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RESUMO

Introducdo: Cancer € o nome dado ao grupo de doencas cronicas,
desencadeadas por multiplas disfun¢cdes nucleares, de causa multifatorial e de
incidéncia constante. O tratamento do cancer engloba diferentes modalidades, que
podem ser realizadas de forma isolada ou conjunta, com possibilidade de cura a
depender da gravidade e estagio da doenca. Uma das principais comorbidades
associadas ao tratamento € a desnutricdo proteico-calorica, muitas vezes instalada
devido as complicacbes como nauseas, vomitos, diarreia, reducdo da aceitacdo
alimentar e aumento das necessidades metabdlicas. O tratamento em &ambito
nutricional € de extrema importdncia no cancer e, por isso, alguns alimentos
especificos vém sendo estudados a fim de auxiliar no tratamento. Dentre eles, estdo
0s probiéticos, que sao considerados alimentos funcionais, visto que confere efeitos
positivos na saude além do seu efeito nutricional. Objetivo: Sabendo que os
probidticos vém sendo estudados por proporcionar alteragbes na colonizagédo
intestinal e, portanto, nos sintomas gastrointestinais, além de efeitos antitumorais e
imunomodulacédo, o objetivo do presente estudo € buscar na literatura os relatos do
efeito do uso de probiéticos no tratamento de cancer experimental ou em humanos.
Metodologia: Foi realizada uma pesquisa bibliografica na forma de revisdo narrativa
visando responder a questdo norteadora “Quais os efeitos do uso de probiéticos do
tratamento do cancer?” a partir de bases de dados cientificos Scielo, Medline e
Pubmed. Resultados e Discussao: O uso de diferentes doses e combinac¢des de cepas
probidticas em animais e humanos apresentou efeitos benéficos na reducdo da
sintomatologia, uso de medicamentos e dose quimioterapica, bem como atenuou as
alteracOes histoldgicas causadas pela presenca de tumores. Conclusdo: Apesar dos
resultados promissores, ainda sdo necessarios mais estudos para que seja possivel
formular uma recomendacao em nivel clinico para o uso de probiéticos no tratamento

do cancer.
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the treatment of cancer: considerations and gaps for clinical investigations. 2020.
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ABSTRACT

Introduction: Cancer is the name given to the group of chronic diseases, triggered by
a multifactorial cause and which impairs cellular functions and whose incidence is
constantly growing. Cancer treatment encompasses different modalities, which can be
carried out in isolation or together, with the possibility of cure depending on the severity
and stage of the disease. One of the main comorbidities associated with treatment is
protein-calorie malnutrition, often due to complications such as nausea, vomiting,
diarrhea, reduced food acceptance and increased metabolic needs. Nutritional
treatment is extremely important in cancer and, therefore, some specific foods have
been studied in order to assist in the treatment. Among them are probiotics, which are
considered to be functional foods, since they confer positive effects on health in
addition to their nutritional effect. Objective: Knowing that probiotics have been studied
for providing changes in intestinal colonization and, therefore, gastrointestinal
symptoms, in addition to antitumor effects and immunomodulation, the objective of the
present study is to search the literature for reports of the effect of the use of probiotics
in the treatment of experimental or human cancer. Methodology: A bibliographic
research was carried out in the form of a narrative review in order to answer the guiding
guestion “What are the effects of using probiotics for cancer treatment?” from Scielo,
Medline and Pubmed scientific databases. Results and Discussion: The use of
different doses and combinations of probiotic strains in animals and humans had
beneficial effects in reducing symptoms, use of drugs and chemotherapy dose, as well
as attenuating the histological changes caused by the presence of tumors. Conclusion:
Despite the promising results, further studies are still needed to be able to formulate a
recommendation at the clinical level for the use of probiotics in the treatment of cancer.
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1 INTRODUCAO

Cancer € o nome referente a um grupo de doencas cronicas, de causa
multifatorial, que surgem a partir de alteragdes no acido desoxirribonucleico (DNA) de
uma célula, fazendo com que a mesma tenha suas funcdes prejudicadas. Isso se deve
ao fato de que, dentre as alteracdes causadas, mudancas no ciclo celular fazem com
gue haja uma proliferacdo anormal e crescimento celular desenfreados, tornando-as
capazes de invadir tecidos e 6rgaos e, assim, determinar o surgimento de tumores
agressivos e incontrolaveis. O processo de carcinogénese pode ser iniciado pela
exposicdo a diferentes agentes cancerigenos, que podem ser fatores externos
(radiacdo, substancias quimicas) ou internos (mutacdes genéticas, alimentacgéo,
condicBes imunoldgicas), os quais podem agir individual ou conjuntamente durante

longo periodo de tempo até que o cancer seja detectado (BRASIL, 2013; INCA, 2009).

