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Resumo

Objetivos: Microbioma é um fator importante para o desenvolvimento e progressado de cancer colorretal. O objetivo do trabalho foi realizar
uma revisdo sistematica para verificar se a administracdo de formulagGes alimenticias ou farmacéuticas contendo a bactéria Lactobacillus
acidophilus, de forma isolada ou associada a outras bactérias e substancias poderia alterar a microbiota intestinal em pacientes com cancer
colorretal. Métodos: A revisdo de ensaios randomizados comparou o uso de L. acidophilus versus placebo ou amostras de pacientes
saudaveis sem intervencdo. Resultados: Dois revisores independentes realizaram a busca e encontraram 1060 artigos, com a sele¢do
preliminar de 22 artigos que foram lidos na integra e 04 artigos que foram incluidos na revisdo sistematica. Os artigos incluidos trabalharam
com formulagdes farmacéuticas contendo L. acidophilus associado com outras bactérias probidticas e fibras prebidticas. Os resultados
demonstraram que a administragdo das formulagGes em pacientes com cancer colorretal foi por periodo inferior a 31 dias, passaram por
colonoscopia ou resseccdo cirtrgica tiveram alteracdes qualitativas e quantitativas da microbiota dos individuos incluidos em comparagao
com os individuos que receberam formulagdo placebo ou eram do controle saudavel. Conclusdes: As alteracdes encontradas demonstram
gue os probidticos tiveram a capacidade de modular a microbiota para um perfil proximo ao encontrado por pacientes sauddveis.

Palavras-chave: probioticos, neoplasias colorretais, suplementos nutricionais, medicina baseada em evidéncias.

Lactobacillus acidophilus associated with other probiotics alters the microbiota of
colorectal cancer patients: systematic review

Abstract

Objective: Microbiome is an important factor for the development and progression of colorectal cancer. The aim of the study was to carry
out a systematic review to verify whether the administration of food or pharmaceutical formulations containing the bacterium Lactobacillus
acidophilus, alone or associated with other bacteria and substances could alter the intestinal microbiota in colorectal cancer patients. Methods:
The review of randomized trials compared the use of L. acidophilus versus placebo or samples of healthy patients without intervention. Results:
Two independent reviewers performed the search and found 1,060 articles, with the preliminary selection of 22 articles that were read in full
and 04 articles that were included in the systematic review. The included articles worked with pharmaceutical formulations containing L.
acidophilus associated with other probiotic bacteria and prebiotic fibers. The results showed that the administration of formulations in patients
with colorectal cancer was for less than 31 days, underwent colonoscopy or surgical resection with qualitative and quantitative changes in the
microbiota of the individuals included compared to those who received placebo formulation or were under healthy control. Conclusions: The
alterations found demonstrate that probiotics had the ability to modulate the microbiota to a profile close to that found by healthy patients.

Keywords: probiotics, colorectal neoplasms, dietary supplements, evidence-based medicine.

Introdugao

O cancer de célon e reto, também denominado como céncer
colorretal (CCR), é a terceira neoplasia maligna mais prevalente
no mundo, segundo em mortalidade, representando 10% de
todos os casos de neoplasias. E a segunda neoplasia maligna
mais comumente diagnosticada em mulheres e a terceira mais

diagnosticada em homens, com 1.9 milhdes de casos e 95 mil
mortes em todo o mundo. No Brasil, é o segundo tipo mais comum
de cancer diagnosticado em ambos o0s sexos, com aumento
crescente de mortalidade. Além do impacto na mortalidade, é
uma doenca que afeta a qualidade de vida do paciente, sua rotina
laboral e familiar, afetando seus gastos pessoais e coletivos, através
da assisténcia hospitalar para internag@es e tratamentos?2.
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As formas de CCR envolvem tumores malignos com localizagdo no
intestino grosso, na regido retal e anal, sendo tratavel e curdvel
guando ndo apresenta metdstases para outros érgdos. Quando
diagnosticado em estagios iniciais, o CCR pode ser tratado com
resseccdo cirdrgica, quimioterapia e radioterapia, tratamentos
que reduzem drasticamente a qualidade de vida do paciente.
Dessa forma, a estratégia de prevencdo é interessante para lidar
com esse tipo de cancer **,

