawley, comtumores
intestinais por 1,2-dimetilhidrazina, submetidos a dietas de alto teor de gordura
adicionada de gquatro tratamentos probioticos: Lactobacillus acidophilus Delvo Pro
LA-1, L. acidophilus Delvo Pro LA-1 + Bifidobacterium animalis CSCC1941,
Lactobacillus rhamnosus GG e Streptococcus thermophilus DD145, onde cada

animal recebeu o tratamento bacteriano equivalente a 1% do peso (101° UFC/g)
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(MCINTOSH et al, 1999).

O grupo que foi tratado exclusivamente com L. acidophilus teve uma
incidéncia de tumores 25% menor que o controle, seguido por L. acidophilus + B.
animalis e L. rhamnosus (ambos com incidéncia de tumor 20% menor que O
controle) e S. thermophilus (incidéncia de tumor 10% menor que o controle). O grupo
tratado com L. acidophilus também teve carga e massa tumoral significativamente
menores que o controle, o que nao foi observado nos demais tratamentos para
esses indices de carcinogénese. A conclusdo da pesquisa é que a estirpe analisada
de L. acidophilus possui efeito protetor quando administrada na dieta enquanto
bactéria liofilizada (MCINTOSH et al, 1999).

Em estudo sobre adiposidade abdominal e estado antioxidante em mulheres
com sobrepeso ou obesidade durante oito semanas, uma mistura de seis bactérias
probidticas, incluindo Lactobacillus acidophilus, verificou uma redugéo significativa
da circunferéncia abdominal, melhora do perfil de acidos graxos poli-insaturados no
plasma e o aumento da atividade glutationa peroxidase no grupo que recebeu
intervencdo dietética adicionada de probidticos em comparagdo ao grupo que sO
recebeu intervencao dietética (GOMES et al, 2016).

3.3Estresse Oxidativo como Promotor De Processos Tumorais e

Estratégias Preventivas a partir de Probidéticos

Novas perspectivas tecnologicas e funcionais tém sido analisadas com a
crescente comprovacdo da capacidade antioxidante de BAL. A capacidade
antioxidante destas bactérias pode reforcar os sistemas celulares de defesa
antioxidantes, como a enzima superoxido dismutase (SOD); aumentar a promocao e
producdo de glutationa sequestrante (GSH); promocdo da producdo de
exopolissacarideos (EPS), biomoléculas produzidas por alguns microrganismos para
se protegerem de condicbes externas (pH, temperatura, falta de nutrientes,
compostos toxicos e atividade biologica de microrganismos patogénicos).
Demonstrou-se, também, que essas bactérias possuem capacidade quelante de
metais de transicdo, ndo permitindo reacdes oxidativas. Todas essas evidéncias
sugerem que os probidticos podem ter um papel terapéutico potencial sobre EROs,
caracterizadas em disturbios gastrointestinais (AFIFY et al, 2012; DUARTE et al,
2016).
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As EROs sdo substancias produzidas fisiologicamente no metabolismo
celular aerdbico, resultante do processo de fosforilagdo oxidativa mitocondrial para a
formacao de ATP, necessario para suprir as necessidades energéticas das células.
Durante esse processo, 0 Oz é reduzido a H20, onde aproximadamente 95% de todo
oxigénio consumido resulta na formacédo de agua. O restante do oxigénio leva a
formagcdo de EROs, como os radicais hidroxilo (OHe), superdoxido (Oze-),
hidroperoxido (HO:ze), alquila (ROe), radical perdxido (ROOe), hidroperoxido
organico (ROOHe), oxigénio singlete (Oz), carbonila excitada (RO2), 0xido nitrico
(NQe) e o dioxido de nitrogénio (NOze). O H202 e 0 O2e- sdo convertidos no radical
hidroxilo (OHe), considerado o mais reativo para os sistemas bioldgicos, pois a
combinagao desse radical com metais ou diretamente com o DNA causa quebra ou
modificacdes nas bases nitrogenadas alterando a expressdo génica, mutacdes e
morte celular por apoptose (TELLES et al, 2015; COTINGUIBA et al, 2013).

Quando nao derivadas do metabolismo aerébico, as EROs exercem um
significante papel na fisiologia celular, atuando como mecanismo inflamatério de
defesa contra patdégenos, sob controle de moléculas sinalizadoras especificas.
Células fagocitarias produzem superoxido, um tipo de ERO, para eliminar
microrganismos. Entretanto, podem ser produzidos, também, por estimulos
exdgenos, como o tabagismo, o consumo de alcool, exposicao constante a poluicéo,
radiacdo natural e radioterapia, o consumo de alguns medicamentos, aumentado a
producao e atividade das ERO (TELLES et al, 2015; COTINGUIBA et al, 2013).

Apesar dessa atuacdo, as ERO e outras espécies de radicais livres, por
possuirem um elétron desemparelhado, sdo altamente reativas e interagem com
componentes celulares os danificando, aumentando a permeabilidade membranas
celulares (quando causam a lipoperoxidacdo lipidica), alterando func¢des estrutura
(quando oxida proteinas), peroxidando lipideos, oxidando proteinas podendo
culminar na morte celular. O excesso dessas espécies reativas sobre sistemas
biolégicos leva a uma situacdo de estresse oxidativo (COTINGUIBA et al, 2013;
ZHANG et al, 2011).

Para evitar o surgimento de um quadro de estresse oxidativo, 0s sistemas
biolégicos possuem sistemas antioxidantes enzimaticos e ndo enzimaticos. Os
sistemas enzimaticos antioxidantes sédo a linha antioxidante primaria do organismo e
sdo representados, principalmente, pelas enzimas superdoxido dismutase (SOD),

catalase (CAT) e peroxidases (como a glutationa peroxidase — GPx). Os sistemas
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nao enzimaticos incluem substancias como tocoferol (vitamina E), carotendides
(precursores de vitamina A), &cido ascérbico (vitamina C), selénio e substancias
polifendlicas (como os flavonoides). Entretanto, a efetividade destes sistemas pode
ser comprometida pela saturacdo destes ou a sua concentracdo, gerando um
desequilibrio, levando ao surgimento do estresse oxidativo (TELLES et al, 2015;
COTINGUIBA et al, 2013).

O estresse oxidativo em um organismo, acompanhado do declinio do
metabolismo energético, esta relacionado com o processo de envelhecimento global,
que é caracterizado por um declinio progressivo das funcdes bioquimicas e
fisiologicas. Contudo, em distlrbios, e por habitos prejudiciais, 0 estresse oxidativo
pode ser aumentado, interrompendo o delicado balango existente com os sistemas
antioxidantes, causando o envelhecimento precoce e aumentando o risco de
doencas crbnicas, como diabetes, doenca de Alzheimer e diversos tipos de cancer
(ZHANG et al, 2011).

A alimentagcdo € uma relevante fonte de absorcdo de substancias
antioxidantes, como vitaminas, carotenoides e polifendis. O desenvolvimento de
alimentos funcionais e a ampliacdo do conhecimento das substancias responséaveis
pela funcionalidade tém permitido a pesquisa e desenvolvimento de produtos com
maior capacidade antioxidante, incluindo-se aqui a utilizacdo de microrganismos
probioticos (COTINGUIBA et al, 2013; GHANY et al, 2015).

De acordo com Dasari et al (2016), bactérias dos géneros Lactobacillus e
Bifidobacterium sdo grupos distintos probidticos que tem suas acdes funcionais
reconhecidas por, a principio, promover a recuperacdo de uma microbiota nao-
patogénica. O potencial anti-inflamatoério, porém, desses dois géneros tém gerado
interesse de varias pesquisas, principalmente para elucidar os mecanismos de inibir
a iniciacdo e a progressao da carcinogénese. Os mecanismos propostos por esse
autor para Lactobacillus séo: efeitos imunomodulatorios, apoptose, prevencédo do
dano ao DNA, mecanismos epigenéticos e atividade antioxidante.

Para Reis et al (2017), as atividades bioldgicas contra células cancerigenas
para bactérias do género Lactobacillus estdo relacionados aos seguintes
mecanismos:

e Modificagcdo da microbiota, com enriguecimento e diversidade de
microrganismos, diminuindo a quantidade de bactérias patogénicas por

competicdo de nutrientes, fatores de crescimento e receptores de
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adesdo, além de producdo de substancias antibacterianas como
bacteriocinas, peréxido de hidrogénio e acido latico, gerando um
estado denominado de eubiose.

e Diminuicdo da proliferagdo celular: por aumento da expressdo de
genes que induzem a apoptose (como Bax e Bak); supresséo de genes
gue anti-apoptoéticos (como Bcl-2); aumento da apoptose celular por
ativacdo de caspase-3 ou capase-9; diminuicdo de citocinas pro-
inflamatérias; producéo de AGCC.

e Diminuicdo da incidéncia de tumor: por diminuicdo da atividade de
ciclooxigenase-2 (COX-2); reducdo do dano ao DNA; diminuicdo da
inflamacéo por estimular linfocitos T CD8; diminuicdo da peroxidacao
lipidica no figado; aumento dos niveis de enzimas antioxidantes (GST,
SOD e GPX).

e Diminuicdo de focos criptas aberrantes: por aumento da capacidade
antioxidante total do plasma; diminuicio do DNA de leucdcitos;
diminuicdo de pH fecal; diminuicdo da populacdo de bactérias
aeroObicas e Escherichia coli; diminuicdo de atividade enzimatica de -
glicuronidase e B-glicosidase (enzimas cuja atividade excessiva pode
levar a distdrbios gastrointestinais).

3.4Cancer Colorretal

Define-se céancer a doenca multicausal cronica, caracterizada pelo
crescimento descontrolado de células que tiveram modificacdes em seu conteddo
genético. Representa, atualmente, a segunda principal causa de morte no Brasil
(considerando-se todos os tipos de cancer), atrds apenas das doencas
cardiovasculares (OLIVEIRA & FORTES, 2013).

O cancer de colon e reto, também denominado como cancer colorretal
(CCR), € a terceira neoplasia maligna mais prevalente no mundo, tanto em
incidéncia, mortalidade e patogénese. Em paises desenvolvidos, a incidéncia € alta
(por exemplo, nos Estados Unidos € a segunda principal causa de morte por cancer)
e também tem emergido como uma das principais causas de cancer em paises em
desenvolvimento, como o Brasil (KAEWKORN et al, 2012; TURNER et al, 2013;
SOARES et al, 2013).
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Um quarto da populacdo mundial pode ser afetado anualmente por diversas
formas de CCR. Em nag¢bes com alta taxa de industrializacdo, o risco de desenvolver
€ de aproximadamente 5%; o risco de desenvolver um adenoma ou um tumor de
cblon nao-cancerigeno (que pode evoluir para cancer de colon) € de 20%. Em
paises em desenvolvimento como o Brasil, a neoplasia apresenta elevada taxa de
incidéncia e mortalidade, independente do género, associada com maior nivel
socioecondmico (RIBEIRO & NARDOCCI, 2013; SEARS & GARRET, 2014).

A estimativa do INCA para 2018 é de 36.360, sendo que desses casos
esperados 17.380 sejam em homens e 18.980 sejam em mulheres. Em 2013, a
mortalidade por cancer colorretal foi de 15.415, sendo 7.387 homens e 8.024 em
mulheres.

Para Dallal et al (2015), a nivel mundial o CCR é o segundo mais comum em
mulheres e o terceiro em homens. Contudo, € o segundo tipo de cancer que mais
letal porque geralmente é diagnosticado em estagios avancados, particularmente
estagios metastaticos.

As formas de CCR envolvem tumores malignos com localizac&o no intestino
grosso, na regido retal e anal, sendo tratavel e curadvel quando néo apresenta
metastases para outros 6rgaos. Quando diagnosticado em estégios iniciais, 0 CCR
pode ser tratado com resseccao cirurgica, quimioterapia e radioterapia; tratamentos
gue reduzem drasticamente a qualidade de vida do paciente. Dessa forma, a
estratégia de prevencao é significativa para lidar com esse tipo de cancer (OLIVEIRA
& FORTES, 2013; DALLAL et al, 2015).

Para isso, ¢é importante conhecer os fatores relacionados ao
desenvolvimento da patologia, permitindo dessa forma a utlizagdo e
desenvolvimento de métodos profilaticos.

Entre os fatores envolvidos no desenvolvimento do CCR, encontram-se:
fatores genéticos, estilo de vida, meio-ambiente e dieta. Entretanto, os estudos
epidemiologicos vém demonstrando que a dieta influencia de forma drastica o risco
de cancer de colon. A dieta ocidental, com alto indice de obesidade, consumo de
alcool, tabagismo, dieta com elevado teor de gorduras, produtos processados, carne
vermelha e baixa ingesta de frutas, vegetais e fibras dietéticas aumenta o risco de
cancer de colon, relacionando que esses ultimos alimentos quando consumidos em
altas quantidades permitem um efeito protetor sobre a mucosa colorretal
(KAEWKORN et al, 2012; SOARES et al, 2013).
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Considerando-se que a dieta € um dos mais relevantes fatores de risco para
0 desenvolvimento do o cancer de cdélon, estima-se que 90% dos casos da doenca
poderiam ser prevenidos por intervencdes nos hébitos alimentares ou com
suplementos dietéticos que protejam contra o CCR. A dieta, inclusive, tem a
capacidade de modular a microbiota intestinal, promovendo sua protecdo ou
aumentando o risco de carcinogénese (SOARES et al, 2013; OU et al, 2013).

De acordo com Liu et al (2016), muitos estudos tém demonstrado que o
microbioma pode agir potencializando o desenvolvimento do CCR, por meio de
bactérias patogénicas e seus metabdlitos que atuam de forma mutagénica do DNA;
ou prevenindo, através de bactérias probidticas que secretam substancias que
inibem a adesdo de bactérias patogénicas e reforcando a protecdo de barreira das
células intestinais, impedindo a translocacéo de microrganismos patogénicos para o
interior dessas células ou para a corrente sanguinea

Para Sears & Garret (2014), o intestino grosso humano é um sitio comum
para adenocarcionomas e uma das éareas de maior densidade microbiana
conhecidas no planeta. Essa alta densidade microbiana tem sido alvo de recentes
estudos que buscam compreender e caracterizar a microbiota de pacientes com
cancer de colon e verificar se, de fato, o microbioma estd associado com a
carcinogénese colorretal.

Essa hipétese foi verificada por Ou et al (2013), que avaliou a diferenca do
microbioma entre a populacdo negra dos Estados Unidos e a populacdo de uma
comunidade rural da Africa do Sul.

Através de analise ribossomal, foi verificado um microbioma
substancialmente diferente entre as duas comunidades, com predominancia do
género Bacteroides na populacdo negra americana e do género Provetella na
populacdo nativa africana. Genes que codificam acidos biliares, que sao substancias
que por diversos mecanismos promovem a carcinogénese foram encontrados em
maior quantidade nas fezes de afrodescendentes americanos, enquanto que acidos
graxos de cadeia curta (AGCC), que aumentam a protecdo da mucosa intestinal,
impedindo o desenvolvimento de cancer de célon, foram encontrados em elevada
guantidade em nativos africanos (OU et al, 2013).