As células cancerosas séo diferenciadas de células normais a partir de
caracteristicas como proliferacdo descontrolada, perda de funcao, diferenciacéo e
capacidade de invasdo e metastase (processo caracterizado pela disseminacéo das
células cancerigenas a um 6rgao ou tecido distante do local primario) (GUPTA, 2006).
A caracterizacao dos tipos de cancer depende do local onde a doenca inicia, sendo
denominados carcinomas quando tém origem em tecidos epiteliais (pele e mucosas)
ou sarcomas, quando a origem se da em tecidos conjuntivos (0sso, musculo ou
cartilagem). Os tumores, por sua vez, quando apresentam crescimento do numero de
células, sdo denominados neoplasias, as quais podem ser classificadas como
benignas ou malignas. As neoplasias benignas ndo sdo invasivas e metastaticas e
apresentam crescimento organizado e lento, enquanto as malignas apresentam
crescimento rapido e desorganizado, com capacidade de metastase e invasédo a
estruturas adjacentes (BRASIL, 2013).

De acordo com Bray (2018), a incidéncia de cancer em todos os paises esta
em crescimento constante devido a fatores como crescimento populacional, aumento
da prevaléncia dos fatores de risco para o desenvolvimento da doenca e fatores
socioecondmicos. Nesse cenario, passa a ser observada uma mudanca na incidéncia

dos tipos de cancer, sendo que ha uma reducao nos tipos relacionados a infeccdes e
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aumento nos relacionados ao estilo de vida e aspectos socioeconémicos (BRAY,
2018).

Os dados atualizados da World Health Organization, no ano de 2018, em
relacdo ao numero de casos em todos 0s sexos e idades, mostram que a maior
frequéncia dentre os diversos tipos de cancer esta associada ao cancer de pulmao,
seguido de cancer de mama, colorretal, préstata, estbmago e figado (WHO, 2018).
Além disso, no ano de 2018 foram constatados 18 milhdes de casos novos e 9,6
milhdes de 6bitos por cancer. A estimativa de casos para o periodo de 2020-2022
indica a ocorréncia de 625 mil casos novos, dentre os quais, permanecem destacados
cancer de mama e préstata (66 mil cada), colon e reto (41 mil), cancer de pulmé&o (30
mil) e estdmago (21 mil). O cancer de pele ndo melanoma sera o tipo de cancer mais

diagnosticado, com expectativa de 177 mil casos novos (INCA, 2019).

Quando ha diagndstico precoce e o cancer € detectado em estagio inicial, ha
grande possibilidade de cura. Os tratamentos englobam diferentes modalidades, que,
em muitos casos, podem ser realizados de forma conjunta (BRASIL, 2013; INCA,
2015).

Um deles é a cirurgia oncologica e se baseia na retirada do tumor com a
intenc&o de remocao total ou, pelo menos em parte, com a reducao da quantidade de
células cancerigenas. Uma segunda modalidade de tratamento ja bastante
consolidada € a quimioterapia, que consiste na administracdo de medicamentos via
oral (comprimidos, capsula ou liquidos), intravenosa (através de cateter, injecao ou
soro), intramuscular ou subcutanea (por inje¢cdes no musculo ou no tecido gorduroso),
intratecal (aplicada no liquor, pela espinha dorsal) ou topica (pomadas ou liquidos
aplicados na pele), com a finalidade de eliminar ou impedir que as células doentes de
espalhem. A radioterapia, outra possibilidade de tratamento, consiste em radiacdes
ionizantes que visam destruir ou impedir o avan¢co do tumor e, quando nao ha
possibilidade de cura, possibilita melhor qualidade de vida. Por fim, o transplante de
medula 6ssea (TMO) é a substituicdo da medula 6ssea doente por células de medula
0ssea saudaveis, que podem ser do proprio paciente (autogénico) ou de um doador
(alogénico) (BRASIL, 2013; INCA, 2015).
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Entretanto, muitos séo os efeitos colaterais da maior parte dos tratamentos,
especialmente agueles que ndo envolvem a remocao cirdrgica do tumor. Isso se da
pelo fato de que os pacientes sdo, na maioria das vezes, submetidos a combinacéo
de diversos farmacos, que sdo administrados em doses e velocidades elevadas. Além
disso, os efeitos colaterais podem variar a depender da individualidade do paciente,
visto que cada organismo responde de maneira diferente (SCHEIN, 2006; SAWADA,
2005). O tratamento quimioterapico ndo é capaz de atingir apenas as células doentes
e, por isso, afeta também as células sadias dos individuos. Com isso, algumas células,
como as do trato gastrointestinal, sdo as mais afetadas pelo tratamento, fazendo com

que o paciente apresente efeitos colaterais diversos (HACKBARTH, 2015).