Para isso, é importante conhecer os fatores relacionados ao
desenvolvimento da patologia, permitindo dessa forma a
utilizagdo e o desenvolvimento de métodos profilaticos. Existem
diversos fatores envolvidos no desenvolvimento de CCR,
desde fatores genéticos e ambientais. Entretanto, a dieta é o
principal fator de risco, com estimativa de que 90% dos casos da
doencga poderiam ser prevenidos por intervengdes nos habitos
alimentares. A dieta inclusive tem a capacidade de modular a
microbiota intestinal, promovendo sua prote¢do ou aumentando
o risco de carcinogénese >°.

A composicdo do microbioma é outro fator relacionado com
o desenvolvimento e progressdo de CCR, potencializando seu
desenvolvimento, através de bactérias patogénicas e seus
metabodlitos 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 transloca¢do de microrganismos patogénicos para o
interior dessas células ou para a corrente sanguinea’®.

Neste sentido emerge o conceito de probidticos, que sdo
microrganismos que quando administrados em quantidades
adequadas conferem beneficios ao organismo hospedeiro,
como equilibrio intestinal através da modulagdo do microbioma,
estimulo do sistema imunoldgico e prevengdo da atividade
cancerigena de sais biliares. Os probidticos para terem sua
atividade com alta resolutividade necessitam de substratos
adequados que possam ser metabolizados em 4cidos graxos de
cadeia curta (AGCC), como butirato e propionato, que atuam
fornecendo energia para os colonécitos, ao mesmo tempo que
reduzem o pH do intestino grosso, um mecanismo que diminui a
adesdo da bactérias patogénicas envolvidas no desenvolvimento
do CCR“.

A utilizagdo crescente de bactérias probidticas em produtos
alimenticios e formulagdes farmacéuticas alega entre outros
beneficios, que a utilizacdo desses microrganismos poderia
auxiliar na modulacdo da microbiota, para um microambiente
menos propicio para o desenvolvimento de bactérias patogénicas.
Neste contexto, destaca-se a bactéria acido-latica Lactobacillus
acidophilus, que é uma bactéria probidtica com reconhecida acédo
na reduc¢do da dor abdominal ou desconforto em pacientes com
sindrome do intestino irritdvel, reducdo dos niveis de colesterol
total, colesterol LDL, triacilglicerdis e reducdo da resisténcia
insulinica®.

No caso do cancer colorretal, os testes in vitro e in vivo em roedores
tém e demonstrado que L. acidophilus isolado ou em associagdo
de bactérias probioticas, ou ainda associado a prebidticos (fibras
sollveis 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 redugdo
quantitativa e qualitativa de tumores)*.

Contudo, ndo hda evidéncia definitiva que os probidticos
reduzam o risco de cancer colorretal em humanos, pois ha
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dados inconsistentes, existindo estudos epidemioldgicos que
demonstram que o consumo elevado de produtos fermentados
|[acteos com Lactobacillus ou Bifidobacterium estdo relacionados
com baixo risco de desenvolvimento de cancer, ao mesmo tempo
em que alguns estudos genéticos populacionais relacionaram alto
risco de desenvolvimento de cancer com microbiota intestinal
com alta quantificacdo de certas espécies de Bifidobacterium™.

Considerando que uma microbiota intestinal composta por
bactérias com caracteristicas probidticas em quantidade e
diversidade ampla e variada estdo relacionadas com um potencial
preventivo e que microbiota diversa possui efeito indutor do
desenvolvimento do CCR, o objetivo do estudo foi realizar uma
revisdo sistematica para verificar a efetividade que a administragdo
de L. acidophilus administrado isoladamente ou em associagdo
com outros probidticos e prebidticos modula a microbiota
intestinal de forma benéfica.