Bactérias do género Bacteroides (principalmente, Bacteroides fragilis) séo
microrganismos comensais, anaerobicos, que tem 02 subtipos: B. fragilis néo-

toxigénica (NTBF) e B. fragilis enterotoxigénica (ETBF). A viruléncia da ETBF esta
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relacionada com a secrecdo de uma metaloprotease zinco-dependente toxica,
também denominada de toxina B. fragilis (BFT), que promove diarreia, colite
ulcerativa, doenca inflamatoria intestinal e cancer de célon (SEARS et al, 2014).

O trabalho de Boleij et al (2015) verificou que a concentracdo de BFT foi
estatisticamente significante em bidpsias de mucosas retiradas de pacientes com
cancer colorretal. Outro achado significativo foi a constatacdo que BFT aumenta em
estagios avancados da doenca em comparacdo aos estagios mais precoces (100%
versus 72,7%, respectivamente).

Bactérias do género Prevotella estdo associadas a degradacdo de
polissacarideos como amido e celulose, aumentando a liberacdo de AGCC em nivel
de mucosa intestinal. Uma dieta normal, com carboidratos cujos residuos séo fibras
que estimulam a fermentagcdo sacarolitica e AGCC contribuem para a saude da
mucosa intestinal (OU et al, 2013).

Estes carboidratos fermentaveis também s&o conhecidos como fibras
dietéticas ou prebioticos (pre: antes, bios: vida, anterior a vida), por estimularem a
fixacdo e proliferacdo de bactérias benéficas nesse sitio anatdmico. S&o
consideradas como prebidticos inulina, pectina e oligossacarideos. Seu consumo
eleva as concentracdes intestinais de IgA e mucinas, ambas envolvidas na
manutencdo da barreira intestinal, além de aumento da producdo de AGCC
(OKAZAKI et al, 2011).

Os AGCC resultantes da fermentacdo de tais fibras sdo o acetato, o
propionato e o butirato. Butirato € a fonte energética preferencial dos colondcitos e
os trés AGCC possuem propriedades antiinflamatoria e anti-proliferativa (OU et al,
2013; REIS et al, 2017).

Outros tipos de fibras, como farelo de trigo e aveia, ndo sdo fermentaveis,
mas estdo relacionadas com a reducdo de sais biliares secundéarios nas fezes.
Essas substancias podem ser metabdlitos de bactérias intestinais ou acidos biliares
primarios que se relacionam com o aumento da citotoxicidade e o dano ao DNA e,
consequentemente, tem potencial de promover o cancer de célon. As dietas ricas em
gorduras causam o0 aumento desses sais biliares secundarios e diminuem a
producdo cecal de &cidos orgéanicos, aumentando com isso o risco de colite
ulcerativa e cancer de colon (OKAZAKI et al, 2011; REIS et al, 2017).

Tais dados corroboram com a afirmacdo de Mendonca et al (2014)que a

producdo excessiva de radicais livres (pela dieta, pela microbiota, pela ingestao de
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alcool, etc.) podem levar a carcinogénese, pois estes radicais livres (espécies
reativas de oxigénio e de nitrogénio — EROs e ERNS) esta associada a danos na fita,
ou alteracbes nas bases nitrogenadas, e, ainda, alteragbes na desoxirribose,
potencializando a ocorréncia de danos como mutacdes e apoptose.

Pacientes portadores de neoplasias possuem elevadas concentracdes de
marcadores de oxidacdo, assim como reduzidas concentracbes de substancias
antioxidantes. O controle do estresse oxidativo, por meio desses marcadores, em
pacientes oncolégicos € relevante para verificacdo do estadio da doenca, que é
influenciado tanto pela terapia (radioterapia, quimioterapia) quanto pela capacidade
antioxidante total do organismo do individuo (sabe-se que conforme a progressao da
doenca, menores sdo as concentracdes dos antioxidantes enzimaticos). Estas
informacdes acrescentam significAncia a aplicacdo de substancias antioxidantes
para prevencao e auxilio no tratamento de cancer colorretal (MENDONCA et al,

2014).

3.5 Medicina Baseada em evidéncias

O desenvolvimento humano, nas areas econdmicas, politica, social, cultural
e cientifica, tem como caracteristica um processo gradativo, lento e de profunda
conscientizacdo dos aspectos que devem ser aprimorados para o0 bem da
coletividade. Na pesquisa cientifica em saude, esse processo, atualmente, ndo é
mais baseado em apenas teorias fisiopatologicas, ante, agrega-se a um processo
baseado em evidéncias cientificas de alta qualidade (EL DIB, 2007).

Na area da saude, o conceito de Medicina Baseada em Evidéncias (MBE)
utiliza provas cientificas existentes e disponiveis no momento, com suficiente
validacéo, para a aplicacdo de seus resultados na pratica clinica. Dessa forma, é
definido como o elo entre boa pesquisa cientifica e a pratica clinica (EL DIB, 2007).

O processo inicia-se pela formulagédo de uma questéo clinica de interesse. A
pergunta deve ser corretamente formulada, pois diminui as possibilidades de erros
sistematicos (vieses) durante a elaboracdo da pesquisa, planejamento, andlise
estatistica e a conclusdo de um projeto de pesquisa. Essa pesquisa pode gerar
revisdo de qualidade superior a uma revisdo bibliografica tradicional, sendo
denominada revisdo sistemética (RS). Em um nivel mais avancado, quando se

agrega analise estatistica a essa RS, tém-se uma um trabalho com maior nivel da
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evidéncia cientifica, gerando uma revisdo sistematica quantitativa, tambéem
conhecida como metandlise (EL DIB, 2007; BRASIL, 2012).

Uma revisdo sistematica € uma revisdo de uma pergunta formulada de
forma clara, que utiliza métodos sistematicos e explicitos para identificar,
selecionar e avaliar criticamente pesquisas relevantes, e coletar e analisar
dados desses estudos que sdo incluidos na revisdo. Métodos estatisticos
(metandlise) podem ou ndo ser usados para analisar e resumir 0s
resultados dos estudos incluidos. Metanalise se refere ao uso de técnicas
estatisticas em uma revisdo sistematica para integrar os resultados dos
estudos incluidos. (MOHER et al, p. 335, 2015)

Ademais, quanto ao processo de conducdo desses trabalhos, a RS ira
utilizar estudos primarios para responder a questdo formulada, por meio de um
processo de revisdo abrangente da literatura, imparcial e reprodutivel, que permite a
localizacdo, avaliacdo e sintetizacdo do conjunto de evidéncias cientificas para
obtencdo de uma visao geral e confiavel da estimativa de efeito de uma determinada
intervencao (BRASIL, 2012).

Ja4 a metanalise ird& combinar o resultado de no minimo dois estudos
independentes, gerando uma Unica estimativa de efeito da intervencdo estudada.
Por meio dessa metodologia, a estimativa tem precisdo sobre o real efeito da
intervencao, o que muitas vezes nao € possivel de identificar em estudos individuais,
com metodologia inadequada e tamanho de amostra insuficiente. Ambas as
metodologias sdo (teis em sumarizar o0s resultados de ensaios clinicos
randomizados para a tomada de decisdo clinica na ado¢cdo de novos protocolos de
tratamento (BRASIL, 2012).

Entretanto, alguns cuidados sdo necessarios, conforme aponta as Diretrizes
metodoldgicas para elaboracdo de revisbes sistematicas e metandlises de ensaios

clinicos randomizados do Ministério da Saude:

Uma RS nado necessariamente (sic) precisa apresentar uma metanalise. Ao
contrario, em alguns casos nao é apropriado que seja realizada, podendo
até mesmo gerar conclusfes errbneas. Um exemplo desta situacdo é
guando apenas dois estudos reportaram dados de um desfecho com
estimativas de efeitos opostas, ou seja, um estudo aponta beneficio da
intervencdo e o outro aponta beneficio do controle. Nesse caso, ndo se
deve combinar esses achados. Quando varios estudos reportam dados de
desfechos que divergem em algum grau de magnitude, deve-se avaliar o
grau de similaridade dos efeitos nos estudos, utilizando ferramentas
estatisticas, como teste para inconsisténcia e heterogeneidade (...).
(BRASIL, p. 13, 2012).

No que se refere ao nivel de evidéncia cientifica, atribui-se aos ensaios



39

clinicos randomizados, RS e metandlise, o nivel mais elevado conforme os critérios
de classificacdo da MBE. O nivel de evidéncia cientifica € representado na piramide
de evidéncia (Figura 1), com uma classificacdo conforme o nivel da evidéncia
encontrada. Na piramide, a ordem de relevancia, conforme os critérios da MBE, séo
ascendentes, enquanto a quantidade de literatura é descendente. Dessa forma,
conforme a quantidade de informacdo disponivel decresce, a relevancia da

informacao para a pratica clinica aumenta (SAVI, SILVA, 2009).

Revistes sistemdticas
e metanilises

Ensaios clinicos

randomizados e
controlados

Estudos da cooarte

Estudos de caso e controle

Estudos de série de caso
Relatos de caso

Editariais, opinides

Figura 1 Piramide da evidéncia cientifica (Fonte: Savi e Silva, 2009).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1Delineamento da pesquisa

A pesquisa constitui-se de uma revisao sistematica que foi realizada com
base nas recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis (PRISMA), cuja descrigdo de check list est4 apresentada no Anexo |.

Dessa forma, o delineamento foi realizado conforme a estratégia PICOS, em
que a populacao considerada (P) foi pacientes com cancer colorretal acompanhados
por grupo de estudos autorizados pelo comité de ética em pesquisa humana na
administracdo de medicamentos e/ou alimentos, a intervencéao (I) foi a administragéo
desses alimentos ou aos medicamentos que contém Lactobacillus acidophilus de
forma isolada ou combinada com outras cepas probidticas e outras substancias
alimentares (fibras, por exemplo), o controle sendo placebo (C) e/ou néo utilizagéo
de probidticos e o desfecho (O, do inglés outcome) definido como melhora da funcao
de barreira intestinal (mensurada por meio de proteinas), alteracdo da microbiota
nao-patogénica, aumento do nivel de AGCC presentes nas fezes, melhora do
qguadro clinico (por meio de parametros bioquimicos e clinicos, como febre, duracéo
da estadia hospitalar, etc.), inducdo da apoptose, efeito anti-proliferativo e reducéo
de marcadores tumorais e/ou substancias relacionadas com o estresse oxidativo
resultante do metabolismo de células cancerigenas, entre outros mecanismos
referenciados na revisdo bibliografica. Finalmente, os estudos incluidos nessa
revisdo foram aqueles realizados in vivo ou a partir de material biolégico de
pacientes com CCR e que consumiram probiéticos.

A escolha do género Lactobacillus acidophilus e cepas correspondentes se
deve ao fato de ser uma bactéria de alta recorréncia em estudo pelo grupo de
pesquisa que desenvolveu o presente trabalho, o Grupo de Pesquisa em Ciéncia e

Tecnologia de Alimentos da UNIOESTE — Campus Cascavel.

4.2Busca sistematica

Para realizacdo da pesquisa, a busca sistematica dos artigos foi realizada
nas bases de dados: Medline, Embase, Science Direct, Cochrane Central Register of

Controlled Trials, Scopus, Web of Science e Scielo. A busca foi realizada de abril de
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2017 a janeiro de 2018, selecionando artigos escritos em portugués, espanhol e
inglés, ndo havendo restricdbes quanto ao ano de publicagdo. As estratégias de
busca (Anexo 2) foram compostas dos termos “colorectalcancer”, “oxidative stress”,
“antioxidant activity”, “Lactobacillus acidophilus”, “probiotics” e “randomized
controlled trial”, associados aos operadores booleanos AND ou OR, sendo ajustados
de acordo com a base de dados.

Também foi realizada busca manual nas referéncias bibliograficas dos
artigos incluidos, por meio do titulo ou do nome da revista que publicou o artigo,
através de sites de busca (Google Académico), sites das revistas ou ainda entrando

em contato com os autores por meio de plataformas como Research Gate e e-mail.

4.3Critérios de selecao

Os estudos clinicos que foram recuperados tiveram seus titulos e resumos
avaliados em critérios de elegibilidade, sendo:

e Estudos realizados com produtos alimenticios que contenham a bactéria
probiética Lactobacillus acidophilus de forma exclusiva ou ndo, podendo o
produto estar associado a outras bactérias.

e Estudos realizados com medicamentos contendo Lactobacillus acidophilus
que independente da forma farmacéutica (solucdo, capsula, saché, etc.)

sejam absorvidos pela mucosa intestinal.

N&o foram incluidos na pesquisa estudos associados a leveduras, estudos
de coorte, revisdes bibliogréficas, revisdes sistematicas, metanalises, capitulos de
livros, dissertacdes, teses, resumos e resumos expandidos. Também ndo serao
incluidos estudos clinicos que contenham bactérias probiéticas, mas que nao
tenham incluido o Lactobacillus acidophilus entre a associacdo. Também né&o foram
incluidos estudos que além de pacientes com CCR apresentavam outras patologias

relacionadas ao trato gastrintestinal nao-neoplasicas.

4.4Triagem, extracéo e analise dos dados

A selecdo inicial dos estudos foi feita com base nos titulos e resumos, sendo

realizada por dois revisores independentes (B.B.R.F. e L.O.F.), em que as



42

discrepancias foram analisadas em reunifes de consenso quando necessario, sendo
que um terceiro revisor (J.M.C.) foi requisitado, quando necessario.

Posteriormente, os artigos selecionados na triagem inicial foram avaliados
em seu conteudo integral, e, desta forma, excluidos ou mantidos de forma
permanente na revisdo, conforme o julgamento do avaliador principal (B.B.R.F.). Os
artigos excluidos e o embasamento para sua exclusdo estdo apresentados nos
Anexos 4, 5 e 6.

A extracdo dos dados a partir dos estudos selecionados foi realizada pelo
revisor principal, com utilizacdo de ferramentas do software Microsoft Office Excel
2013® e, adicionalmente, foi utilizado o programa Endnote Web® X8 para
gerenciamento dos dados.

Os dados extraidos deverdo mostrar caracteristicas gerais do estudo, como
a matriz em que o probiotico esta (forma farmacéutica ou alimento), se era exclusivo
ou em associacdo com outras bactérias, a concentracdo utilizada, populacdo do
estudo, tempo de estudo, qual(is) foram o(s) desfecho(s) avaliado(s) para o efeito do
probiotico, a(s) metodologia(s) para obtencdo do(s) resultado(s) entre outros itens.
Quando necessério, foi realizado contato com os autores dos estudos, seja para
esclarecimentos gerais, quanto para o compartihamento de resultados né&o
apresentados nos artigos.

A avaliacdo da qualidade foi feita conforme a ferramenta da Colaboracao
Cochrane para avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados,
utilizando-se os parametros definidos no Anexo Il, através do software Review
Manager 5.3 (Colaboracdo Cochrane, 2014, Centro Cochrane Noérdico, Copenhagen,
Dinamarca) (CARVALHO et al, 2013).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1Resultados da busca na literatura

Durante o periodo da pesquisa foram encontrados 1028 potenciais estudos
nas bases de dados: Medline (n = 87), Embase (n = 0), Science Direct (n = 673),
Cochrane (n = 6), Scopus (n = 101), Web of Science (n = 135) e Scielo (n =4) e 17
artigos oriundos da busca manual. Destes, 777 artigos foram excluidos pela
ferramenta do EndNote, devido a duplicacdo. Dessa forma, 251 artigos tiveram
titulos e resumos avaliados conforme os critérios de inclusdo e excluséo
estabelecidos para a pesquisa. Nesta etapa foram excluidos 226 artigos, e
selecionou-se 25 artigos que foram lidos na integra resultando na inclusdo de 08
artigos na revisdo sisteméatica, e, com 06 desses artigos, realizou-se metanalise
(Figura 2).