Os principais efeitos colaterais pés tratamento incluem queda de cabelo,
alteracbes no funcionamento intestinal (prisdo de ventre/diarreia) e melena (fezes com
sangue), feridas e danos ao tecido epitelial da boca, estbmago e intestino, nauseas e
vomitos, dificuldade para se alimentar e perda de peso, cansago, perda de apetite e
febre, além de efeitos ainda ndo totalmente esclarecidos nas células sadias
remanescentes (ALMEIDA, 2004; INCA, 2015).

Pelo exposto acima, ndo raramente observa-se que pacientes oncologicos em
tratamento antitumoral apresentam comorbidades como desnutricdo proteico-calorica
e caguexia (definida como uma sindrome em que ha perda de peso involuntéaria grave,
incluindo perda de gordura e perda de massa muscular) devido ao fato de que os
mesmos manifestam reducéo da aceitacédo e ingestao alimentar somado ao aumento

das necessidades metabdlicas proveniente da propria doenca (INCA, 2015).

A instalacdo de tumores traz, além dos sinais e sintomas, consequéncias para
0 metabolismo e gasto energético, visto que, dependendo das especificidades de cada
tumor e individuo, podem ser desenvolvidos componentes de hiper ou
hipometabolismo, fatores os quais influenciam no desenvolvimento da desnutricdo e
caquexia (PINHO, 2011). Além disso, as complica¢cbes da doenga, como mucosite,
febre, obstrucbes do trato gastrointestinal e émese, bem como as alteracdes no
metabolismo de nutrientes, juntamente com 0s mecanismos competidores do tumor

por nutrientes ocasionam um cenario em que o balango energético € negativo, ou seja,
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0 gasto caldrico € superior ao consumo. Dessa forma, entéo, estabelece-se um quadro
propenso para o desenvolvimento de desnutricdo (ANDERS, 2000; KNOX, 1983).

Segundo o Consenso Nacional de Nutricdo Oncologica, cerca de 20% dos
pacientes morrem em decorréncia da desnutricao e ndo do cancer. Além disso, grande
parte dos pacientes oncoldgicos apresentam grave perda de peso e complicacdes
COmo anorexia e transtornos gastrointestinais, o que piora ndo sé a ingestdao, como
também a absorcdo de nutrientes (INCA, 2009). Quando instalado, o quadro de
desnutricdo acarreta desequilibrio energético e prejuizos no funcionamento de tecidos
e 6rgaos e, se nao houver tratamento precoce e adequado, evolui para o quadro de
caquexia (SANTARPIA, 2011).

A patogénese da caguexia envolve anorexia, alteracdes metabdlicas e no
metabolismo de nutrientes e estado inflamatorio, visto que h& prevaléncia de fatores
pré inflamatérios, como TNF-a e IL-6 em relacéo a fatores anti-inflamatérios, como IL-
4 e IL-2 (SANTARPIA, 2011). A desnutricdo e consequente perda de peso culminam
em alteracdes neuroldgicas, metabdlicas e hormonais. Dentre elas, relata-se
resisténcia a insulina, estresse oxidativo, reducdo da sintese e aumento do
catabolismo proteico, alteracbes de hormoénios envolvidos no controle da fome e
saciedade, como leptina e grelina e hipermetabolismo. Além disso, a desnutricdo pode
afetar também a morfologia dos tecidos e causar disfun¢do de érgaos como pulmao,
figado, estbmago e intestino e, dessa forma, aumentar as chances de
desenvolvimento de doencas e efeitos colaterais (BARACOS, 2006; INCA, 2015).

Nesse cenario, 0 aconselhamento e terapia nutricional sdo fundamentais, visto
que sao capazes de atuar evitando a piora do estado nutricional, auxiliando no manejo
de sintomas e otimizando mecanismos relacionados a resposta imune (INCA, 2009).
O fornecimento adequado de calorias e nutrientes para os pacientes oncoldgicos é de
extrema importancia para evitar a instalagao ou progresséo da desnutricao. De acordo
com a Sociedade Americana de Nutricdo Parenteral e Enteral (ASPEN), as
necessidades energéticas devem ser estimadas levando em consideracao diversos
fatores, entdo, a ingestao calorica para manutencao de peso é de 30-35kcal/kg/dia e
para pacientes em pdOs operatorio ou com diagnostico de sepse deve ser de 20-
25kcal/kg/dia. As recomendacdes proteicas variam de acordo com o grau de estresse



17

do paciente, sendo que, para estresse moderado a ingestdo deve ser de 1,2-
1,5g/kg/dia e para estresse grave 1,5-2,0g/kg/dia (INCA, 2015).