Métodos

A revisdo sistemdtica foi conduzida por dois pesquisadores
independentes de janeiro de 2017 a fevereiro de 2018, em
conformidade com os critérios recomendados pelo “Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions” e usando o
checklist proposto pela metodologia PRISMA™,

Dessa forma, o delineamento foi realizado conforme a estratégia
PICOS, em que a populacdo considerada (P) foi pacientes
com cancer colorretal acompanhados por grupo de estudos
autorizados por comité de ética em pesquisa humana na
administracdo de medicamentos e/ou alimentos, a intervengdo
(I) foi a administracdo desses alimentos ou 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 ndo utilizacdo de probidticos e o desfecho (O) definido
como alteragdo da microbiota ndo-patogénica e patogénica.
Finalmente, os estudos incluidos nessa revisdo foram aqueles
realizados in vivo ou a partir de material biolégico de pacientes
com CCR e que consumiram probioticos.

Para realizacdo da pesquisa, a busca sistematica dos artigos foi
realizada nas bases de dados: Medline, Science Direct, Cochrane
Central Register of Controlled Trials, Scopus, Web of Science e
Scielo. Selecionou-se artigos escritos em portugués, espanhol e
inglés, sem restricGes quanto ao ano de publicacdo. As estratégias
de busca foram compostas dos termos “colorectal cancer”,
“Lactobacillus acidophilus”, “probiotics” e “randomized controlled
trial”, associados aos operadores booleanos AND ou OR, sendo

ajustados de acordo com a base de dados.

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

e Estudos realizados com produtos alimenticios que conte-
nham a bactéria probiodtica Lactobacillus acidophilus de
forma exclusiva ou ndo, podendo o produto estar associa-
do a outras bactérias.

e Estudos realizados com medicamentos contendo Lactoba-
cillus acidophilus que independente da forma farmacéu-
tica (solucdo, cépsula, saché, etc.) sejam absorvidos pela
mucosa intestinal.
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N&do foram incluidos na pesquisa estudos associados a leveduras,
estudos de coorte, revisdes bibliograficas, revisdes sistematicas,
metanalises, capitulos de livros, dissertacles, teses, resumos
e resumos expandidos. Também ndo foram incluidos estudos
clinicos que contenham bactérias probidticas, mas que ndo
tenham incluido o Lactobacillus acidophilus entre a associagdo.
Também ndo foram incluidos estudos que além de pacientes com
CCR tinham outras patologias relacionadas ao trato gastrintestinal
ndo-neoplasicas.

Posteriormente, os artigos selecionados na triagem inicial foram
avaliados em seu conteudo integral, e desta forma, sendo
excluidos ou mantidos de forma permanente na revisdo, conforme
o julgamento do avaliador principal.

Aextracdo dos dados a partir dos estudos selecionados foi realizada
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 mostram caracteristicas gerais do estudo,
como a matriz em que o probidtico estava (forma farmacéutica ou
alimento), se era exclusivo ou em associagdo com outras bactérias,
a concentragdo utilizada, populacdo do estudo, tempo de estudo,
a(s) metodologia(s) para obtencdo do(s) resultado(s) entre outros
itens. Quando necessario, foi realizado contato com os autores
dos estudos, seja para esclarecimentos gerais, quanto para o
compartilhamento de resultados ndo apresentados nos artigos.

A avaliacdo da qualidade foi feita conforme a ferramenta da
Colaboracdo Cochrane para avaliagdo do risco de viés de ensaios
clinicos randomizados, utilizando-se os parametros definidos no
Anexo ll, através do software Review Manager 5.3 (Colaboracdo
Cochrane, 2014, Centro Cochrane Nordico, Copenhagen,
Dinamarca).