Foram incluidos 08 artigos, que abrangeram o intervalo temporal de 2011 a
2017, sendo realizados na Suécia (01 artigo), Malasia (01 artigo), Brasil (01 artigo) e
na China (05 artigos).

A busca foi limitada haja vista a impossibilidade de ter acesso a base de
dados Embase, restringindo a amplitude da busca, o que pode ter contribuido em ter
uma expressividade de artigos chineses.

Apbs a leitura, foram excluidos 17 artigos, sendo que 01 foi por ser escrito
em lingua chinesa (o trabalho restringiu o idioma em portugués, espanhol e inglés),
03 artigos por apresentarem desfechos diferentes (qualidade de vida) dos propostos
pelo presente trabalho e 13 artigos foram excluidos por ndo cumprirem o desenho
do estudo (estudos com uso exclusivo de Bifidobacterium, com associacdes de
probioticos e sem o L. acidophilus, estudos com leveduras, estudos né&o-
randomizados e estudos em que os individuos ndo eram portadores de CCR ou

havia associagdo com outros grupos de pacientes).



1028 artigos selecionados nas bases de
dados

Medline (n = 87), Embase (n = 0), Science
direct (n = 673), Cochrane Central
Register (n = 6), Scopus (n = 101), Web af
Science (n = 135), Scielo (n = 4), Busca
Manual (n = 17).

¥
M® de artigos considerados
apos a remogao das
duplicagdes (n = 251).

¥

M?® de artigos
excluidos apos a

Mumera de artigos duplicadaos
(n=777).

Livras, capitulos, comunicacies de eventos
(n=75), Artigos realizados in vitra (n = 33),
artigo realizados com animais (n = 41),
artigos de desenvolvimenta de produtas (n
= 97, revises bibliograficas (n = 57 ),
revisdes sistematicas efou metanalises (n =

leitura dos titulos e — "] 15), artigos que naao atendiam aas critérios
resumos (n = 228). desenho de estudo pretendida (n = 1).
Artigos excluidos apas leitura na integra
(n=15) exclusdo por desenho
metodoldgico que nao atendiam aos
critérios de inclusao (n = 11), artigos
excluidos por desfechos que nao
¥ atendiam aos critérios de inclusio (n = 3);
M® de artigos artigos excluidos par ndo atenderem aa
considerados elegiveis requisito de linguagem definido na
para leitura na integra — | metadalagia (n = 1); artigos excluidas par
(n=258). incansisténcias metodaolagicas (n = 1).
¥
M?® de artigos
incluidas na
revisao

sistematica (n = 8).

¥
MN® de artigos
incluidas na
metanalise (n = &).

44

Figura 2 Fluxograma da selec&o dos estudos da pesquisa (Fonte: Adaptado

de PRISMA).
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A qualidade metodolégica dos artigos selecionados foi considerada
adequada numa viséo geral, considerando-se que o risco de viés foi baixo (Figura 3).
Isso ocorreu porque seis dos oito estudos foram corretamente randomizados por
computador (FLESCH et al, 2017; TAN et al, 2016; LIU et al, 2015, GAO et al, 2015,
LIU et al, 2013 e LIU et al, 2011) e um artigo (YANG et al, 2016) foi randomizado por
meio da tabela de nimeros randémicos. Um artigo (HIBBBERD et al, 2017) teve a
randomizacao considerada de risco de viés, pois 0s autores ndo explicaram como foi

feita a randomizacéo dos pacientes.

A

Allocation concealment (selection bias)

-~

Flesch et al, 2017

Gao et al, 2015

Hibberd et al, 2017

Liu etal, 2011 Legenda

Liu et al, 2013 . . .,
. = Baixo risco de viés

Liu et al, 2015

. = Alto risco de viés

~ 999~ e
. . . . . . . . Blinding of participants and personnel (performance bias)

Tan et al, 2016

. . . . . . . . Selective reporting (reporting bias)

® OO O |~ |®| @ | ncomplete outcome data (attrition bias)
. . . . . . . . Other bias

. . . . . ~ . . Random sequence generation (selection bias)
@ O OO O O ®| @ |-binding of ouicome assessment (detection bias)

2 = Riscoincerto de viés
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Yang et al, 2016
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

L L 1 L |
0% 25% 50% 75%  100%

B Low risk of bias [ Junciear risk of bias I High risk of bias

B

Figura 3 (A) Risco de viés para cada artigo incluido: baixo risco de viés (+), alto
risco de viés (-), risco de viés incerto (?) e (B) comparacéo do percentual do risco de
viés de cada artigo incluido (Fonte: Adaptado de PRISMA).

Seis estudos (FLESCH et al, 2017, TAN et al, 2016; YANG et al, 2016; LIU
et al, 2015; LIU et al, 2013 e LIU et al, 2011) dividiram o0s sujeitos em dois grupos
(probidticos e placebo). A administracdo utilizada foi por meio de de capsulas e pos.
Dois estudos (HIBBERD et al, 2017; GAO et al, 2015) dividiram os sujeitos em dois
grupos (probidtico e placebo e/ou controle sem probiético) e adicionaram um terceiro
grupo de sujeitos saudaveis para comparacao de amostras.

A alocacao do tratamento foi considerada adequada para cinco estudos,
pois, as preparacdes contendo probidticos e as preparacfes placebo possuiam
aparéncia, aroma e sabor similares em quatro estudos (LIU et al, 2015, GAO et al,
2015, LIU et al, 2013 e LIU et al, 2011) e em outro estudo estavam em envelopes
similares, com sabores e aromas similares também (FLESCH et al, 2017; TAN et al,
2016; YANG et al, 2016), mas ndao mencionaram se estavam numerados
sequencialmente, um quesito relevante para garantir risco de viés baixo (conforme
critérios de qualidade da ferramenta Cochrane — ANEXO 3). Um artigo nado
descreveu como foi feita a alocacdo dos tratamentos e nem se teve placebo, sendo
considerado risco de viés incerto (HIBBERD et al, 2017).

Apesar do risco de viés incerto, o estudo de Hibberdet al (2017) néo
teve como objetivo avaliar qualquer parametro clinico, apenas a alteracdo da
microbiota por meio de metodologia de biologia molecular.

Solicitou-se ao autor responsavel pelo trabalho de Flesch et al (2017), a
possibilidade de envio de demais dados clinicos que possam ter sido coletados
durante a pesquisa (ANEXO 7), pois, para um estudo tdo elaborado com objetivo
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verificar a incidéncia de infeccdes pos-operatérias, considerou-se inusitado nao ter
dados sobre septicemia/bacteremia e infec¢do do trato urinario, por exemplo.

Destacou-se o alto risco de viés no quesito “Outros tipos de viés” no
trabalho de Hibberd et al (2017), pelo fato de um dos autores trabalhar na empresa
que fabricou a capsula contendo probidticos que foi analisada (ProBion Clinica,
WasaMedicals AB, Halmstad, Suécia).

Dos 08 estudos incluidos, 07 foram duplamente cegados, ou seja, nem 0s
pacientes e nem o0s pesquisadores sabiam quem estava recebendo o placebo e
guem estava recebendo a intervencdo em estudo, ficando essa funcao realizada por
uma terceira pessoa que so6 fazia a administracdo (geralmente, algum enfermeiro do
local onde o estudo era feito ou o farmacéutico responsavel pela manipulacao das
amostras).

O estudo realizado por Hibberd et al (2017) ndo esclareceu o cegamento aos
pacientes e nem como foi a conduta realizada para os pacientes com CCR que nao
usaram probidticos, se receberam placebo ou néo.

Com um total de 616 participantes nos oito estudos, 297 pacientes estiveram
no grupo experimental utilizando probidticos 286 pacientes estiveram no grupo
experimental de controle sem utilizar probi6ticos e 33 individuos saudaveis foram
incluidos para fornecerem amostras de tecidos saudaveis para as pesquisas.

As caracteristicas dos estudos incluidos estao nas tabelas 2 e 3.



Tabela 2 Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica

Autor Pais Tipo de estudo Objetivo Desenho do estudo
T C
Flesch et al, | Brasil | Randomizado, duplo-cego | Avaliacdo do efeito da administracdo pré-operatéria de | PIL + ATB + PRO + | PIL + ATB + Placebo +
2017 e controle placebo simbidticos na incidéncia de infec¢do pds-operatéria em | Colorectomia Colorectomia
pacientes submetidos a colectomia de pacientes com
CCR.
Hibberd et al, | Suécia | Randomizado, sem | Capacidade da administracdo de probidticos no pré- | PIL + ATB + PRO Colorectomia e
2017 cegamento, com controle | operatorio possui de alterar a composi¢do microbiana | Colorectomia Colonoscopia para
sem placebo com CCR e | em individuos com CCR. individuos saudaveis
controle com individuos
saudaveis.
Yang et al, 2016 China | Randomizado, duplo-cego | Eficacia da administracdo de probidticos pré-operatérios | PIL + ATB + PRO PIL + ATB + Placebo +
e controle placebo. na funcéo intestinal e efeitos anti-infeciosos. Colectomia Colorectomia
Tanet al, 2016 Malésia | Randomizado, duplo-cego | Eficacia da administrac@o de probidticos pré-operatérios | PIL + ATB + PRO PIL + ATB + Placebo +
e controle placebo. na funcdo intestinal. Colectomia Colorectomia
Gao et al, 2015 China | Randomizado, duplo-cego, | Capacidade da administracdo de probidticos no pré- | PIL + ATB + PRO PIL + ATB + Placebo +
controle placebo e controle | operatério possui de alterar a composi¢do microbiana | Colectomia Colorectomiae
com individuos saudaveis. em individuos com CCR. colonoscopia para os
individuos saudaveis
Liu et al, 2015 China | Randomizado, duplo-cego, | EficaAcia da administracdo de probidticos pré e poés- | PIL + ATB + PRO PIL + ATB + Placebo +
controle placebo e duplo- | operatéria em complica¢des infecciosas em pacientes | Colorectomia Colorectomia
centro. com metéstase hepética colorretal.
Liu et al, 2013 China | Randomizado, duplo-cego, | Eficacia da administragdo de probidticos pré e poés- | PIL + ATB + PRO PIL + ATB + Placebo +
controle placebo e duplo- | operatéria em complicagBes infecciosas e na funcéo | Colorectomia Colorectomia
centro. intestinal.
Liu et al, 2011 China | Randomizado, duplo-cego | Eficacia da administracdo de probidticos na funcdo | PIL + ATB + PRO PIL + ATB + Placebo +
e controle placebo. intestinal e nos desfechos cirlrgicos. Colorectomia Colorectomia
Legendas

CCR: Cancer colorretal
PIL: Procedimento
intestinal de limpeza
ATB: Antibioticoterapia

PRO: Probidticos
T: Tratamento
C: Controle
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Tabela 3 Caracteristicas dos pacientes e tratamentos utilizados nos estudos selecionados

49

Autor Participante Idade Intervencéo Tempo de intervencgao (dias)
T/IC (Média + DP)
T C T C
Flesch et al, 49/42 64,5° 61,1° SIMBIOFLORA®: sachés contendo | Saché contendo | Dois sachés duas vezes ao dia cinco dias antes do
2017 Lactobacillus  acidophilus  NCFM  (10°, | maltodextrina. procedimento cirdrgico e 14 dias apés a cirurgia.
Lactobacillus  rhamnosus ~ HN0O1  (109),
Lactobacillus paracasei LPC-37 (109),
Bifidobacterium lactis HN019 (10%) e
frutooligosacarideos (FOS) 6g.
Hibberd et 8/7/21* 63 (55 - 73) 77 (68 — | Tabletes contendo 1.4x10% UFCs ? 31 + 28 dias.
al, 2017 75) Bifidobacterium lactis BI-04 e 7x10°UFCs
Lactobacillus acidophilus NCFM e 0,63 g de
inulina.
Yang et al, 30/30 63.90 + 62.17 Saché contendo Lactobacillus plantarum | Saché contendo | 12 dias.
2016 12.25 11.06 CFMCC 210! UFC/g, Lactobacillus acidophilus | maltodextrina e
11 27.0 x 10%° UFC/g e Bifidobacterium longum | sucrose.
88 5.0x10%° UFC/g.
Tanet al, 20/20 64.3+14.5 68,4 + HEXBIO®: saché com 3g contendo pé granular, | Saché contendo 3g de | 7 dias antes da cirurgia, duas vezes ao dia.
2016 11.9 flavorizado com sabor laranja 3x10'° UFC de | p6 granular de sabor e
Lactobacillus acidophilus (BCMC™ 12130), | aparéncia similar.
Lactobacillus  casei (BCMC™ 12313), | Embalagem
Lactobacillus lactis (BCMC™ 12451), | semelhante.
Bifidobacterium  bifidum (BCMC™ 02290)
Bifidobacterium longum (BCMC™ 02120) e
Bifidobacterium infantis (BCMC™ 02129).
Gao et al, 11/12/11* 65 + 5.96 71+ Bifidobacterium longum, Lactobacillus Maltodextrina 5 dias antes da cirurgia, trés vezes ao dia.
2015 5.4/68 +7 | acidophilus e Enterococcus faecalis (1:1:1) encapsulada.
3 encapsulados com no minimo 1.0x107 UFC/g
de células viaveis.
Liu et al, 59/58 65.62 + 60.16 + Lactobacillus plantarum CFMCC 210! UFC/g, | Maltodextrina 16 dias (6 dias antes da cirurgia e 10 dias ap6s o
2015 18.18 11.02 Lactobacillus acidophilus 11 27.0 x 10'° UFC/g | encapsulada. procedimento), capsulas equivalentes a 2 g por dia (2.6 x
e Bifidobacterium longum 88 5.0x10% UFC/g 10 UFC diario).
em cépsulas.
Liu et al, 70/68 66.06 + 62.28 + Lactobacillus plantarum CFMCC 210! UFC/g, Maltodextrina 16 dias (6 dias antes da cirurgia e 10 dias ap0s o
2013 11.02 12.41 Lactobacillus acidohilus 11 27.0 x 10'° UFC/g encapsulada. procedimento), capsulas equivalentes a 2 g por dia (2.6 x
e Bifidobacterium longum 88 5.0x10° UFC/g 10 UFC diario).
em cépsulas.
Liu et al, 50/50 65.3+11.0 | 65.7+9.9 | Lactobacillus plantarum CFMCC 210! UFC/g, Maltodextrina 16 dias (6 dias antes da cirurgia e 10 dias ap6s o
2011 Lactobacillus acidohilus 11 27.0 x 10'° UFC/g encapsulada e saché | procedimento), capsulas equivalentes a 2 g por dia (2.6 x
e Bifidobacterium longum 88 5.0x10° UFC/g de 10 g de | 10 UFC diério).
em capsulas. maltodextrina.

DP: Desvio padrédo

F: Feminino
M: Masculino

T: Tratamento
(intervencdo com
probiéticos)

C: Controle

*Grupo de individuos saudaveis
** Grupo de individuos saudaveis
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5.2Anélises dos resultados

Todos os estudos incluidos utilizaram Lactobacillus acidophilus associados a
outras bactérias probiéticas. Bifidobacterium longum foi a principal espécie de
bactéria probiotica usada em associacdo com L. acidophilus, estando presente em
seis trabalhos. Outras espécies de bactérias probidticas utilizadas foram:
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus paracasei,
Lactobacillus casei, Lactobacillus lactis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium
infantis, Bifidobacterium lactis e Enterococcos faecalis.