Em relacdo ao consumo de alimentos especificos, o Consenso Nacional de
Nutricdo Oncoldgica de 2015 salienta que deve haver atencéo especial para alimentos
gue alteram o transito intestinal ou que séo irritantes da mucosa, uma vez que 0S
efeitos colaterais dos tratamentos podem incluir mudangcas no transito intestinal.
Assim, alimentos laxativos ou que atrasam o peristaltismo, devem ser escolhidos com
cautela, visando reduzir desconfortos gastrointestinais de acordo com o sintoma
apresentado (INCA, 2015).

Alguns alimentos especificos vém sendo estudados devido a sua capacidade
de oferecer beneficios a salude e funcionamento do organismo, bem como na
prevencdo e auxilio do tratamento de diversas comorbidades, como hipertenséo,
diabetes, dislipidemias, osteoporose e cancer (MORAES, 2006). Esses alimentos sao
denominados alimentos funcionais, ou seja, alimentos que estdo presentes em uma
alimentacdo convencional, em quantidades ndo toxicas, que conferem efeitos
positivos na saude além da qualidade de vida ou efeito nutricional. Além disso, 0s
alimentos funcionais néo séo utilizados visando a cura de doengas, mas sim reduzir o

risco, a partir das propriedades funcionais (HENRIQUE, 2018; MORAES, 2006).

Os principais alimentos funcionais estudados incluem fitoquimicos, fibras,
glutamina, arginina, &acidos graxos poliinsaturados, prebidticos e probioticos
(PADILHA, 2004). Portanto, o consumo diario de alimentos que apresentem essas
propriedades € capaz de contribuir para a manutencéo da saude e reducéo do risco
de desenvolvimento de doengas, bem como no tratamento das mesmas (HENRIQUE,
2018).

Dentre os alimentos para fins especiais, alguns s&o especificamente
conhecidos por suas propriedades probioticas, prebiéticas (carboidratos né&o
digeriveis que sé@o capazes de atuar de forma benéfica na microbiota intestinal) e
simbidticos (conjunto de pro6 e prebidticos em quantidades variadas) (SOUZA, 2009).
Essa classe de alimentos tem sido amplamente estudada, ja que a inclusdo desses
alimentos confere alteragdes na colonizacdo da microbiota intestinal, maior producao

de compostos antitumorais e imunomodulagéo, ressaltando, entédo a acao preventiva
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e protetora no tratamento de quadros de alteracdo do funcionamento intestinal e no
cancer (OLIVEIRA, 2019).

Probidticos sdo microorganismos ndo patogénicos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, podem conferir beneficios a saude. Uma
variedade desses microorganismos constituem a flora intestinal dos individuos
humanos e vém sendo utilizados no tratamento de doencgas. Os probiéticos podem
ser acrescentados em produtos como alimentos, medicamentos e suplementos
alimentares (ISLAM, 2016; VANDENPLAS, 2014). Dentre 0s microorganismos
utilizados para preparacdes probioticas, estdo em destaque os Lactobacillus,
Bifidobacterium, Enterococcus, Streptococcus e levedura Saccharomyces (PINTO,
2019).

Em 1922, um dos primeiros estudos realizado em humanos associou 0 uso de
Lactobacillus com a melhora nas condi¢cdes de pacientes com constipacao, diarreia e
eczema. Em seguida, no ano de 1932, outro estudo confirmou o efeito benéfico do
uso de Lactobacillus em pacientes com quadro de constipagao. Diarreia associada ao
uso de antibidticos, infeccdo por Helicobacter pylori, infeccdo aguda pediatrica,
prevencdo de alergias e doencas inflamatérias do intestino estdo entre as doencas
mais comuns para indicacéo do uso de probidticos como prevencdo (MCFARLAND,
2015).

Por isso, sabendo que os estudos nessa area sao recentes e estdo em
evolucdo, revisar o efeito do uso de probidticos em pacientes oncologicos que,
frequentemente apresentam complicacbes durante o0 progresso e tratamento da
doenca, € de extrema importancia para que, em breve, possam ser recomendados
aos pacientes de maneira adequada, visando a prevencdo ou cura de sinais e

sintomas.
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2 OBJETIVO

Revisar narrativamente a literatura recente sobre os efeitos do uso de probiéticos

no tratamento de cancer experimental ou em humanos.

2.1 Objetivos especificos

Relatar abordagens experimentais e clinicas do uso de probidticos como

adjuvantes do tratamento de cancer;

Verificar os desfechos da inoculagao de diferentes cepas de microorganismos nos

diferentes tipos de cancer,

Revisar, qualitativamente, os principais avancos e contribuicbes desse tipo de

terapéutica no estudo do tratamento da doenca;

Identificar lacunas a serem estudadas com vistas a novas possibilidades de

discuss@es e evidéncias para protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas.