Resultados

Durante o periodo da pesquisa foram encontrados 1060 potenciais
estudos nas bases de dados: Medline (n = 67), Embase (n = 0),
Science Direct (n =693), Cochrane (n =11), Scopus (n =131), Web
of Science (n = 155) e Scielo (n = 3). Destes, 798 artigos foram
excluidos pela ferramenta do EndNote, devido a duplicagdo. Dessa
forma, 262 artigos tiveram titulos e resumos avaliados conforme
os critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos para a pesquisa.
Nesta etapa foram excluidos 240 artigos, e selecionou-se 22
artigos que foram lidos na integra resultando na inclusdo de 04
artigos na revisdo sistematica (Figura 1).

Foram incluidos 04 artigos, que abrangeram o intervalo temporal
de 2011 a 2017, sendo realizados na Suécia (01 artigo) e na China
(03 artigos).

Dos artigos excluidos ap0s leitura na integra, 01 artigo foi excluido
por apresentar desfechos diferentes (qualidade de vida) dos
propostos pelo presente trabalho e 17 artigos foram excluidos por
ndo cumprirem o desenho do estudo (estudos com uso exclusivo
de Bifidobacterium, com associacdes de probidticos e sem o L.
acidophilus, estudos com leveduras, estudos ndo-randomizados e
estudos onde os individuos ndo eram portadores de CCR ou havia
associagdo com outros grupos de pacientes).

A qualidade metodoldgica dos artigos selecionados foi considerada
adequada num geral, considerando-se que o risco de viés foi baixo
(Figura 2). Isso ocorreu porque trés dos quatro estudos foram
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corretamente randomizados por computador *» ¥4 Um artigo®,
teve a randomizacdo considerada de risco incerto de viés, pois 0s
autores ndo explicaram como a mesma foi realizada em relagdo
aos pacientes.

Dois artigos**** dividiram os sujeitos em dois grupos (probidticos
e placebo). A administracdo utilizada foi através de capsulas e pos.
Dois estudos **** dividiram os sujeitos em dois grupos (probiotico e
placebo e/ou controle sem probidtico) e adicionaram um terceiro
grupo de sujeitos saudaveis para comparacdo de amostras.

A alocagdo do tratamento foi considerada adequada para treés,
pois as preparagdes contendo probidticos e as preparagdes
placebo possuiam embalagem, aparéncia, aroma e sabor similares
em quatro estudos'* ** ' Um artigo ndo descreveu como foi
feita a alocagdo dos tratamentos e nem se teve placebo, sendo
considerado risco de viés incerto®.

Apesar do risco de viés incerto, foi incluido na pesquisa o estudo
de Hibberd et al*®, pois este avaliou a alteracdo da microbiota
através de metodologia de biologia molecular, ndo tendo outros
resultados que demonstrassem um viés para um parametro
clinico especifico (como diminui¢do de constipagdo ou diminuigdo
da diarreia), considerando-se o artigo adequado para avaliagdo.

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

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos estudos da pesquisa (Flow
diagram).

1060 artigos selecionados nas
bases dedados

Medline/Pubmed (n = 67), Embase
(n =0), Science direct (n = 693),
Cochrane Central Register (n =11),
Scopus (n =131), Web of Science
(n=155), Scielo (n = 3).

Numero de artigos
duplicados (n = 798).

Y

\4

N° de artigos
considerados apds a
remogcao das duplicagdes
(n=262).

Artigos realizados in vitro (n = 46),
artigo realizados com animais (n
=78), revisdes bibliograficas (n

v =97), revisdes sistematicas e/ou
metanalises (n =1 -1), artigos que
tinham coma populagdo outros
grupos que ndo pacientes com
cancer colorretal (n = 8).

N° de artigos excluidos
apos a leitura dos titulos
e resumos (n = 240)

\4

N° de artigos considera
dos elegiveis para leitura
na integra (n = 22).

Artigos excluidos apos leitura

na integra (n = 18}: exclusdo por
desenho metodoldégico que ndo
atendiam aos critérios de inclusdo
(n=1), artigos excluidos por

] desfechos que ndo atendiam aos
critérios de inclusdo (n = 17).

N° de artigos incluidos
na revisdo sistematica
(n=4).