Um trabalho utilizou o prebiotico inulina em associacdo com L. acidophilus
(HIBBERD et al, 2017) e outro trabalho (FLESCH et al, 2017) usou
frutooligossacarideos (FOS) como prebidtico.

Todos os trabalhos utilizaram procedimento cirdrgico eletivo, com pacientes
gue tinham um tempo minimo de espera e sem imunossupressao, permitindo assim
intervencgdo pré-operatdria com probidticos e em alguns trabalhos, também apos. A
antibioticoterapia, como pratica rotineira hospitalar, também foi realizada e os
antimicrobianos utilizados em cada estudo estdo apresentados no anexo 8.

Os autores justificam a utilizacdo de associacfes probidticas devido a um
mecanismo que auxilia na reducdo da prevaléncia de bactérias Enterobacteriaceae
como Liu et al (2011), que utilizou Lactobacillus plantarum CFMCC 210! UFC/g,
Lactobacillus acidophilus 11 27.0 x 10%° UFC/g e Bifidobacterium longum 88 5.0x10%°
UFC/g, da mesma forma que Liu et al, 2013 e Liu et al, 2015.

De acordo com Rayes et al (2002), L. plantarum é uma espécie probiotica
gue possui uma capacidade alta de aderéncia e colonizagdo da mucosa intestinal;
dessa forma, contribui para a reducdo e a eliminacdo de possiveis microrganismos
patogénicos.

Hibberd et al (2017) justifica a associacdo usada de L. acidophilus NCFM e
Bifidobacterium animalis ssp lactis BI-04 pelo longo histérico de ambas como
probioticos seguros e de uso comercial, com diversos beneficios documentados.

Gao et al (2015) esclarece que a associagédo de Bifidobacterium longum, L.
acidophilus e Enterococcus faecalis pela capacidade de alterar qualitativamente e/ou
guantitativamente a microbiota intestinal e normalizar a disbiose; acrescenta, ainda,
que L. acidophilus e B. longum demonstraram, em testes com animais, capacidade

de reduzir dano ao DNA por 12-dimetilhidrazina, um potente genotoxico.
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Ribeiro et al (2009) aponta, ainda, que as formulacdes contendo esses dois
probiéticos se deve ao fato de que o género Lactobacillus coloniza mais o intestino
delgado e o ileo terminal e o género Bifidobacterium coloniza mais o intestino
grosso.

Komatsu et al (2008) esclarece que as culturas probidticas, quando
adicionadas em um mesmo meio/produto, colaboram mutuamente para o
crescimento mutuo, desde que seja verificado a compatibilidade entre as culturas.
Dessa forma, foi constatado que B. lactis multiplica-se mais em co-cultura com L.
acidophilus. O mesmo efeito foi identificado em co-cultura de B. bifidum e L.
acidophilus. Isso é um dado relevante para quem desenvolve produtos alimenticios,
pois, bifidobactérias produzem além de lactato, acetato, o que pode causar um
sensorial que lembra vinagre, limitando a aceitacdo por parte do consumidor. No
caso de probioticos apresentados como formas farmacéuticas, tal caracteristica
melhoraria a taxa de crescimento e reduziria o tempo de fermentacdo (GOMES,
MALCATA, 1999).

Para Flesch et al (2017), a associagao entre diversas bactérias probioticas é
positiva e desejavel por aumentar a resposta imune do hospedeiro, pela ativacdo de
macréfagos que aumenta os niveis de citoquinas e da atividade de células natural
killer (NK), assim como competem por exclusdo com microrganismos patogénicos
por receptores de mucosa, além de inibir o crescimento dos mesmos, por meio da
producdo de AGCC.

A utilizacdo de Enterococcus faecium ocorre, porém é menos comum,
possivelmente por existirem relatos de plasmidios de resisténcia ao antimicrobiano
vancomicina em algumas cepas de Enterococcus. A resisténcia a antimicrobianos é
uma caracteristica que ndo permite que uma bactéria seja considerada probidtica, ja
que este € um mecanismo de patogenicidade, pois, mesmo que a bactéria ndo seja
patogénica, ao ter o plasmidio, pode transmitir para um género patogénico
dificultando o tratamento de infeccdes (SAAD 2006).

A associagdo de probioticos como inulina e FOS é justificada por ser uma
fibra solivel que serve de substrato para fermentacdo de bactérias anaerobicas,
como Lactobacillus e Bifidobacterium, levando a producéo de acido latico, AGCC e
outros metabdlitos com atividades biolégicas extensivamente documentadas que
tém demonstrado contribuicdo na modulacdo da microbiota intestinal, prevencdo da
adesdo e colonizacdo de bactérias patogénicas, estimulacdo de efeitos anti-

inflamatorios e regulacdo da alteragcdo de metabolismo lipidico e de carboidratos. A
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producdo desses acidos diminui o pH intestinal e estimulam a proliferacao de células
epiteliais do colon (SAAD, 2006; NAZZARO et al, 2012).

Os artigos pesquisados avaliaram um total de 21 de desfechos que se
dividiu de forma didatica em cinco grupos: a) desfechos por integridade da barreira
intestinal (03 artigos); b) desfechos por analises de cultura microbiologica (sangue,
cateter e escarro — 03 artigos); c) desfechos por alteracdo de microbiota (analises de
cultura fecal, identificacdo e sequenciamento de DNA e RNA bacteriano por PCR e
outras técnicas — 03 artigos); d) desfechos por observacgdes clinicas pés-intervencao
— 06 artigos); e) atividade antioxidante (por mensuracdo de enzimas relacionadas
com atividade antioxidante e/ou dano celular — 01 artigo). Nem todos os desfechos
foram passiveis de andlise e avaliagcdo, haja vista que alguns estavam em apenas
um artigo e outros foram realizados com metodologias diferentes. A distribuicdo do

formato dos desfechos conforme os artigos incluidos estédo na tabela 4.

Tabela 4 Distribuicdo dos desfechos analisados nos artigos incluidos

Integridade Cultura Alteragcdo  Observagdes Atividade
da barreira  Microbiolégica da clinicas pos- antioxidante
Microbiota  intervencéo

Flesch et al, 2017 X

Hibberd et al, X

2017

Yang et al, 2016 X

Tan et al, 2016 X

Liu et al, 2015 X X X X

Gao et al, 2015 X

Liu et al, 2013 X X X

Liu et al, 2011 X X X X

5.2.1 INTEGRIDADE DA BARREIRA INTESTINAL

O objetivo primario da mucosa intestinal € realizar a digestdo e a absorcao
dos nutrientes. Contudo, funciona, também, como barreira mecanica, impedindo que
microrganismos e seus metabdlitos sejam absorvidos, permanecendo na luz
intestinal. Para isso, a integridade da barreira intestinal deve ser adequada
(TORRES et al, 1999).

Translocagao bacteriana (TB) é definida como “a passagem de células
viaveis pela mucosa intestinal para linfonodos mesentéricos e outros tecidos e
orgaos” (MEDEIROS et al, p. 56, 2013).
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Torres et al (1999) complementam que os principais 6rgaos atingidos pela
TB séo: figado, baco, pulmdo e/ou sangue. Em distlrbios gastrointestinais que
causam obstrucao intestinal (como o CCR), a motilidade, a absorcdo e a secregao
estdo alteradas, dificultando o carreamento continuo de bactérias, predispondo que
haja colonizacao bacteriana em outros sitios.

De acordo com Rayes et al (2002), as infec¢cdes poOs-operatérias, em
pacientes que sdo submetidos a cirurgias abdominais, ocorrem mesmo com a
profilaxia pré-cirargica com antibiéticos, utilizacdo de antibidticos potentes e
aplicacao de nutricdo parenteral total em aproximadamente 30% dos pacientes apds
a cirurgia abdominal (como a colectomia), aumentando significantemente a estadia
hospitalar, acrescendo, também, os custos de tratamento e prolongando a exposi¢cao
do paciente a bactérias do ambiente hospitalar. Nesses casos, as infec¢des sao,
geralmente, associadas a bactérias da microbiota intestinal normal, como
Escherichia coli e outras bactérias enterocdcicas, sugerindo translocacdo dessas
bactérias a partir do intestino.

Algumas situacbes que promovem a translocacdo intestinal, além da
obstrucdo intestinal, sdo: aumento da permeabilidade gastrointestinal, nutricdo
parenteral total, jejum prolongado, respostas inflamatérias exageradas. O CCR
agrega as quatro condicbes (o jejum prolongado e a nutricdo parenteral total
ocorrem na cirurgia, para melhorar a cicatrizacao local), favorecendo a ocorréncia da
translocacdo bacteriana. Dessa forma, esse € um dos principais efeitos indesejaveis
que buscam conter e configurando-se, assim, sua relevancia em ser avaliado
(AGUILAR-NASCIMENTO; GOELZER, 2002; SCHANLER, 2015; LIU et al, 2011).

Para reduzir a incidéncia da translocacdo bacteriana, alguns estudos
sugerem nutricdo enteral destinada para o célon, como fibras fermentaveis (como
inulina ou pectina) associadas a bactérias acido-laticas. Essa mistura passa pelo
intestino delgado praticamente intocada, mas, chegando a porcdo do célon, é
transformada pelas bactérias probidticas em substancias como os acidos graxos de
cadeia curta (acetato, butirato e propionato), estimulando o crescimento dos
colonadcitos, reduzindo a translocacdo e estimulando a defesa imune do intestino
(RAYES et al, 2002).

Dessa forma, a administragdo de bactérias probidticas para pacientes que
sdo submetidos a colectomia pode ser uma estratégia interessante para minimizar a
translocacdo bacteriana, dar suporte as bactérias comensais do intestino que, por
sua vez, possuem um efeito inibitério sobre bactérias patogénicas (RAYES et al,
2002).
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A avaliacdo da integridade da mucosa intestinal pode ser feita por métodos
gue avaliam a translocacao bacteriana, e, foi feita em trés estudos (LIU et al, 2011;
LIU et al, 2013 e LIU et al, 2015). Os pacientes desses trés estudos receberam a
intervencdo com probidticos em duas fases: 6 dias antes da laparotomia cirargica e
apos 48 horas da cirurgia, retomaram por 10 dias o uso do probiotico.

Os artigos utilizaram técnicas como avaliacdo de TB por andlise
histopatologica e cultura bacteriana de linfonodos mesentéricos retirados na
laparotomia (LIU et al, 2011 e LIU et al, 2013), permeabilidade intestinal por teste de
lactulose/manitol, resisténcia elétrica transepitelial, presenca de endotoxinas no
sangue e andlise de proteinas e enzimas relacionadas com a integridade da mucosa
(LIU et al, 2013 e LIU et al, 2015), conforme tabela 5.

O artigo de Liu et al (2015) nédo avaliou a cultura de linfonodos mesentéricos,
porém, apresentou a contagem das enzimas alanina aminotransferase (ALT) e
aspartato aminotransferase (AST), no entanto, como s&o enzimas que estao
relacionadas a diversos tipos de injaria e por sua atividade antioxidante, os

resultados dessa analise serdo apresentados e discutidos no item 5.2.5.

Tabela 5 Resultados das andlises da avaliacdo de integridade da barreira

Artigos Liu et al (2011) Liu et al (2013) Liu et al (2015)
Andlise GC(n=50) GP(n=50) GC (n=68) GP (n=70) GC (n=30) GP (n=30)
TB por linfonodo mesentérico 28% (n=14) 18% (n=9) 30% (n=21) 14% (n=10) - -
Endotoxinas* - - - - 3.96+£1.12 2.80+0.88
Permeabilidade 0.22+0.04 0.18 £0.03  0.216+0.061 0.166+0.039 DI DI
Resisténcia transepitelial (Q/cm?) 13.7+4.2 18.445.1 12.661£5.86  19.21+6.02 - -
Proteinas (ng/mg de proteina)® - - 0.32+0.30  0.36+0.0.28 0.30+0.62 0.36+0.38
Proteinas (ng/mg de proteina)* - - 1.08+0.28 0.39+0.26 1.36+0.50 0.46+0.36

GC: grupo controle (placebo)

GP: grupo com probiético

*A andlise de endotoxinas como marcador de TB foi feita apenas no estudo de Liu et al (2015).

T Os resultados se referem a analises pré-operatérias da proteina zonulina.

+ Os resultados se referem a analises pds-operatérias da proteina zonulina (10 dias apds a operagao).
DI: dados incompletos

Na analise por cultura de linfonodos mesentéricos, o estudo de Liu et al
(2011) verificou que TB ocorreu em 28% dos pacientes do grupo placebo e em 18%
dos pacientes do grupo de probioticos (P< 0.05); no estudo de Liu et al (2013)
demonstrou que TB ocorreu em 28% dos pacientes do grupo placebo em
comparacado com 13% dos pacientes do grupo com probioticos (P< 0.01). Ressalta-
se, ainda, que ambas as andlises verificaram o efeito pré-operatério da

administracao de probidticos.
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O estudo de Liu et al (2015) optou pela avaliacdo de endotoxinas como
marcador de TB tendo em vista a avaliagcdo de pacientes com CCR e metastase no
figado, por ser esta uma substancia mais relevadora de TB para o figado. As
analises para determinar endotoxinas foram feitas a partir de plasma 10 dias apés a
cirurgia e apresentou resultados significativos (P <0.001).

Estes resultados demonstram que a administracdo de probidticos antes de
laparotomia cirdrgica contribuiu de forma significante para diminuir a TB em
pacientes com CCR, mesmo com todos o0s agravantes que a doenca impde ao
organismo.

A capacidade de inibir TB j& havia sido descrita em estudos in vitro e com
modelos experimentais.

Paturi et al (2008) verificaram em pesquisa com ratos que os probidticos L.
casei e L. acidophilus modularam o sistema imune e diminuiram a TB para figado,
baco e sangue em relagdo ao grupo controle na andlise de cultura dos linfonodos
mesentericos.

O ensaio feito por Zhang et al (2012) com sessenta pacientes com CCR e B.
longum administrado antes da operacdo demonstrou reducdo significativa das
endotoxinas em comparagao ao grupo controle.

A permeabilidade e a resisténcia transepitelial (tabela 5) dos grupos de
probioticos foram aumentadas nos estudos de Liu et al (2011) e Liu et al (2013), com
significAncia estatistica. Para Liu et al (2011), estes resultados comprovam a
preservacao que os probibticos fazem da integridade da mucosa em pacientes com
CCR, fato ja observado em estudos anteriores com pacientes com colite, sepse e
colite aguda. Saad (2016) complementa ao afirmar que os probiéticos contribuem no
desenvolvimento e na estabilizacdo da funcédo de barreira e, com isso, contribuem
na modulacao de reacdes alérgicas e de efeitos de diarreia.

Zonulina é uma proteina que participa das juncdes celulares de células do
trato digestivo e esta relacionada com a permeabilidade intestinal. Uma
concentracéo elevada dessa proteina no soro reflete uma permeabilidade intestinal
aumentada (LIU et al, 2013; LIU et al, 2015).