20

3 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica exploratéria em forma
de revisdo narrativa, a qual apresenta carater amplo, com o objetivo de descrever e
discutir o desenvolvimento de determinado assunto por meio do ponto de vista tedrico
ou contextual. Dessa forma, a elucidacdo do tema de interesse se d& pela busca do
seu estado de arte através da busca, leitura, avaliagdo, comparacao e interpretacédo
da literatura cientifica disponivel. Trata-se, portanto, de uma analise qualitativa, que
gue possibilita discussbes sobre temas abrangentes e, assim, contribui para a
atualizacao e apontamento de lacunas para a realizacdo de novas pesquisas (BRUM,
2015).

Para estruturar essa metodologia, procedemos, inicialmente, com a definicdo da
pergunta, seguida da definicdo da estratégia de busca e da execucdo da busca na
literatura. Assim, a fim de responder a questdo norteadora “Quais os efeitos do uso
de probidticos no tratamento do cancer?”, foi realizado o processo de coleta de
material a partir da busca automatica nas bases de dados cientificas Scielo, Medline

e Pubmed.

A partir de uma analise da pergunta a ser respondida, chegamos as palavras-
chave “cancer”, “probiotics”, “supplementation” e “lactobacillus” definidas como
descritoras para o levantamento dos dados. A busca foi realizada no periodo de Mar¢o
a Abril de 2020 e contemplou artigos publicados entre os anos de 1994 e 2019 em
lingua portuguesa, inglesa e espanhol. Como critério de incluséo, foram considerados
todos os estudos originais, de delineamento experimental que utilizaram como sujeito
de estudo humanos ou animais e que relacionavam os efeitos do uso de probidticos
no tratamento do cancer. Foram excluidos estudos que se caracterizavam como

revisdes da literatura.

Apo6s leitura dos titulos e resumo dos artigos, os materiais selecionados foram
acessados e lidos na integra, separados de acordo com a populacdo e desfecho,
estudados e analisados criticamente (Tabela 1). Nessa etapa, para tentar contemplar
a maioria da evidéncia cientifica possivel, lancamos médo da estratégia de busca

Snow-Balling, analisando também a lista de referéncias dos artigos ja selecionados,
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na tentativa de encontrar mais referéncias disponiveis que, porventura, ndo tinha sido

captada pela estratégia de busca escolhida.

As analises foram feitas levando em consideracdo a populacdo e o tipo de

intervencao e o desfecho que foram separados, qualitativamente, por afinidades para

a construcdo de graficos ilustrativos para caracterizar a busca. Em seguida, os

resultados e as conclusdes foram discutidos, confrontados e sumarizados para a

construcdo desse trabalho.

Tabela 1. Distribuicdo dos artigos analisados quanto a identificacdo, ano de publicacéo, sujeito de

estudo, tipo de cancer e desfecho encontrado.

Autor Ano Sujeito Tipo de Desfecho
cancer
Haddad, et.al 2019 Camundongos Induzido Reducao de
Suicos caracteristicas
inflamatorias
Jiang, et. al 2019 Humanos Diagnostico  Reducéo da
gravidade  de
mucosite oral
Bajramagic, et. 2019 Humanos Diagnostico  Reducdo  das
al complicacgbes
pos operatorias
Genaro, et. al 2019 Ratos Fischer Induzido Reducao da
formacao de
criptas
Zaharuddin, 2019 Humanos Diagnostico  Reducéo de
et. al caracteristicas
inflamatorias
Abdelali, et. al 1995 Ratos Sprague Induzido Reducéo da

Dawley

formacgéo de
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Asha

Hibberd, et. al

Zhao, et. al

De Oliveira

Kumar, et. al

Reyna-

Figueroa, et. al

Seal, et. al

2012

2017

2017

2012

2011

2019

2007

Camundongos

Suicos

Humanos

Humanos

Humanos

Ratos Wistar

Humanos

Ratos Wistar

Induzido

Diagnostico

Diagnostico

Diagndstico

Induzido

Diagnastico

Induzido

criptas e da
atividade de B-
glucoronidase

Reducéo da
atividade de [-

glucoronidase

Aumento da
diversidade
microbiana

intestinal

Reducao da
incidéncia de

diarreia

Reducao do
nivel meédio de
PCR

Reducéo de

genotoxicidade

Reducdo dos
efeitos
colaterais

gastrointestinais

Reducao de
contaminacgao
bacteriana e de

morte precoce
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Perdigon,
Valdez,
Rachid

Sharma, et. al

Mendes, et. al

Sharaf, et. al

Linn, Thu, Win

Walia, et. al

Aragon, et. al

1998

2012

2018

2018

2018

2015

2015

Camundongos
Balb/c

Humanos

Camundongos
C57BL/6

Ratos Sprague

Dawley

Humanos

Humanos

Ratos Sprague

Dawley

Induzido

Diagnastico

Induzido

Induzido

Diagndstico

Diagnéstico

Induzido

Aumento  das
células
secretoras de
IgA e produtoras
de IgG

Reducao da
ocorréncia e

gravidade  de

mucosite
Reducao no
nimero de

tumores e de
caracteristicas

inflamatorias

Regulacdo da
expressao de
Bcl-2, Bax e P53

Reducéao da
incidéncia de

diarreia

Regulacdo da
expressao de
P53, Blc-2 e

capazes9e 3

Reducéo ou
supressao do
crescimento

tumoral
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Walia, et. al

Osterlund,

al

et.