Fonte: Adaptado de PRISMA
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Figura 2. (A) Sumario do risco de viés: julgamento dos autores da
revisdo sobre cada risco de viés para cada artigo incluido. (B) Grafico
de risco de viés: julgamento dos autores da revisdo sobre cada risco
de viés, apresentando as porcentagens de todos os estudos incluidos.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica
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Dos 04 estudos incluidos, 03 foram duplamente cegados, ou seja,
nem os pacientes e nem os pesquisadores sabiam quem estava
recebendo o placebo e quem estava recebendo a intervencdo em
estudo, ficando essa fungdo realizada por uma terceira pessoa
que so fazia a administracdo (geralmente, algum enfermeiro do
local onde o estudo era feito ou o farmacéutico responsavel pela
manipulagdo das amostras) (tabela 1).

O estudo realizado por Hibberd et al*® ndo explicitou se foi feito o
cegamento para os pacientes e nem como foi a conduta realizada
para os pacientes com CCR que ndo usaram probidticos, se eles
receberam placebo ou ndo.

Todos os trabalhos utilizaram procedimento cirdrgico eletivo,
com pacientes que tinham um tempo minimo de espera e sem
imunossupressdo, permitindo assim intervengdo pré-operatéria
com probidticos e em alguns trabalhos, também apds. A
antibioticoterapia, como prética rotineira hospitalar, também foi
realizada.

Com um total de 229 participantes nos quatro estudos, 99
pacientes estiveram no grupo experimental utilizando probidticos,
98 pacientes estavam no grupo experimental placebo e 33
individuos saudaveis foram incluidos para fornecerem amostras
de tecidos saudaveis para as pesquisas (Tabela 2).

Todos os estudos incluidos utilizaram Lactobacillus acidophilus
associados a outras bactérias probidticas. Bifidobacterium longum
foi a principal espécie de bactéria probiodtica usada em associa¢do
com L. acidophilus, estando presente em trés trabalhos.
Enterococcus faecalis foi a segunda espécie mais utilizada em
associacdo, estando presente em dois trabalhos. Apenas um
trabalho associou prebidtico aos probidticos, no caso inulina em
associacdo com L. acidophilus® (tabela 3).

Autor Pais Tipo de estudo Desenho do estudo
T C

Randomizado, sem cegamento, com Colectomia e Colonoscopia para

Hibberd et al, 2017  Suécia controle sem placebo com CCR e controle PIL + ATB + PRO + Colectomia .~~~ L plap
S . individuos saudaveis

com individuos saudaveis.

Randomizado, duplo-cego, controle PIL + ATB + Placebo + Colectomia
Gao et al, 2015 China placebo e controle com individuos PIL + ATB + PRO + Colectomia e colonoscopia para os individuos

saudaveis. saudaveis
Zhang et al, 2012 China Efanccé%rglzado, duplo-cego e controle PIL+ ATB + PRO + Colectomia  PIL+ ATB + Placebo + Colectomia
Liu et al, 2011 China Elaarlc;gr;lzado, duplo-cego e controle PIL + ATB + PRO + Colectomia  PIL + ATB + Placebo + Colectomia

Legendas: CCR: cancer colorretal PRO: Probidticos T: Tratamento C: Controle. PIL: Procedimento Intestinal de Limpeza ATB: Antibioticoterapia

Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes e tratamentos utilizados nos estudos selecionados

Idade
Autor (Média * DP)
T C
Hibberd et al, 2017* 63 (55—-73) 77 (68 —75)
Gao et al, 2015* 65 +5.96 71+5.4/68 £7 .3**
Zhang et al, 2012%* 67,5 (45 - 87) 61,5 (46 - 82)
Liu et al, 2011%3 65.3+11.0 65.7+99
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Tabela 3. Caracteristicas dos tratamentos utilizados nos estudos selecionados

Autor Intervengdo Tempo de intervengdo (dias)
T C
Tabletes contendo 1.4x10UFCs Bifidobacterium

Hibberd et al, 2017* lactis BI-04 e 7x10°UFCs Lactobacillus acidophilus ? 31+ 28 dias.