Os resultados apresentados apontaram para a significativa contribuicdo dos
probidticos na reducgéo seérica dessa proteina. Tal fato est4 intimamente relacionado
a permeabilidade intestinal. No trabalho de Liu et al (2015) apesar do resultado de
permebealidade nao ter sido publicado integralmente, os autores o utilizaram para
fazer um subgrupo de pesquisa para avaliar parametros clinicos em pacientes com

alta concentracdo de zonulina sérica e pacientes com baixa concentracdo de
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zonulina sérica. Os participantes selecionados para esse subgrupo foram aqueles
em que foi comprovada permeabilidade intestinal normal (LIU et al, 2015).

A analise desses parametros € necessaria, pois, 0 aumento da
permeabilidade intestinal pode predispor a TB, e, conseqguentemente, pode
aumentar a taxa de complicacdes infecciosas pos-operatoérias (LIU et al, 2013).

A compreensado dos processos de TB em pacientes com cancer colorretal,
principalmente aqueles que s&o submetidos a cirurgias mostra-se crucial para
minimizar o risco de sepse de origem intestinal e outras situacdes infecciosas.
Diversos estudos com outros probidticos apontam para os efeitos benéficos da
modulacdo pré-operatéria da microbiota intestinal (KINROSS et al, 2009).

Os estudos analisados preconizam que a administracdo dos probiéticos em
associacdo ao Lactobacillus acidophilus possuem capacidade de inibir a TB e
diminuir a permeabilidade intestinal, influenciando nos demais parametros

analisados.

5.2.2 CULTURA MICROBIOLOGICA

Dos artigos analisados que avaliaram cultura microbioldgica, objetivou-se
verificar o impacto que a translocacao bacteriana do intestino para fluidos biologicos
por aumento da permeabilidade intestinal e também pela prépria manipulacao
mecanica do intestino por meio do procedimento cirargico (LIU et al, 2011).

Realizou-se cultura microbiol6gica de amostras obtidas dos pacientes em
estudo em 3 dos 8 artigos incluidos (LIU et al, 2015; LIU et al, 2013 e LIU et al,
2011), abrangendo um total de 298 individuos (148 alocados em grupo controle e
150 no grupo com intervencédo de probioticos).

Foram realizadas cultura microbiana a partir do sangue (hemocultura), do
cateter central e do escarro. Investigou-se a presenca de Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruuginosa. As
bactérias investigadas apontaram para preocupac¢ao com translocacéo bacteriana do
intestino ao sangue em pacientes criticos (pela analise das Enterobacteriaceae E.
coli e K. pneumoniae) e, por estarem, de forma geral, relacionadas, de forma
significativa, com infe¢bes hospitalares de dificil tratamento, os estudos também
buscaram verificar a extensédo da acédo dos probidticos em inibir a colonizagdo dos
fluidos biologicos por tais bactérias (LIU et al, 2011; PEREIRA et al, 2012).
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No estudo de Liu et al (2015), nao foi utilizada a populacéo total (n = 134, 68
no grupo controle e 66 no grupo probidticos), mas 30 individuos de cada grupo
(totalizando 60 individuos) foram analisados de acordo com esse critério, baseados
na analise de permeabilidade intestinal 72 horas apds a cirurgia; os autores
definiram, desse modo, para garantir uma amostra homogénea de individuos que
nao tinham disfungédo bacteriana, pois, eram diversos pacientes com graus distintos
de tumor e em localizagbes diferenciadas e pacientes com disfuncdo na
permeabilidade intestinal (independente do grupo), poderiam conferir um resultado
nao coerente com a realidade, pois estariam mais propensos a terem infeccdo em
outras amostras, preferindo-se homogeneizar a amostra neste estudo.

Os resultados da hemocultura para cada artigo, conforme investigacao

bacteriana estédo apresentados na tabela 6.

Tabela 6 Cultura microbiolégica em hemoculturas de comparando grupo
controle placebo em comparacéo ao grupo com intervencao de probiético

Artigos Liuetal (2011)  Liuetal (2013)  Liu et al (2015)
GC GP GC GP GC GP
Bactéria (n=50)  (n=50) (n=68) (n=70) (n=30) (n=30)

Escherichia coli 3 3 7 3 6 1
Staphylococcus aureus 2 0 2 0 2 1
Klebsiella pneumoniae 0 0 2 0 0 0
Pseudomonas aeruginosa 0 0 2 0 1 0

GC = Grupo controle placebo
GP = Grupo probiético

A presenca de E. coli em amostras de sangue indica que a bactéria se
translocou do trato intestinal para o sangue por meio da barreira hepética,
determinando a principal razdo para septicemia pds-operatéria em pacientes sem
disfuncéo da barreira intestinal (LIU et al, 2015).

No estudo de Liu et al (2011), quando a bactéria avaliada é E. coli, essa
acdo nado é tao evidente, pois, o grupo de probidticos teve 0 mesmo numero de
individuos com cultura positiva para essa bactéria que no grupo controle. Entretanto,
nao houve positividade para crescimento de outros grupos bacterianos.

Para Liu et al (2013) e Liu et al (2015), a reducao da presenca de E. coli em
seus grupos com probiotico se deve ao fato dos probidticos terem melhorado a
barreira intestinal por meio da normalizacao da permeabilidade intestinal, diminuindo

a translocacao bacteriana.
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Em um estudo realizado com trés bactérias probioticas do género
Bifidobacterium, Zhang et al (2012) determinaram diminuicdo de infeccdes pos-
operatorias, diminuicdo de endotoxinas seéricas, melhora na imunidade sistémica e
na reducédo da contagem de E. coli. Atribuem este resultado ao potencial de restricao
de translocacdo bacteriana do intestino promovido pela administracdo de
probidticos.

Em trabalho realizado por Wang et al (2017) in vitro com células de cancer
colorretal da linhagem CaCo-2 avaliou-se o potencial de L. plantarum e L.
acidophilus contra a translocacdo de E. coli ndo-patogénica induzida por fator de
necrose tumoral (TNF-a). Nesse estudo foi verificado que a cepa de L. plantarum
utilizada preveniu a translocacédo bacteriana induzida por TNF-a e a diminuicdo da
producado de interleucina 8 (IL-8) pelas células CaCo-2, apontando para o potencial
protetor aos enterécitos em uma infeccdo aguda, o que L. acidophilus néo
apresentou.

Em trabalho realizado para avaliar o efeito de L. acidophilus ATCC 700396
na infeccdo por E. coli enterotoxigénica (ETEC), Ouwehand et al (2014) coletaram
dados sobre habitos intestinais, frequéncia e gravidade das queixas, consisténcia
das fezes antes e apds a intervencdo em individuos saudaveis. Os resultados
consideram que a administracdo de L. acidophilus foi ineficaz na reducdo de
sintomas de infeccéo por ETEC.

Bifidobacterium, L. plantarum e L. acidophilus foram as bactérias utilizadas
nos trés artigos que realizaram cultura microbiolégica em fluidos orgéanicas. Essa
variacdo de resultados pode apontar para uma explicacdo da grande maioria dos
estudos realizados com probiéticos serem feitos em associacdo de diversas cepas.
Isso é corroborado pelo trabalho realizado por Kumar et al (2016) que verificou em
camundongos, e em analises in vitro, que a associacdo de L. plantarum e L.
acidophilus possui um efeito antimicrobiano estatisticamente superior do que quando
os dois probidticos sdo administrados isoladamente como tratamento a E. coli
enteroagregativa multirresistente. Mathipa e Thantsa (2014), também, afirmam que o
efeito sinérgico de cepas probidticas diversas é superior na inibicdo de E. coli e S.
aureus do que quando elas séo aplicadas individualmente.

O conhecimento dos mecanismos de acdo de cada bactéria probiotico
contribuem na elaboracdo dessas formulagfes utilizadas em estudos clinicos. Dessa
forma, reitera-se a relevancia dos estudos in vitro, como o de Kumar et al (2015) em
gue o mecanismo de inibicdo de translocacdo de cepas de L. acidophilus em curto
prazo (3 horas) esta relacionado ao aumento da absorcdo de butirato pelos
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enterocitos e possui, também, a capacidade de minimizar o efeito de inibir a
absorcao de butirato causado por E. coli enteropatogénica (EPEC).

Entretanto, apesar da importancia de estudos in vitro e em animais, esses
resultados ndo excluem a necessidade de compreensdo da atuacdo de cada
probidtico em seres humanos.

Epidemiologicamente, os cocos Gram-positivos sdo 0s principais agentes
encontrados em hemoculturas e, esse resultado, pode estar associado a
contaminacdo na hora da coleta. Entretanto, tal afirmacéo seria possivel avaliando a
presenca de outros cocos Gram-positivos, como estafilococos coagulase-negativa
(SCN) e Enterococcus spp., exigindo-se maiores estudos a respeito da
contaminacao desse grupo bacteriano em pacientes com CCR (FERNANDES et al,
2011).

Os resultados da cultura do cateter central para cada artigo, conforme

investigacao bacteriana, estdo apresentados na tabela 7.

Tabela 7 Cultura microbiolégica do cateter central comparando grupo controle

placebo em comparacdo ao grupo com intervencéo de probiotico.

Artigos Liu et al (2011) Liu et al (2013) Liu et al (2015)
GC GP GC GP GC GP
Bactéria (n=50) (n=50) (n=68) (n=70) (n=30) (n=30)

Escherichia coli 3 0 3 1 1 0
Staphylococcus aureus 2 1 3 1 1 1
Klebsiellapneumoniae 0 0 0 0 0 0
Pseudomonas aeruginosa 0 0 2 0 0 1

GC = Grupo controle placebo
GP = Grupo probiético

A presenca de E. coli em cateter central pode ser resultado da translocagéo
bacteriana mencionada por Liu et al (2015). A presenca de S. aureus pode sugerir
técnica asséptica local inadequada e/ou procedimento contaminado, tendo em vista
que é um patdgeno relacionado a microbiota de diversos sitios anatémicos, incluindo
pele da mao, portanto, a possibilidade de contaminacdo externa ao paciente. A
possibilidade de contaminagao por parte de material ndo pode ser descartada, pois,
considerando-se que a gaze utilizada para fixar cateteres, apesar de ser estéril, a fita
utilizada para a fixagdo ndo é, podendo haver contaminacdo e translocacdo da
bactéria (MACHADO et al, 2005).

Outro fator a ser considerado é o tempo de permanéncia do cateter no corpo

do paciente antes da cultura microbiolégica. Os trés artigos incluidos relatam que a
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analise foi feita 72 horas apés a cirurgia. No caso do cateter central, que necessita
de procedimento cirlrgico para sua inser¢cao, muitas vezes, apresenta o material
pesquisado ja no corpo do paciente antes da cirurgia, ndo ficando evidente quanto
tempo esse material havia estado em contato com a circulacdo do paciente. Assim,
assume-se o descrito por Tardivo et al (2008), que no caso de até 10 dias de
insercao (cateter de curta duracdo), a contaminacdo ocorre a partir da microbiota
cutdnea se movendo capilarmente pela superficie externa; acima de trés semanas
(cateter de longa duracdo), a contaminacdao microbiana do cateter ocorre por meio
do canhdo, por translocacéo endoluminal.

Tanto para hemocultura quanto para cultura do cateter, é necessario
considerar que a presenca de bacilos Gram-negativo ndo fermentadores, como P.
aeruginosa, sdo patdgenos oportunistas de alta incidéncia no ambiente hospitalar,
sugerindo uma possivel contaminacédo (BRZEZINSKI et al, 2017).

Os resultados da cultura do escarro para cada artigo, conforme investigacao
bacteriana, estdo apresentados na tabela 8.

Tabela 8 Cultura microbiolégica do escarro comparando grupo controle

placebo em comparacao ao grupo com intervencao de probidtico.

Artigos Liu et al (2011) Liu et al (2013) Liu et al (2015)
GC GP GC GP GC GP
Bactéria (n=50) (n=50) (n=68) (n=70) (n=30) (n=30)

Escherichia coli

Staphylococcus aureus

R O P
O O FPr W
R RN P
O L, NN
O R B K

3
0
Klebsiellapneumoniae 0
0

Pseudomonas aeruginosa
GC = Grupo controle placebo
GP = Grupo probiético

Em escarro, destacam-se as presencas de E. coli e S. aureus. A presenca
de E. coli foi superior no grupo controle em comparacdo ao grupo de probibticos.
Esses resultados sugerem que a coloniza¢do pés-operatoria, de diversos sitios e
fluidos biologicos, pode ser por translocacdo bacteriana e a administracdo de

probidticos pode minimizar tal efeito.

5.2.3 ALTERACOES DE MICROBIOTA

O parametro de alteracdes da microbiota foi avaliado por trés artigos (Liu et
al, 2011; Gao et al, 2015 e Hibberdet al, 2017). A justificativa de investigacédo deste
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parametro, possivelmente, deve-se a inumeros estudos que afirmam que a ingesta
regular de probi6ticos pode interferir na microbiota intestinal, por diversos
mecanismos (como reducdo de pH e competicdo de receptores nos colondcitos),
diminuindo a populacdo de bactérias patogénicas e o aumento de bifidobactérias
(SAAD, 2006).

Além disso, essa modulacdo é um relevante alvo de pesquisas, pois, ha
bactérias envolvidas na producdo de carcinbgenos e de promotores (como a
degradagdo de acidos biliares, por diminuicdo das enzimas [-glicuronidase e
nitroredutase) (DENIPOTE et al, 2010).

As analises verificaram alteragdo da microbiota, verificando quais foram os
filos/géneros/espécies microbianos modificados com a intervencdo dos probiéticos
por contagem em placa (01 artigo) ou por método de PCR (02 artigos).
Adicionalmente, verificaram a riqueza e diversidade da microbiota fecal (03 artigos).

Os resultados encontrados estao expressos na tabela 9.

Tabela 9 Resultado das analises de microbiota intestinal em material fecal

apos 10 dias da cirurgia em artigo de Liu et al, 2011.

Grupo Controle Grupo probiético
Bifidobacterium 8.8+ 2.4 UFC/g 10.8 £ 0.4 UFC/g
Lactobacillus 6.0+ 1.7 UFC/g 7.4+1.0UFC/g
Enterobacteriaceae 8.3+ 1.0 UFC/g 6.4+1.2 UFC/g
Candida 4.7 £ 1.7 UFClg 3.1+1.1 UFC/g

Essa tabela mostra que a administracdo de probidticos possui um efeito
benéfico na alteracdo da microbiota dos individuos que receberam a intervencdo em
comparacdo ao grupo controle, pois, mesmo apés 10 dias da cirurgia, com a
utilizacdo de antimicrobianos necessarios a profilaxia do campo cirargico, a
quantificacdo de bactérias probidticas utilizadas (géneros Bifidobacterium e
Lactobacillus) conseguiu colonizar o TGl dos pacientes, ao mesmo tempo que
géneros como Enterobacteriaceae e Candida, que estdo relacionados a
microorganismos patogénicos e disbiose, tiveram contagens reduzidas no grupo que
recebeu a intervenc¢do com probidticos (LIU et al, 2011).

Para avaliar a riqueza e diversidade da microbiota, esse autor (Liu et al, 2011)
apresentou o perfil de DNA bacteriano por gel de PCR-DGGE. Essa foi a Unica
analise em que o autor comparou 0s dois grupos com CCR com um grupo de

individuos saudaveis (figura 4).
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Fonte: Liu et al, 2011, p. 58.