Kumatr, et. al

Golkhalkhali,

et. al

Lee, et. al

Gionchetti,

al

O’Mahony,

al

et.

et.

2018

2007

2012

2018

2014

2003

2001

Ratos Sprague

Dawley

Ratos Sprague

Dawley

Ratos Wistar

Humanos

Humanos

Humanos

Camundongos

Inoculacao

Induzido

Induzido

Diagndstico

Diagndstico

Diagndstico

Inoculacao

Reducao da
incidéncia e
multiplicidade

tumoral

Reducao de
desconforto
abdominal e em
doses

guimioterapicas

Reducao da
incidéncia e
tamanho dos

tumores

Reducdo dos
efeitos
colaterais

gastrointestinais

Reducéao de
sintomas
intestinais

irritaveis

Reducéo de
evento
inflamatorio

intestinal
Reducéo da
incidéncia

tumoral
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Rowland, et. al

Desrouilleres,

et. al

Chen, et. al

Liboredo, et. al

Chitapanarux,

et. al

Lee, et. al

de Moreno,
Perdigon

1998

2016

2012

2013

2010

2004

2005

Ratos Sprague

Dawley

Ratos F344

Camundongos
Balb/c

Camundongos

Suicos

Humanos

Camundongos
Balb/c

Camundongos
Balb/c

Induzido

Induzido

Inoculacao

Induzido

Diagndstico

Induzido

Induzido

Reducao da
formacéao de
criptas e da
atividade de B-

glucoronidase

Reducao da
atividade B-
glucoronidase e
formacéao de

criptas

Reducao da
incidéncia e
multiplicidade

tumoral

Reducao da
formacao de

criptas

Reducéao da
ocorréncia e
gravidade de

diarreia

Reducéo da
multiplicidade

tumoral

Reducéo da
atividade de B-

glucoronidase
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Kato, Endo,

Yokokura

Irecta-Najera,

et. al

1994

2017

Camundongos
Balb/c

Camundongos
Balb/c

Induzido

Induzido

Reducao do
crescimento

tumoral

Reducéo da
formacéao de

criptas
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Utilizando estratégias de busca anteriormente mencionadas, 0s resultados
apontaram para 235 artigos em diversas areas do conhecimento clinico, de
biociéncias basicas, formatos de producdo cientifica, entre comentérios, editoriais,
artigos originais e revisdes da literatura. Para uma andlise prévia dos artigos
encontrados, verificamos a duplicidade entre as bases de dados e caracteristicas que
permitam apontar estudos primarios, revisdes, avaliacdes quantitativas, qualitativas,
morfoldgicas ou funcionais. Apés, selecionamos o titulo e o resumo para avaliar o tipo

de estudo e a primeira impressao dos dados disponiveis.

No intuito de descrever achados primarios, foram selecionados 36 estudos
originais, publicados durante o periodo de 1994 a 2019. Esses estudos foram
acessados na integra e, quando nao estavam disponiveis, plataformas de contato
direto com o pesquisador foram utilizadas para a avaliagdo do material completo

publicado.

Assim, com relacdo ao modelo de estudo, 60,5% utilizaram animais de
laboratorio como sujeitos estudo e 39,5% eram referentes a experimentos com
humanos, sendo todos classificados como estudos experimentais (ou de intervencao)
por conter um grupo teste com intervengéo, como observado na Figura 1. ISso porque
os desenhos de estudos experimentais e quase-experimentais seriam 0S mais
indicados para 0 nosso objetivo de busca, uma vez que desejavamos estudar uma
relacdo de causalidade, de causa e efeito com uma aplicacao biolégica em um grupo

teste, comparado a um grupo controle.
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Humanos
39.5%

Animais
60.5%

Figura 1. Distribuicéo dos estudos por tipo de sujeito. (Frequéncia relativa ao nimero total de estudos
encontrados para a estratégia de busca adotada)

As especificidades dos diferentes tipos de cancer, como localizagdo tumoral,
alteracdes metabdlicas e estagio da doenca sao fatores de extrema importancia e que
estdo fortemente associados ao desenvolvimento e as manifestacées em relacdo a
doenca (CORUJA, 2017). Por isso, verificamos a distribuigdo dos tipos de cancer entre
0os estudos selecionados e a maioria avaliou o tratamento em casos de céancer
colorretal, sendo 87% e 57,1% em animais e humanos (Figuras 2 e 3,

respectivamente).