NCFM e 0,63 g de inulina.

Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus e
Enterococcus faecalis (1:1:1) encapsulados com no
minimo 1.0x10” UFC/g de células viaveis.

Gao et al, 2015*

Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium longum e
Enterococcus faecalis (1:1:1) encapsulados com no
minimo 1.0x10® UFC/g de células viaveis.

Zhang et al, 2012*?

Lactobacillus plantarum CFMCC >10* UFC/g,

Liu et al, 2011*® Lactobacillus acidohilus 11 >7.0 x 10*° UFC/g e

Bifidobacterium longum 88 5.0x10%° UFC/g em cépsulas.

Maltodextrina 5 dias antes da cirurgia, trés vezes ao dia.
encapsulada.

3 dias antes da cirurgia, o grupo tratamento
recebeu as capsulas com probidticos 3 vezes
ao dia. Grupo placebo recebeu capsulas de
maltodextrina 3 vezes ao dia 3 dias antes do
procedimento operatorio.

Maltodextrina
encapsulada.

Maltodextrina
encapsulada e saché de
10 g de maltodextrina.

16 dias (6 dias antes da cirurgia e 10 dias
apos o procedimento), capsulas equivalentes
a 2 g por dia (2.6 x 10** UFC diario).

Discussao

Os resultados encontrados de formulagdes contendo associa¢cdes
de diversas bactérias probidticas é justificado por um mecanismo
de sinergismo que auxilia na reducdo da prevaléncia de bactérias
Enterobacteriaceae como Liu et al**, que utilizou Lactobacillus
plantarum CFMCC >10% UFC/g, Lactobacillus acidophilus 11 > 7.0
x 10'° UFC/g e Bifidobacterium longum 88 5.0 x 10*° UFC/g.

De acordo com Rayes et al*®, L. plantarum é uma espécie probidtica
gue possui uma capacidade alta de aderéncia e colonizagdo
da mucosa intestinal; dessa forma contribui para a redugdo e
eliminagdo de possiveis microrganismos patogénicos.

Hibberd et al® justifica a associa¢do usada de L. acidophilus NCFM
e Bifidobacterium animalis ssp lactis BI-04 pelo longo histérico de
ambas como probidticos seguros e de uso comercial, com diversos
beneficios documentados.

Gao et al*? esclarece que a associacdo de Bifidobacterium longum,
L. acidophilus e Enterococcus faecalis pela capacidade de alterar
qualitativamente e/ou quantitativamente a microbiota intestinal e
normalizar a disbiose; adiciona ainda que L. acidophilus e B. longum
demonstraram em testes com animais capacidade de reduzir dano
ao DNA por 12-dimetilhidrazina, um potente genotoxico.

Zhang et al*® adiciona que cada bactéria possui maior afinidade com
determinada regido intestinal, o que demonstra que a associacdo de
diversos probidticos é uma estratégia interessante para um melhor
resultado clinico. E. faecalis esta localizado principalmente no trato
gastrointestinal superior, L. acidophilus esta localizado principalmente
na porcdo média intestinal e B. longum se localiza no trato inferior.

Komatsu et al’ esclarece que as culturas probidticas quando
adicionadas em um mesmo meio/produto colaboram mutuamente
para o crescimento uma da outra, desde que verificando-se a
compatibilidade entre as culturas. Dessa forma, foi verificado que B.
lactis multiplica-se mais em co-cultura com L. acidophilus.

O mesmo efeito foi verificado em co-cultura de B. bifidum e L.
acidophilus. 1sso € um dado importante para quem desenvolve
produtos alimenticios, pois bifidobactérias produzem além de lactato,
acetato, o que pode causar um sensorial acre, limitando a aceitacdo
por parte do consumidor. No caso de probidticos apresentados
como formas farmacéuticas, isso melhoraria a taxa de crescimento e
reduziria o tempo de fermentacdo™.