Figura 4 Perfil de fingerprint de DNA bacteriano: banda M: mistura de 10 amostras
fecais de pacientes saudaveis (sem CCR); bandas 1-10: grupo controle (amostras
de cinco pacientes/cinco bandas de mistura de fezes de 50 pacientes do grupo
controle); bandas de 11-20: grupo de probidticos (amostras de cinco pacientes/cinco
bandas de mistura de fezes de 50 pacientes do grupo probiéticos)

A observacéo visual aponta para a variedade e a intensidade de bactérias
do grupo controle (bandas de 1 a 10) sendo menor que o grupo de probibticos
(bandas de 11 a 20) e para a mistura do grupo de individuos saudaveis (banda M).
Entretanto, em comparacdo ao grupo probidticos, a riqueza e a diversidade
microbiana foram menores nos individuos saudaveis, mostrando a capacidade
modulatéria da intervencdo com probidticos. Infelizmente, o estudo ndo abordou
diferenca de filos/géneros/espécies na anélise do gel de PCR-DGGE.

Gao et al (2015) verificou em amostras de mucosa de um grupo de
pacientes saudaveis (GPS), grupo de pacientes com placebo (GPC) e grupo de
pacientes com probidticos (GPP) alteracdes a nivel de filos e géneros, conforme
tabela 10.

Tabela 10 Alteracdo de microbiota por filo bacteriano em anélise de mucosa
em artigo de Gao et al, 2015.

GPS GPP GPC
Firmicutes 40,21% 66,44% 60,97%)
Bacteroidetes 11.06% 8,49% 10,12%
Flavobacteria 8.32% 2.18%; 1.83%
Proteobacteria 46.05% 19.65% 11.55%
Fusobacteria 0.01% 1.91% 10.08%

GPS: Grupo de Pacientes Saudéaveis
GPP: Grupo de Pacientes com intervengdo de probiético
GPC: Grupo de Pacientes Controle-Placebo
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Gao et al (2015) observa que Fusobacterium constitui menos de 0,01% da
microbiota de individuos saudaveis do que em pacientes com CCR (10.08% vs
0.01%), contudo, a intervencdo com probidticos reduziu a contagem dessa bactéria
no grupo de pacientes com CCR em que foi administrado probioticos.

Hibberd et al (2017) também verificou reducdo de bactérias do género
Fusobacterium em pacientes suplementados com probidticos (0.03 £0.05 vs. 0.81 +
0.87) e Peptostreptococcus (0.04 + 0.06 vs. 0.42 + 0.071), duas bactérias
associadas ao desenvolvimento de CCR. O estudo também considerou o aumento
de bactérias do filo Firmicutes (Clostridiales spp; Faecalibacterium; Eubacterium e
Roseburia). Essas bactérias aumentam a producdo de butirato, um AGCC que
fornece energia para os colondcitos e inibe a proliferacdo de células cancerigenas,
reduz a inflamacdo mediada por IFN-y e promove a apoptose celular (HIBBERD et
al, 2017).

Chen et al (2012) afirma que Fusobacterium é um filotipo de relevancia em
pacientes com CCR, pois, além de estar associado, geralmente, € encontrado em
abundancia. Adiciona, ainda, que Bifidobacterium é um grupo reduzido em pacientes
com CCR, o que pode predispor ao desenvolvimento da patologia, pois, este género
bacteriano esté relacionado com a competicdo de sitios de adesdo com bactérias
patogénicas e secreta peptideos antibacterianos no célon.

Castellarin et al (2012) acrescenta que 0 mecanismo que associa
Fusobacterium com CCR é a capacidade de invasdo da bactéria, pois, analisou
biopsias e verificou uma abundancia extremamente alta de RNA relacionado a esse
género bacteriano. Além disso, observaram associacdo de Fusobacterium com
metéstase em linfonodo.

Desta forma, compatrtilha-se da afirmacéo de Gao et al (2015), é necessario
manter a saude da microbiota intestinal, da mesma forma que manter a diversidade
bacteriana, pois, sao fatores que impedem o aumento de bactérias patogénicas. Os
estudos incluidos mostraram que a associacéo de probidticos teve a capacidade de

alterar a microbiota qualitativamente e quantitativamente.

5.2.4 OBSERVACOES CLINICAS POS-INTERVENCAO CIRURGICA

Neste parametro seis estudos foram incluidos: Liu et al, 2011; Liu et al,
2013; Liu et al, 201, Ta net al, 2016, Yang et al, 2016 e Flesch et al, 2017. Os

estudos analisaram diversos desfechos clinicos, contudo, selecionaram-se cinco
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desfechos para analise: incidéncia de septicemia/bacteremia (S/B - %), infeccao do
trato urinério (ITU - %), pneumonia (%), infeccbes de incisdo cirargica (IIC — %),
duracdo da febre pos-operatéria (DFPO = > 38,5° C/dia), duracdo da
antibioticoterapia (DATB/dia), por serem desfechos que estdo relacionados com a
translocacao bacteriana.

Considerou-se desfechos envolvendo funcéo intestinal (tempo de defecacéo,
incidéncia da diarreia, normalizacao, etc.), ndo seriam incluidos no presente estudo,
pois, sdoserem desfechos com comprovacdes em diversas revisfes sistematicas e
metanalises do beneficio da administracdo de L. acidophilus em associacdo com
outras bactérias probidticas, ndo sendo necessario retomar desfechos ja
extensivamente documentados.

Desfechos analisados em forma de média e desvio, como duracédo de febre

e de antibioticoterapia, estdo na tabela 11.

Tabela 11 Desfechos clinicos dos artigos incluidos

DFPO (> DATB (dia)
38,5°C/dia)
Liu et al, 2011 GC (n=50) 7.2+2.3 7.0£2.4
PRO (n=50) 59+1.0 5.9+1.6
P <0.05 <0.05
Liu et al, 2013 GC (n=68) 6.59+2.66 7.02+212
PRO (n=70) 5.28+1.36 5.96 £ 1.89
P 0.037 0.001
Liu et al, 2015 GC (n=68) 6.98 £ 2.22 7.56 £ 2.26
PRO (n=66) 6.02 +1.68 6.22 £1.96
P 0.006 <0.001
PRO (n=30) - -
Yang et al, 2016 GC (n=20) 480234 7.33+£3.86
PRO (n=20) 4.77+1.79 6.60 + 2.81
P 0.951 0.404
PRO (n=42) - -

GC: Grupo Controle

PRO: Grupo com intervencgédo de probiéticos
DFPO: Duracao de febre pds-operatéria
DATB: Duracédo da antibioticoterapia
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Os trabalhos de Tan et al (2016) e Flesch et al (2017) ndo avaliaram os
parametros apresentados na tabela 11, porém, realizaram andélises com os demais
parametros clinicos.

A regido abdominal tem uma complexidade quantitativa e qualitativa de
bactérias com potencial patogénico grande em procedimentos cirdrgicos, seja por
translocacdo bacteriana intraluminal para os linfonodos, seja por colonizacdo das
areas adjacentes, consistindo em um fator relevante para incidéncia de infecctes
pos-operatorias (ANDERSON et al, 2004).

De acordo com Liu et al (2013), a duracdo da febre pds-operatéria e a
duracdo cumulativa da antibioticoterapia sé&o indicadores relacionados com longa
permanéncia hospitalar, alto custo e significativa angustia para o paciente. Além
disso, sdo complicacdes que podem levar ao aumento de taxas de recorréncia e de
mortalidade significativa.

O trabalho realizado por Yang et al (2016) n&o encontrou diferenca
significativa entre o grupo controle e o grupo probidtico para esses parametros. Para
os autores, duas limitacbes estejam, possivelmente, relacionadas com isso: a
necessidade de uma melhor preparacao intestinal e um tipo relativamente curto de
administracéo dos probiéticos (5 dias antes da operacgéo e 7 dias apds a operacao).

Liu et al (2015) e Liu et al (2013) correlacionam o melhor resultado dos dois
parametros, juntamente com a duracdo da estadia hospitalar e incidéncia de sepse
nos pacientes que receberam a intervencdo com probioticos, em funcdo da proteina
zonulina, pois, quanto menor quantidade sérica tem dessa proteina, menor a
permeabilidade intestinal, e, consequentemente, menor a probabilidade de
translocacao bacteriana que estara causando estes eventos.

Foi possivel fazer a metandlise dos seguintes desfechos:
septicemia/bacteremia, infec¢do do trato urinério, pneumonia e infeccao da incisédo
cirirgica, haja vista que sao desfechos relatados em porcentagens e/ou em
guantidade de individuos que apresentaram tal evento/desfecho, permitindo a
aplicacdo dessa abordagem estatistica. Os dados e a andlise estdo apresentadosno

grafico de floresta (figura 5).
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Probiodticos Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Septicemia/Bacteremia
Liu et al, 2011 40 50 42 50 5.9% 0.76 [0.27, 2.12] —
Liu et al, 2013 40 70 52 68 15.8% 0.411[0.20, 0.85] -
Liu et al, 2015 39 66 60 68 16.9% 0.19[0.08, 0.47] -
Yang et al, 2016 3 30 9 30 5.7% 0.26 [0.06, 1.08]
Subtotal (95% ClI) 216 216  44.2% 0.35[0.22, 0.56] L 2
Total events 122 163

Heterogeneity: Chi? = 4.30, df = 3 (P = 0.23); 12 = 30%
Test for overall effect: Z = 4.43 (P < 0.00001)

1.1.2 Infecgao do Trato Urinario

Liu et al, 2011 1 50 6 50 4.1% 0.15[0.02, 1.29]

Liu et al, 2013 2 70 10 68  6.9% 0.17 [0.04, 0.81]

Liu et al, 2015 1 66 9 68 6.1% 0.10[0.01, 0.82]

Tan et al, 2016 0 20 0 20 Not estimable

Yang et al, 2016 2 30 2 30 1.3% 1.00 [0.13, 7.60]

Subtotal (95% CI) 236 236 18.4% 0.20 [0.08, 0.50] i
Total events 6 27

Heterogeneity: Chiz = 2.93, df = 3 (P = 0.40); 1= 0%
Test for overall effect: Z = 3.47 (P = 0.0005)

1.1.3 Pneumonia

Flesch et al, 2017 0 49 4 42 3.3% 0.09 [0.00, 1.65] *

Liu et al, 2011 2 50 5 50 3.4% 0.38[0.07, 2.03] I R
Liu et al, 2013 1 70 7 68  4.9% 0.13[0.02, 1.06]

Liu et al, 2015 6 66 8 68  5.0% 0.75[0.25, 2.29] I R
Tan et al, 2016 1 20 1 20 0.7% 1.00 [0.06, 17.18]

Yang et al, 2016 3 30 5 30 31% 0.56 [0.12, 2.57] -1
Subtotal (95% CI) 285 278  20.4% 0.41[0.21, 0.79] -

Total events 13 30

Heterogeneity: Chiz = 3.92, df = 5 (P = 0.56); I = 0%
Test for overall effect: Z = 2.64 (P = 0.008)

1.1.4 Infecgbes de incisao cirurgica

Flesch et al, 2017 1 49 9 42 6.6% 0.08 [0.01, 0.63] *

Liu et al, 2011 3 50 5 50 3.3% 0.57 [0.13, 2.55] - 1
Liu et al, 2015 6 66 8 68 5.0% 0.75[0.25, 2.29] - 1
Tan et al, 2016 1 20 2 20 1.3% 0.47 [0.04, 5.69]

Yang et al, 2016 1 30 1 30 0.7% 1.00 [0.06, 16.76]

Subtotal (95% CI) 215 210 16.9% 0.44 [0.22, 0.89] -

Total events 12 25

Heterogeneity: Chi? = 3.96, df =4 (P = 0.41); I?= 0%
Test for overall effect: Z = 2.27 (P = 0.02)

Total (95% CI) 952 940 100.0% 0.35[0.26, 0.48] &
Total events 153 245

Heterogeneity: Chi? = 17.28, df = 18 (P = 0.50); I = 0%

Test for overall effect: Z = 6.57 (P < 0.00001)

Test for subaroup differences: Chi? = 2.03, df =3 (P = 0.57). I = 0%

0.01 0.1 1 10 100
Favorece [Probidticol] Favorece [Controle]

M-H: Mantel Hazel
Figura 5 Grafico de floresta de taxa de infec¢Bes pos-operatérias em pacientes que

receberam L. acidophilus associado com outros probiéticos versus grupo controle.

A metanalise é uma estratégia de pesquisa que permite verificar a
significAncia estatistica dos dados, mesmo quando ha discordancias entre
resultados de diversos estudos. O grafico de floresta obtido mostra (por meio da
presenca do simbolo do diamante no lado que favorece a intervencdo com o0s
probidticos) que, apesar de haver resultados que ndo apoiam em 100% a
intervencado de L. acidophilus com outras bactérias probiéticas, e, em alguns casos,
fibras prebioticas também, até o momento, os estudos tem apontado que a
intervencdo com probidticos tem sido mais positiva do que com o controle placebo

na minimizacao de infec¢des pos-operatoria.
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E um resultado significativo e animador, pois, confirma que uma
administracdo diaria, ainda que em um curto periodo de tempo (menos de 15 dias
muitas vezes, conforme preconizacdo da OMS), jA& é mensuravel os efeitos

funcionais das bactérias probiéticas a nivel intestinal.

5.2.5 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

Os artigos incluidos na pesquisa utilizaram material de pacientes com CCR,
porém, em nenhum dos seis artigos foi avaliado qualquer metodologia que
considerasse uma atividade antioxidante sobre os materiais biolégicos analisados
(bibépsia de mucosa, fezes, sangue, plasma, soro, etc.).

Entretanto, trabalho de Liu et al (2015) em pacientes com CCR que tiveram
metastase no figado, as enzimas hepaticas antioxidantes ALT e AST foram
mensuradas. Essas enzimas estdo envolvidas no dano hepatico causada por
substancias como &lcool, endotoxinas bacterianas e células metastaticas (Tabela
12).

Tabela 12 Determinacdo das enzimas hepaticas ALT e AST apés
procedimento operatoério entre grupo controle (GC) e grupo com probioticos (GP)
(Liu et al, 2015).

GC GP
ALT (UIL) 56.20 + 18.16 36.28 + 18.92
AST (U/l) 45.62 + 22.68 36.18 + 21.52

Trabalho realizado com modelo animal com células cancerigenas de
carcinoma ascético de Ehrich mostrou que L. acidophilus e fracdo de EPS de L.
acidophilus reduziram de forma significativa AST e ALT, quando comparados com
ratos tratados com L. casei. O estudo, ainda, evidenciou o quanto a bactéria
Escherichia coli elevou a concentragdo sérica dessas enzimas. Outros resultados
significantes do estudo foram a reducéo do volume do tumor apoés a intervengédo com
probioticos, principalmente nos grupos tratados com L. acidophilus e EPS de L.
acidophilus. O estudo postulou, ainda, que E. coli causou propagac¢éo do tumor em
relacdo ao grupo controle, que s6 tinha células de EAC (GHANY et al, 2015).

Destaca-se o fato de que, apesar de tanto a administracdo de L.acidophilus
quanto dos EPS extraidos desse probidtico terem apresentado resultados
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antioxidantes e protetores em comparacdo a L. casei, 0 grupo tratado com EPS
apresentou resultados de menor dano hepético e de reducdo do volume do tumor
em comparagdo com o0 grupo tratado com a célula intacta de L. acidophilus,
considerando um relevante papel que essa fracdo bacteriana tem sobre células
cancerigenas (GHANY et al, 2015).