Teratoma
Mama 4 304
4.3%

Hepatocelular
4.3%

Colorretal
87%

Figura 2. Distribuicdo dos estudos em animais de experimentacdo por tipo de céncer. (Frequéncia
relativa ao nimero total de estudos encontrados para a estratégia de busca adotada)
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Nasofaringeo

7.1%
Gastrico
7.1%

Leucemia
7.1%

Cabeca e pescoco
7.1%

Colorretal
57.1%

Cervical
14.3%

Figura 3. Distribuicdo dos estudos em humanos por tipo de cancer. (Frequéncia relativa a parcela de

estudos realizados em humanos, encontrados para a estratégia de busca adotada)

O fato de a maioria dos estudos estarem voltados ao cancer colorretal se
justifica pelas alteracdes fisiopatoldgicas acarretarem sintomas que incluem,
principalmente, alteracdbes no funcionamento intestinal, comprometimento no
processo de digestao, dores e desconfortos gastrointestinais (NETO, 2006). Por isso,
avaliar a aplicabilidade de estratégias no tratamento nutricional, como é o caso dos
probiéticos, se torna fundamental para ampliar e facilitar as opc¢des terapéuticas no
cancer (MACHADO, 2014).

Quando observamos a metodologia utilizada para inducdo da doenca em
modelos animais, verificamos que a maioria dos estudos (82,6%) utilizou a indugéo
farmacoldgica a partir do tratamento com 1-2-dimetil-hidrazina (DMH), como ilustrado
na Figura 4. O DMH é classificado como um potente medicamento indutor indireto do
cancer e essa preferéncia se deve, provavelmente, ao fato de que as caracteristicas
dos tumores induzidos por ele se assemelham aos tumores encontrados em humanos
(JUCA, 2014; JACKSON, 1999). A partir da capacidade de desenvolver alteracdes
histologicas, como a formagéo de criptas aberrantes e alteragdes no DNA das células
colorretais, o DMH possibilita respostas aos tratamentos que se aproximam do
tratamento em humanos (EL-KHADRAGY, 2018).
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Inoculagéo de células tumorais
13%

Mutagéo genética
4.3%

Indugéo farmacologica
82.6%

Figura 4. Distribuicdo dos estudos em animais experimentais que utilizaram inducao farmacolégica ao
cancer, mutacao genética ou indugdo por inoculacéo de células tumorais. (Frequéncia relativa a parcela

de estudos realizados em animais, encontrados para a estratégia de busca adotada)

Sabendo que o cancer colorretal esta intimamente relacionado com a alteracao
de componentes da microbiota intestinal, a composi¢cdo da mesma se torna essencial
para a prevencdo de doencas e para a manutencdo da saude. Isso porque, quando
h& diversidade bacteriana e prevaléncia de bactérias que nao apresentam potencial
patogénico, encontra-se um ambiente desfavoravel para o desenvolvimento de
doencas (POLAKOWSKI, 2015).

Nesse sentido, o diagndstico de disbiose intestinal estd associado ao risco
elevado de doencas como cancer colorretal, j& que algumas bactérias sdo capazes
de produzir compostos promotores de inflamagdes e que contribuem para o avango
de neoplasias (MENDES, 2018). Essas afirmac¢des conferem com os achados por Lee
e colaboradores (2004) e confirmados por Hibberd e colaboradores (2017), que a
microbiota caracterizada por uma maior diversidade e pela prevaléncia de bactérias
“antipatogénicas” é capaz de exercer atividade protetora e antitumoral (Lee, et. al,
2004; Hibberd, et. al, 2017).

Dessa forma, o uso de probidticos como uma opc¢ao terapéutica, a fim de
modular e inibir bactérias patogénicas tem se mostrado efetivo por proporcionar o
aumento de componentes benéficos que habitam a microbiota do hospedeiro
(MARAGKOUDAKIS, 2005; PREIDIS, 2009) na saude, no sentido de prevencao,
como também como estratégia coadjuvante no tratamento de patologias,

especialmente as classicamente envolvidas com esse fenébmeno, como o cancer.
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Ao observarmos o tratamento com as cepas probidticas, a maioria dos estudos,
tanto em animais quanto em humanos, fez uso do género Lactobacillus (74,1% e
53,8%, respectivamente), seguido de Bifidobacterium e Streptococcus, conforme
mostram as Figuras 5 e 6. Essa predilecdo por Lactobacillus pode ser explicada
porque, além de ser uma das bactérias permitidas para o uso em alimentos, também
sdo consideradas as mais seguras e capazes de aderir a mucosa intestinal, auxiliando
no processo de digestdo (OLIVEIRA, 2002).