Para Flesch et al*®, a associacdo entre diversas bactérias probidticas
é interessante por aumentar a resposta imune do hospedeiro,
pela ativagdo de macrofagos que aumenta os niveis de citocinas 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, através da
producao de AGCC.

A associacdo de probidticos, como inulina, é justificada por essa ser
uma fibra soltvel que serve de substrato para fermentagdo de bactérias
anaerodbicas como Lactobacillus e Bifidobacterium, levando a producéo
de &cido latico, acidos graxos de cadeia curta e outros metabdlitos
com atividades biolégicas bem documentadas que tem demonstrado
contribuicdo na modulagdo da microbiota intestinal, prevencdo da
adesdo e colonizacdo de bactérias patogénicas, estimulacdo de efeitos
anti-inflamatdrios e regulacdo da alteracdo de metabolismo lipidico e
de carboidratos. A producdo desses dcidos diminui o pH intestinal e
estimula a proliferacdo de células epiteliais do colon 202,

Todos os artigos incluidos nesta revisdo sistematica tiveram como
desfecho a alteragdo microbioldgica. Entretanto, cada artigo
abordou essa alteragdo por metodologias distintas.

Liu et al** abordou a modificagcdo da microbiota em material fecal
10 dias apds a cirurgia, verificando aumento da concentragdo
de Bifidobacterium e Lactobacillus (10.8 + 0.4 UFC/g e 7.4 + 1.0
UFC/g, respectivamente) no grupo submetido a intervengdo
com probidticos em comparagdo ao grupo controle (8.8 + 2.4
UFC/g de Bifidobacterium e 6.0 + 1.7 UFC/g de Lactobacillus). Os
grupos microbianos Enterobacteriaceae e Candida também foram
alterados quantitativamente no grupo submetido aos probidticos
(6.4£1.2UFC/ge3.1£1.1UFC/g, respectivamente) em comparagao
ao grupo controle (8.3 + 1.0 UFC/g de Enterobacteriaceae e 4.7 +
1.7 UFC/g de Candida).

O resultado apresentado por Liu et al** demonstra 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 apds 10 dias da cirurgia, com a
utilizagdo de antimicrobianos necessérios para profilaxia do campo
cirdrgico, a quantificagdo de bactérias probidticas utilizadas (géneros
Bifidobacterium e Lactobacillus) conseguiu colonizar o TGl dos
pacientes, a0 mesmo tempo que géneros como Enterobacteriaceae
e Candida que estdo relacionados a microorganismos patogénicos
e dishiose, tiveram contagens reduzidas no grupo que recebeu a
intervengdo com probidticos 4.
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Na analise de diversidade microbiana por PCR-DGGE, Liu et al*
verificou que a administracdo por curto periodo da formulagdo
contendo probidticos impactou de forma positiva na variedade
microbiana, alterando de forma significativa a quantidade e a
diversidade da microbiota desse grupo em relagdo ao grupo controle,
demonstrando a capacidade modulatéria da intervengdo com
probidticos®.

Em seu artigo, Zhang et al*?, avaliou a contagem de Bifidobacterium
e Escherichia coli e a razdo entre as duas espécies nas fezes dos
pacientes dos grupos com probidtico (grupo A) e grupo placebo (grupo
B) em 6 dias e 3 dias antes do procedimento operatério e primeira
defecacdo espontanea pds-operatorio (que foi do 3° ao 5° dia apds a
operacdo), verificando que inicialmente (6° dia antes da operagdo) as
contagens eram semelhantes nos dois grupos e que no 3° dia antes
da operacdo, o grupo A ja apresentava diminuigdo na contagem de E.
coli e a contagem de B. longum aumentou significativamente.

Os resultados encontrados por Zhang et al'*, demonstraram um
efeito benéfico da administragdo pré-operatdria de probidticos
que, além de modular a microbiota de forma inibitéria contra
microrganismos patogénicos, melhoraram o conteldo microbiano
intestinal de Bifidobacterium, o que impactou em demais
parametros analisados por esse trabalho e ndo abordados
no presente artigo, como diminuicdo de complicacdes pods-
operatdrias e melhora de parametros imunohistoquimicos.