Estudo realizado com pacientes portadores de doengas cronicas hepaticas
avaliou-se, por meio de parametros bioquimicos, os beneficios da administracdo de
uma preparacdo comercial farmacéutica VSL#3, contendo oito espécies de bactérias
com alegacdes probidticas (incluindo L. acidophilus) por 120 dias, com duas
capsulas ao dia. Os resultados apresentados asseveram que no grupo que recebeu
a intervencdo com probidticos apresentou reducao dos niveis plasmético de estresse
oxidativo/nitroso e melhora dos niveis plasmaticos de ALT e AST, que indicam dano
hepatico (LOGUERCIO et al, 2005).

Estudo conduzido com o mesmo VSL#3 em individuos idosos saudaveis
para avaliar a acado de probidticos sobre os parametros inflamatorios, nutricionais e
de microbiota intestinal, verificou-se que a adicdo das capsulas aumentou
significativamente a concentracdo de glutationa-S-transferase (GST), sem afetar
outros parametros de estresse oxidativo (VALENTINI et al, 2015).

Esses resultados evidenciam a atividade antioxidante dos probioticos, ainda
que de L. acidophilus esteja bem demonstrada apenas em modelo animal. Além
disso, os resultados ressaltam o sutil equilibrio que existe entre figado e intestino,
ressaltando a importancia da sanidade do intestino, pois, problemas em nivel de
microbiota e doencas podem afetar via sistema porta a propria integridade celular do
figado, seja por invasédo de células de cancer por elevada permeabilidade intestinal
e/ou agressividade da célula cancerigena, translocacdo bacteriana e endotoxinas
bacterianas que podem atuar como substancias hepatotéxicas (LOGUERCIO et al,
2005).

Estudos com fracBes bacterianas como EPS e conteudo intracelular em
humanos seriam interessantes para conhecer melhor a interagdo destes
componentes microbianos com as células cancerigenas. EPS é um dos metabdlitos
de bactérias acido laticas como L. acidophilus que tem recentemente causado
grande interesse por seus beneficios a saude, entre eles: atividade antitumoral,
neutralizagdo da toxina da colera e inibicdo da formacgéo de biofilme. Dessa forma, o
elevado nivel de interesse na compreensdo dos mecanismos especificos da atuagéo
do EPS potencializa o uso desse como adjunto medicinal ou alimentar (KIM et al,
2010).
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Esse resultado, a principio, € bastante signifiativo para minimizacdo do dano
oxidativo a nivel hepatico causado pelo cancer colorretal. Entretanto, sé&o
necessarios mais estudos analisando essa abordagem antioxidante hepética, além
de estudos com foco em enzimas antioxidantes presentes no soro e na avaliacao de
outros metabdlitos envolvidos com o dano oxidativo para, entdo, afirmar-se que a
utilizacdo de probidticos em combinagcdo com L. acidophilus possui atividade

antioxidante em individuos com céancer colorretal.



70

6. CONCLUSAO

Os resultados encontrados demonstram que a administragdo de L.
acidophilus, em associacdo com outros probidticos, possui efeitos relacionados com
a melhora da barreira intestinal e a alteracdo da microbiota, influenciando em fatores
como a minimizacdo da translocacdo bacteriana (com consequente diminuicdo de
infeccbes decorrentes da translocagédo bacteriana) e a diminuicdo de agentes
microbianos e metabdlitos envolvidos na carcinogénese do cancer colorretal.

Na pratica clinica, esses resultados convertem-se em diminuicdo de
complicacBes pos-operatorias, melhoria do bem-estar do paciente e diminuicdo dos
custos hospitalares. Considerando-se que os estudos envolvidos nao levaram mais
de 20 dias de intervengcdo com probibticos, tornam-se relevantes estudos
farmacoeconémicos que visem comprovar a viabilidade econémica de adocdo de
probiodticos no pré e pés-operatdrio de pacientes com cancer colorretal.

Sugere-se, ainda, mais estudos clinicos que demonstrem as vantagens e as
desvantagens do uso isolado de L. acidophilus para verificar quais sédo seus efeitos

e demonstrar, de fato, se a sinergia com outros probiéticos € necessaria ou néo.
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ANEXO 1

CHECKLIST PRISMA

Itens do checklist a serem incluidos no relato da revisao sistematica ou

metandalise

Secdo/Topico Item Item do checklist Relatado
N° na

pagina
no

Titulo

Titulo 1 Identifica o artigp como uma revisdo sistematica, i
metanalise ou ambos

Resumo

Resumo estruturado 2 Apresenta um resumo estruturado incluindo, se viii
aplicavel: referencial tedrico; objetivos; fonte de dados;
critérios de elegibilidade; participantes e intervencgdes;
avaliacdo do estudo e sintese dos métodos; resultados;
limitacdes; conclusdes e implicacdes dos achados
principais; niUmero do registro da revisdo sistematica.

Introducéo

Racional 3 Descreve a justificativa da revisdo no contexto do que ja 18
€ conhecido.

Obijetivos 4 Apresenta uma afirmacd@o explicita sobre as questbes 19
abordadas com referéncia a participantes, intervengdes,
comparacgoes, resultados e delineamento dos estudos
(PICOS).

Métodos

Protocolo e registro 5 Indique se existe um protocolo de revisdo, se e onde N.A.
pode ser acessado (ex. endereco eletrnico), e, se
disponivel, forneca informacdes sobre o registro da
revisdo, incluindo o nimero de registro.

Critérios de | 6 Especifique caracteristicas do estudo (ex.: PICOS, 42-44

elegibilidade extensdo do seguimento) e caracteristicas dos relatos
(ex. anos considerados, idioma, a situacdo da
publicacdo) usadas como critérios de elegibilidade,
apresentando justificativa.

Fontes de Informagéo 7 Descreva todas as fontes de informag&o na busca (ex.: 42
base de dados com datas de cobertura, contato com
autores para identificacdo de estudos adicionais) e data
da ultima busca.

Busca 8 Apresente a estratégia completa de busca eletrbnica 83-85
para pelo menos uma base de dados, incluindo os
limites utilizados, de forma que possa ser repetida.

Selec¢éo dos estudos 9 Apresente o processo de selecdo dos estudos (isto €, 45-46-
rastreados, elegiveis, incluidos na revisédo sistemética, e, | 50-51-65
se aplicavel, incluidos na metanalise).

Processo de coleta de | 10 Descreva 0 método de extragdo de dados dos artigos 43-44

dados (ex.: formulérios piloto, de forma independente, em
duplicata) e todos o0s processos para obtencdo e
confirmacéo de dados dos pesquisadores.

Lista dos dados 11 Liste e defina todas as variaveis obtidas dos dados (ex.: 43-44
PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer
suposicdes ou simplificacbes realizadas.

Risco de viés em cada | 12 Descreva os métodos usados para avaliar o risco de 47

estudo viés em cada estudo (incluindo a especificacdo se foi
feito no nivel dos estudos ou dos resultados), e como
esta informacao foi usada na analise de dados.

Medidas de | 13 Defina as principais medidas de sumarizagdo dos 68

sumarizacao resultados (ex.: risco relativo, diferenca média).

Sintese dos resultados | 14 Descreva o0s métodos de andlise dos dados e 68

combinacdo de resultados dos estudos, se realizados,




incluindo medidas de consisténcia (por exemplo, 12) para
cada metanalise.

Risco de viés entre os | 15 Especifique qualquer avaliagdo do risco de viés que 47

estudos possa influenciar a evidéncia cumulativa (ex.: viés de
publicacéo, relato seletivo nos estudos).

Andlises adicionais 16 Descreva métodos de analise adicional (ex.: analise de N.A.
sensibilidade ou analise de subgrupos, metarregressao),
se realizados, indicando quais foram pré-especificados.

Resultados

Selecdo dos estudos 17 Apresente nimeros dos estudos rastreados, avaliados 45-46,
para elegibilidade e incluidos na revisdo, razfes para 89-91
exclusdo em cada estagio, preferencialmente por meio
de grafico de fluxo.

Caracteristicas dos | 18 Para cada estudo, apresente caracteristicas para 50-51

estudos extragdo dos dados (ex.: tamanho do estudo, PICOS,
periodo de acompanhamento) e apresente as citacdes.

Risco de viés em cada | 19 Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo a7

estudo e, se disponivel, alguma avaliacdo em resultados (ver
item 12).

Resultados de estudos | 20 Para todos os desfechos considerados (beneficios ou 68

individuais riscos), apresente para cada estudo: (a) sumario simples
de dados para cada grupo de intervencdo e (b) efeitos
estimados e intervalos de confianca, preferencialmente
por meio de gréficos de floresta.

Sintese dos resultados | 21 Apresente resultados para cada metandlise feita, 68
incluindo intervalos de confianga e medidas de
consisténcia.

Risco de viés entre | 22 Apresente resultados da avaliacao de risco de viés entre 47

estudos 0s estudos (ver item 15).

Andlises adicionais 23 Apresente resultados de andlises adicionais, se N.A.
realizadas (ex.: andlise de sensibilidade ou subgrupos,
metarregressao [ver item 16]).

Discussao

Sumario de evidéncia 24 Sumarize os resultados principais, incluindo a forgca de 45-71
evidéncia para cada resultado; considere sua relevancia
para grupos-chave (ex.: profissionais da saude, usuéarios
e formuladores de politicas).

Limitacdes 25 Discuta limitagdes no nivel dos estudos e dos desfechos 45-49,
(ex.: risco de viés) e no nivel da revisdo (ex.: obtencao 93-94
incompleta de pesquisas identificadas, viés de relato).

Conclusbes 26 Apresente a interpretacdo geral dos resultados no 72
contexto de outras evidéncias e implicacdes para futuras
pesquisas.

Financiamento

Financiamento 27 Descreva fontes de financiamento para a revisdo N.A.

sistematica e outros suportes (ex.. suprimento de
dados); papel dos financiadores na revisdo sisteméatica.
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ANEXO 2

ESTRATEGIAS DE BUSCA

Medline

1)

2)

3)
4)

5)

(Lactobacillus acidophilus) AND colorectal cancer) AND randomized
controlled trial)

(Lactobacillus acidophilus) AND colorectal cancer) AND randomized
controlled trial) AND (oxidative stress) OR antioxidant activity)

(Probiotics) AND colorectal cancer) AND randomized controlled trial)
(Probiotics) AND colorectal cancer) AND randomized controlled trial) AND
(oxidative stress) OR antioxidant activity)

(Lactobacillus acidophilus) OR probiotics) AND colorectal cancer) AND
randomized controlled trial) AND (oxidative stress) OR antioxidant activity)

Embase

N&o foi possivel realizar a pesquisa nessa base de dados, pois ndo havia

permissao para a pesquisa sem pagamento.

Science Direct

1)

2)

3)
4)

5)

((“Lactobacillus acidophilus”) AND (“colorectal cancer’) AND (“randomized
controlled trial”))

((“Lactobacillus acidophilus”) AND (“colorectal cancer’) AND (“randomized
controlled trial”) AND (“oxidative stress”) OR (“antioxidant activity”))
((“Probiotics”) AND (“colorectal cancer”) AND (“randomized controlled trial”))
((“Probiotics”) AND (“colorectal cancer’) AND (“randomized controlled trial”)
AND (“oxidative stress”) OR (“antioxidant activity”))

((“Lactobacillus acidophilus”) OR (“probiotics”) AND (“colorectal cancer”) AND
(“randomized controlled trial”) AND (“oxidative stress”) OR (“antioxidant

activity”))
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Cochrane Central Register of Controlled Trials

1) #1: Lactobacillus acidophilus
2) #2: Colorectal cancer

3) #3: Antioxidant activity

4) #4: Oxidative stress

5) #Probiotics

6) #1 AND #2

7) #1 AND #2 AND #3 OR #4
8) #5 AND #2

9) #5 AND #2 AND #3 OR #4
10)#1 OR #5 AND #2

11)#1 OR #5 AND #2 AND #3 OR#4

Scopus

1) (“Lactobacillus acidophilus”) AND (“colorectal cancer’) AND (“randomized
controlled trial”)

2) (“Lactobacillus acidophilus”) AND (“colorectal cancer’) AND (“randomized
controlled trial”) AND (“oxidative stress”) OR (“antioxidant activity”)

3) (“Probiotics”) AND (“colorectal cancer”) AND (“randomized controlled trial”)

4) (“Probiotics”) AND (“colorectal cancer’) AND (“randomized controlled trial”)
AND (“oxidative stress”) OR (“antioxidant activity”)

5) (“Lactobacillus acidophilus”) OR (“probiotics”) AND (“colorectal cancer”) AND
(“randomized controlled trial’) AND (“oxidative stress”) OR (“antioxidant

activity”)

Web Of Science

1) (“Lactobacillus acidophilus”) AND (“colorectal cancer’) AND (“randomized
controlled trial”)

2) (“Lactobacillus acidophilus”) AND (“colorectal cancer”) AND (“randomized
controlled trial”) AND (“oxidative stress”) OR (“antioxidant activity”)

3) (“Probiotics”) AND (“colorectal cancer”) AND (“randomized controlled trial”)



4)

5)

Scielo

1)

2)

3)
4)

5)
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(“Probiotics”) AND (“colorectal cancer’) AND (“randomized controlled trial”)
AND (“oxidative stress”) OR (“antioxidant activity”)

(“Lactobacillus acidophilus”) OR (“probiotics”) AND (“colorectal cancer”) AND
(“randomized controlled trial’) AND (“oxidative stress”) OR (“antioxidant

activity”)

(Lactobacillus acidophilus) AND colorectal cancer) AND randomized
controlled trial)

(Lactobacillus acidophilus) AND colorectal cancer) AND randomized
controlled trial) AND (oxidative stress) OR antioxidant activity)

(Probiotics) AND colorectal cancer) AND randomized controlled trial)
(Probiotics) AND colorectal cancer) AND randomized controlled trial) AND
(oxidative stress) OR antioxidant activity)

(Lactobacillus acidophilus) OR probiotics) AND colorectal cancer) AND

randomized controlled trial) AND (oxidative stress) OR antioxidant activity)
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ANEXO 3

FERRAMENTA DA COLABORAGCAO COCHRANE PARA AVALIACAO DO RISCO
DE VIES DE ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS (CARVALHO, SILVA E

GRANDE, 2013).

Dominio

Suporte para 0

Julgamento do autor da revisio e critérios para julgamento

julgamento

cfetivo.

Viés de selegdo Descrever Baixo risco de viés:
em detalhe o Tabela de nimeros randdmicos;
1. Geragdo método utilizado  Geragio de numeros randdmicos por computador;
i PRGNS, Arremesso de moeda;
da scqu'encla 2 sequénet = :
aleatoria ¢ Embaralhamento de cartdes ou envelopes;
aleatdria, para 3 %
permitir avaliar 093"_ o
se foi possivel Sorteio;
produzir grupos Minimizagdo.
compardveis Alto risco de viés:

Sequéncia gerada por data par ou impar de nascimento;
Sequéncia gerada por alguma regra com base na data (ou dia) de admissdo;
Sequéncia gerada por alguma regra baseada no numero do prontudrio do hospital ou clinica;
Alocagdo pelo julgamento do profissional;
Alocagdo pela preferéncia do participante,
Alocagdo baseada em resultados de exames ou testes prévios;
Alocagdo pela disponibilidade da intervengdo.
Risco de viés incerto:
Informacdo insuficiente sobre o processo de gerag@o da sequéncia aleatiria para permitir

jugamenlo.