Gao et al* 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) alteragdes a nivel de filos
e géneros. Nesse trabalho, as alteragcGes mais notaveis nos pacientes
submetidos a intervencdo com probiodticos foi o aumento de
bactérias do filo de Firmicutes (66,44% em contraposicdo a 40,21%
nos pacientes saudaveis e 60,97% do grupo placebo) e diminuigdo
de bactérias dos filos Flavobacteria (2,18% em contraposicdo
a 8,32% nos pacientes saudaveis e 1,83% no grupo placebo) e
Fusobacteria (1,91% em comparagdo a 10,08% no pacientes do
grupo placebo e 0,01% nos pacientes saudaveis).

Hibberd et al** também verificou reducdo significativa de bactérias
do género Fusobacterium em pacientes suplementados com
probiodticos (0.03 +0.05 vs. 0.81 + 0.87) e Peptostreptococcus
(0.04 + 0.06 vs. 0.42 + 0.071), duas bactérias associadas com
o desenvolvimento de CCR. O estudo também demonstrou
0 aumento de bactérias do filo Firmicutes (Clostridiales spp;
Faecalibacterium; Eubacterium e Roseburia).

Sobre a anélise de filos microbianos especificos analisados nestes
dois trabalhos, Gao et al*? observa que Fusobacterium constitui
menos de 0,01% da microbiota de individuos saudaveis do que
em pacientes com CCR (10.08% vs 0.01%), mas a intervengdo
com probidticos reduziu a contagem dessa bactéria no grupo de
pacientes com CCR que recebeu probidticos.

O trabalho realizado por Hibberd et al*?, também verificou reducdo do
filo Fusobacterium, mas também de Peptostreptococcus, outro género
relacionado com o desenvolvimento de CCR. O aumento de bactérias
do filo Firmicutes é interessante clinicamente, pois essas bactérias
aumentam a producdo de butirato, um AGCC que fornece energia para
os colondcitos e inibe a proliferacdo de células cancerigenas, reduz a
inflamagdo mediada por IFN-y e promove a apoptose celular.

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

Castellarin et al*?> acrescenta que o mecanismo que associa
Fusobacterium com CCR é a capacidade de invasdo da bactéria,
pois apods andlises de bidpsias, verificou uma abundancia
extremamente alta de RNA relacionado com esse género
bacteriano. Além disso, observaram associacao de Fusobacterium
com metdstase em linfonodo.

Desta forma, compartilha-se da afirmacdo de Gao et al*? que é
importante manter a salde da microbiota intestinal, da mesma
forma que manter a diversidade bacteriana, pois sdo fatores que
impedem o aumento de bactérias patogénicas. Os estudos incluidos
demonstraram que a associacdo de probidticos teve a capacidade
de alterar a microbiota qualitativamente e quantitativamente.

Conclusao

As evidéncias coletadas e analisadas sobre a administracdo de
formulacdes farmacéuticas de L. acidophilus associada a outras
bactérias probioticas demonstram que essas formulacGes
possuem potencial de alterar o microbioma de pacientes com
cancer colorretal submetidos a procedimento cirdrgico, mesmo
guando a administracdo ocorre em curto prazo e apds utilizagdo
de antibidticos, demonstrando o efeito de modular a microbiota
saudavel de forma positiva.

Apesar de poucos estudos incluidos, os resultados encontrados
demonstram um cendrio promissor para a utilizacdo de probidticos
(com destaque para L. acidophilus) para aplicagdo em pacientes com
cancer colorretal. Esses resultados demonstram que as formulagGes
contendo L. acidophilus possuem um potencial benéfico para a
modulagdo da microbiota intestinal de forma efetiva e segura em
pacientes com CCR e sem imunossupressao, permitindo a elaboragdo
de formulacdes farmacéuticas para utilizacdo preventiva e auxiliar.
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