Viés de selegio Descrever em Baixo risco de viés:
detalhes o Ocultagdo de alocagdo por uma central;
2. Ocultagdo de método utilizado Recipientes de drogas numerados de forma sequencial com aparéncia idéntica;
alocagdo para ocultar Envelopes sequenciais numerados, opacos e selados.
8 sequincis Alto risco de viés:
aleatoria, para - -
dotieminacmcs Utilizando um processo aberto de randomizagdo (exemplo: lista randdmica de nimeros);
se a alocagdo Envelopes sem critérios de seguranga (exemplo: envelopes ndo selados, ou que ndo sejam opacos ou
das intervengdes  Qu€ 10 sejam numerados sequencialmente);
pOde ser prevista Alterndncia ou rotagdo;
antes ou durante _ Data de nascimento;
0 recrutamento Niamero de prontudrio;
dos ' Qualquer outro procedimento que ndo oculte a alocagdo.
participantes. Risco de viés incerto:
Informagao insuficiente sobre o processo de geragio da sequéncia aleatdria para permitir
julgamento. Este ¢ o caso se estiver descrito que a ocultagdo foi realizada utilizando envelopes, mas
ndo estiver claro se foram selados, opacos ¢ numerados sequencialmente.
Viés de Descrever todas  Baixo risco de viés:
performance as medidas Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, mas os autores da revisdo julgam que o desfecho ndo se
utilizadas altera pela falta de cegamento;
3. Cegamento pars cegar Cegamento de participantes e profissionais assegurado, ¢ € improvivel que o cegamento tenha sido
de portkipantes panmlpa‘nttj quebrado.
¢ profissionais ¢ profissionais Alto risco de viés:
:I:xd:::: Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, ¢ o desfecho € susceptivel de ser influenciado pela falta
Avaliagdo deve intervencdo ge crgsments; == ey
ser feita para i dodls 30 Tentativa de cegamento dos participantes e profissionals, mas ¢ provdvel que o cegamento tenha
cadi tesfochd participante. ‘sado quebrado, ¢ o desfecho ¢ influenciado pela falta de cegamento,
principal {ou Fornecer Risco de viés incerto:
classes de informagdes Informagdo insuficiente para julgar como alto risco ¢ baixo risco de viés;
desfechos) s¢ realmente o 0 estudo nio relata esta informagdo.
cegamento foi




Viés de detecgdo

4. Cegamento
de avaliadores
de desfecho

Avaliagio deve
ser feita para
cada desfecho
principal (ou
classes de
desfechos)

Descrever todas
as medidas
utilizadas

para cegar os
avaliadores

de desfecho

em relagdo a0
conhecimento
da intervencio
fornecida a cada

Baixo risco de viés:
Ndo cegamento da avaliagio dos desfechos, mas 0s autores da revisdo julgam que o desfecho ndo
pode ser influenciado pela falta de cegamento;
Cegamento da avaliagdo dos desfechos foi realizado, e ¢ improvével que o cegamento tenha sido

_ Quebrado.

Alto risco de viés:
Nio houve avaliagdo cega dos desfechos, e os desfechos avaliados sdo influencidvess pela falta de
cegamento;
0s avaliadores de desfechos foram cegos, mas ¢ provével que o cegamento tenha sido quebrado, € o
desfecho mensurado pode ter sido influenciado pela falta de cegamento.

Risco de viés incerto:
Informagdo insuficiente para julgar como aito risco ¢ baixo risco de viés;
0 estudo ndo relata esta informagdo.

Viés de atrito Descrever Baixo risco de viés:
2os_dldos Ndo houve perda de dados dos desfechos;
5. Desfechos relacionados 30S  Rgzges para perdas de dados ndo estdo relacionadas ao desfecho de interesse;
incompletos desfechos :": Perda de dados foi balanceada entre 0s grupos, com razdes semelhantes para perda dos dados entre
completos 05 grupos,
Avaliagso deve :‘ nei;:!dw Para dados dicownﬁtos) a prppqrﬂo de dados perdidos compara}ins com o nsco observado do
ser feita para incluindo perdss evento ndo ¢ capaz de mdum wes dlniam!c relevante na cnlmiwg de efeito; :
codas desiechio & ediisto Para dcsftchos continuos, estlmgnw de efeito plausiyd (dl'fermca .m.édla ou diferenga média
principal fou da andlise. padror'nadal nos desfechos perdidos ndo € capaz de induzir viés clinicamente relevante no tamanho
desfechos) as perdas ¢ Dados perdidos foram imputados utilizando-se métodos apropriados.
exclushes foram  Alto risco de viés:
informadas no Razbes para perda de dados pode estar relacionada ao desfecho investigado, com desequilibrio na
estudo, assim quantidade de pacientes ou razbes para perdas entre os grupos de intervencdo;
oMo suas Para dados dicotdmicos, a proporgdo de dados perdidos comparada com o risco observado do evento
respectivas & capaz de induzir viés clinicamente relevante na estimativa de efeito;
razbes. Descreve Para desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel (diferenga média ou diferenca média
s houve padronizada) nos desfechos perdidos, capaz de induzir viés clinicamente relevante no tamanho de
reinclusdo efeito observado.
de algum "As-treated” andlise, feita com desvio substancial da intervengdo recebida em relagdo @ que fol
participante. randomizada;
Imputagdo simples dos dados feita de forma inapropriada.
Risco de viés incerto:
Relato insuficiente das perdas e exclusdes para permitis julgamento (exemplo: nimero randomizado
ndo relatado, as razdes para perdas ndo foram descritas).
Qutros vieses Declarar outro Baixo risco de viés:
viés que no se 0 estudo parece estar livre de outras fontes de viés.
rowe S Wi
fontes de viés s Alto risco relacionado ao defineamento especifico do estudo; ou
prévio da Fol alegado como fraudulento;
ferramenta.
Teve algum outro problema.
e €m Proocolos Risca de viés incerto:
¢ ificad Informagdo insuficiente para avaliar se um importante risco de viés existe; ou
questdes neste Base ldgica insuficiente de que um problema identificado possa introduzir viés.
dominio, cada
questdo deve ser

respondida.
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ANEXO 4

ARTIGOS EXCLUIDOS APOS A LEITURA NA

CUMPRIMENTO DO DESENHO DE ESTUDO

86

INTEGRA DEVIDO AO NAO

Autor(es)

Ano

Titulo

Justificativa

Krebs, B.

2016

Prebiotic and Symbiotic
Treatment Before Colorectal
Surgery - Randomized
Double-Blind Trial

Ndo inclufa Lactobacillus
acidophilus.

Komatsu, S. et al

Efficacy of  perioperative
synbiotics treatment for the
prevention of surgical site
infection after laparoscopic
colorectal surgery: a
randomized controlled trial

Nao incluia Lactobacillus
acidophilus.

Kotzampassi, K. et
al

2015

A Four-Probiotics Regimen
Reduces Postoperative
Complications After Colorectal
Surgery: A Randomized
Double-Blind, Placebo-
Controlled Study

Incluia leveduras.

Aisu, N. et al

2015

A impact of perioperative
probiotic treatment for surgical
site infections patients with
colorectal cancer

Nao incluia Lactobacillus
acidophilus.

Oliveira e
Aarestrup

2012

Avaliagcéo nutricional e
atividade inflamatoria
sisttmica de pacientes com
céancer colorretal submetidos a
suplementagéo com
simbidtico

Estudo nado randomizado

Sadahiro, S. et al

2014

Comparison  between oral
antibiotics and probiotics as
bowel preparation for elective
colon cancer surgery to
prevent infection: Prospective
randomized trial.

Nao incluia Lactobacillus
acidophilus.

Zhang, J.W. et al

2010

Effect of viable
Bifidobacterium  supplement
on the immune status and
inflammatory  response in
patients undergoing resection
for colorectal cancer

Ndo incluia Lactobacillus
acidophilus.

Gianotti, L. et al

2010

A Randomized Double-Blind
Trial on Perioperative
Administration of Probiotics in
Colorectal Cancer patients

Nao incluia Lactobacillus
acidophilus.

Worthley, D.L. et
al

2009

A Human, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Crossover
Trial of Prebiotic, Probiotic and
Symbiotic  Supplementation:
Effects on Luminal,
Inflammatory, Epigenetic, and
Epithelial Biomarker of
Colorectal Cancer

Ndo incluia Lactobacillus
acidophilus.

Rafter, J. et al

2007

Dietary Symbiotics Reduce
Cancer Risk Factors in
Polypectomized and Colon

Nao incluia Lactobacillus
acidophilus.




Cancer Patients

Gatt, M. et al 2005 Randomized clinical trial of O estudo ndo foi feito de
multimoda  optimization of forma exclusiva com
surgical care in patients pacientes com CCR.
undergoing major colonic

Anderson, A. D. 2004 Randomised clinical trial of O estudo ndo foi feito de

G.etal symbiotic therapy in elective forma exclusiva com
surgical patients pacientes com CCR.

Jain, P. K. et al 2004 Influence of symbiotic O estudo nado foi feito de
containing Lactobacillus forma exclusiva com
acidophilus Lab, pacientes com CCR.
Bifidobacterium lactisBb12,

Streptococcus thermophilus,

Lactobacillus bulgaricus and
oligofructose on gut barrier
function and sepsis in critically
il patients: a randomized
controlled trial
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ANEXO 5

ARTIGOS EXCLUIDOS APOS A LEITURA NA INTEGRA DEVIDO AO NAO
CUMPRIMENTO DOS IDIOMAS DE REDACAO DEFINIDOS

Autor(es) Ano Titulo

Zhu, D. et al 2012 Effect of perioperative probiotics on intestinal flora
and immune function in patients with colorectal
cancer
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ANEXO 6

ARTIGOS EXCLUIDOS APOS A LEITURA NA INTEGRA DEVIDO AO NAO
CUMPRIMENTO DOS DESFECHOS DEFINIDOS

Autor(es) Ano Titulo
Lee, Chu, Jeon, 2014 Effects of 12 weeks of probiotic supplementation on
Lee, Park, Lee, Lee, quality of life in colorectal cancer survivors: A
Kim double-blind, randomized, placebo-controlled trial
Pellino G. et al 2013 Early postoperative administration of probiotics

versus placebo in elderly patients undergoing
elective colorectal surgery: a double-blind
randomized controlled trial.

Ohigashi, Hoshino, 2011

Functional outcome, quality of life, and efficacy of
Ohde, Onodera

probiotics in postoperative patients with colorectal
cancer




90

ANEXO 7

E-mail enviado ao autor para correspondéncia do artigo “A administragéo
perioperatoria de simbidticos em pacientes com cancer colorretal reduz a incidéncia
de infeccBes pos-operatorias: ensaio clinico randomizado duplo-cego” solicitando

mais informacgodes.

Confirmagao de envio de email -Dados ndo publicados

noreply_e-mail@cnpg.br

ter 30/01,/20018 157

Para Bruna Brasil Rodrigues Furtado <bruna furtado@uniceste.bra;

Carola) usuariofa),

Esta mensagem refere-se a solictagdo de envio de emad para Daniel de Carvalho Damin.

Para confirmar o envio através da Plataforma Lattes, acesse o enderego abaixo:

Caro Dr. Damiel de Carvalho Damin

Sou mestranda do Programa de Pos-Graduaggo em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Estadual do Oeste
do Parana. A minha linha de pesquisa & de prospec;io de compostos bioativos de aplicagdo em salde e o meu
projeto consiste em revisdo sistematica e meta-analise sobre a agdo de Lactobacillus acidophilus isolado ou em
associagdo com outros probidticos e prebidticos em pacientes com cancer colorretal. Encontrei seu artigo
intitulado “A administrag3o perioperatona de simbidticos em pacientes com

cancer colorretal reduz a incidéncia de infecgbes pos-operatonias ensaio cinico randomizado duplo-cego”™ na
Revista do Colégio Brasileiro de Cirurgides, o que foi uma grata e importante surpresa, pois 8 maioria dos
trabalhos que encontrei até entdo s3o provensentes da China e ndo consegui acesso a base de dados européia
EMBASE. Dve muitas maneiras, seu artigo € incluivel no estudo que estou realizando, entretanto, achei poucos
resultadios. Gostaria de saber se ha outros artigos encaminhados e/fou se sena possivel o envio dios dados ndo
publicados (por exemplo, pacientes que tiveram septicemnia/bacteremia, duragso da antibioticoterapaia, duragdo
de febre os-operataria, avaliagdo de infecgdo dio trato urinario, taxas de translocagdo bacteriana, etc.).

Agradego desde ja pela atengao
Atenciosamente

Bruna Brasil Rodrigues Furtado

0 conteddo desta mensagem & de responsabilidade do seu remetente e a solicitagdo
de envio foi realizada através de opgdo disponivel no Curriculo Lattes.



ANEXO 8

LISTA DE ANTIMICROBIANOS UTILIZADOS NOS ESTUDOS SELECIONADOS

Autor

Antimicrobianos

Flesch et al, 2017

Hibberdet al, 2017

Yang et al, 2016

Tanet al, 2016

Gao et al, 2015

Liu et al, 2015

Liu et al, 2013

Liu et al, 2011

Controle
Metronidazol para profilaxia
(n = 42) Gentamicina para
profilaxia (n = 42)

Probidticos
Metronidazol para profilaxia (n
= 49) Gentamicina para
profilaxia (n = 49)

N&o menciona utilizagdo de antibioticos.

Cefoxitina como profilaxia e
que foi mantida até o fim da
drenagem intraperitoneal ou
enquanto havia febre >
38,5°C (n = 30)

Menciona que o0s pacientes

Cefoxitina como profilaxia e
que foi mantida até o fim da
drenagem intraperitoneal ou
enquanto havia febre > 38,5°C
(n=30)

receberam antibioticoterapia

profildtica, mas ndo menciona quais antimicrobianos foram

utilizados.

Metronidazol para profilaxia
(n = 11) Ceftriaxona para
profilaxia (n = 11)

Metronidazol para profilaxia e
pés-operatério (n = 68)
Penicilina (n = 30)
Ceftriaxona (n = 38)

Metronidazol para profilaxia e
pés-operatério (n = 68)
Ceftriaxona para profilaxia (n
= 68)

Penicilina (n = 39)
Ceftriaxona (n = 32)

Metronidazol para profilaxia e
pés-operatoério (n = 50)
Ceftriaxona para profilaxia (n
=50)

Penicilina (n = 26)
Ceftriaxona (n = 24)

Metronidazol para profilaxia (n
= 11) Ceftriaxona para
profilaxia (n = 11)

Metronidazol para profilaxia e
pés-operatério (n = 66)
Penicilina (n = 33)

Ceftriaxona (n = 33)

Metronidazol para profilaxia e
pés-operatério (n = 70)
Ceftriaxona para profilaxia (n =
70)

Penicilina (n = 35)

Ceftriaxona (n = 36)

Metronidazol para profilaxia e
pés-operatoério (n = 50)
Ceftriaxona para profilaxia (n =
50)

Penicilina (n = 24)

Ceftriaxona (n = 26)
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