Streptococcus
3.7%

Bifidobacterium
22.2%

Lactobacillus
74.1%

Figura 5. Distribuicdo dos estudos em animais experimentais por tipo de cepa para o tratamento
probidtico adjuvante ao cancer. (Frequéncia relativa a parcela de estudos realizados em animais,
encontrados para a estratégia de busca adotada)

Streptococcus
7.7%

Bifidobacterium
38.5%

Lactobacillus
53.8%

Figura 6. Distribuicéo dos estudos em humanos por tipo de cepa para o tratamento probiético adjuvante
ao cancer. (Frequéncia relativa a parcela de estudos realizados em humanos, encontrados para a

estratégia de busca adotada)
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Em concordancia, mais recentemente, Hadad e colaboradores (2019),
demonstraram a atividade anticancerigena da cepa Lactobacillus rhamnosus em ratos
induzidos ao cancer colorretal. A melhora do quadro de inflamacéo e resposta
imunoldgica foram evidenciadas quando ratos que receberam tratamento com 10°
UFC de L. rhamnosus apresentaram reducdo dos niveis do fator de necrose tumoral
(TNF-a), logo, reducdo de morte celular, e aumento dos niveis de IL-6 e IL-10
(citocinas anti-inflamatérias) quando comparados ao grupo controle que néo recebeu

tratamento com probidticos (Haddad, et. al, 2019).

A partir da inser¢cdo das cepas na alimentagdo dos animais, os estudos
analisaram diferentes desfechos histologicos (40,5%), bioquimicos (32,4%), celulares
(16,2%) e moleculares (10,8%), como ilustrado na Figura 7. Em relacdo aos desfechos
em humanos, os do tipo funcionais ontemplaram 61% dos estudos, enquanto
desfechos bioquimicos (16,7%), histolégicos (11,1%) e moleculares (11,1%)
apareceram em seguida (Figura 8). Dentre os desfechos funcionais, 0s principais
parametros verificados incluiram melhora do quadro de diarreia (58,3%) e
ocorréncia/gravidade de mucosite (16,7%). Foram analisados também a ocorréncia
de nauseas e vomitos e complicacbes pos operatorias (8,3%), conforme mostra a

Figura 9.

Bioguimicas
32.4%

Histolégicas
40.5%

Celulares

0,
16.2% Moleculares

10.8%

Figura 7. Distribuicdo dos estudos em animais que avaliaram desfechos moleculares, celulares,
bioguimicos e histolégicos do tratamento com probiéticos. (Frequéncia relativa a parcela de estudos

realizados em animais, encontrados para a estratégia de busca adotada)
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Histolégicas
11.1%

Moleculares
11.1%

Bioquimicas
16.7%

Funcionais
61.1%

Figura 8. Distribuicdo dos estudos em humanos gque avaliaram desfechos moleculares, bioquimicos,
funcionais ou histoldgicos do tratamento com probiéticos. (Frequéncia relativa a parcela de estudos

realizados em humanos, encontrados para a estratégia de busca adotada).

Complicagdo pos op.
8.3%

Mucosite
16.7%

Diarreia
58.3%

Vémitos
8.3%

Néauseas
8.3%

Figura 9. Distribuicdo dos estudos em humanos que avaliaram melhora dos paradmetros mucosite,
diarreia, nauseas, vomitos ou complicacdes pos operatorio. (Frequéncia relativa & parcela de estudos

realizados em humanos, encontrados para a estratégia de busca adotada).

Conforme o exposto acima, a maioria dos estudos trouxe achados que
contribuem para a compreensao dos objetivos da nossa revisdo, mostrando efeitos
positivos do uso de probidticos no tratamento de cancer induzido (em animais) ou pelo

menos algum efeito funcional benéfico em pacientes diagnosticados com a doenca.

Correlacionando os dados funcionais observados em humanos com possiveis

mecanismos fisiopatoldgicos, especialmente histologicos e morfolégicos observados
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em animais, Genaro et. al, 2019, no grupo de ratos que, ap0s inducdo de cancer
colorretal, recebeu tratamento probiético diario durante 10 semanas consecutivas,
relatou caracteristicas histologicas favoraveis em comparagdo com 0 grupo que nao
recebeu as cepas probidticas. A administracdo, por gavagem, de capsulas compostas
por 2x10® UFC dos microorganismos (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
paracasei, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium lactis e Bifidobacterium bifidum)
auxiliou na inibicdo da progressao do tumor, uma vez que reduziu o nimero de criptas

aberrantes e de lesdes observadas na histologia do 6rgéo.

Esses achados histoldgicos parecem ser a principal alteracao modificavel pelo
uso desse recurso nutricional no tratamento de cancer. Isso porque a formacao e
multiplicidade de criptas aberrantes também foi analisada por Liboredo, et. al, anos
antes, em 2013, quando dividiu os animais de acordo com as cepas probioticas que
foram utilizadas. O grupo Lac recebeu tratamento com Lactobacillus delbruecki; grupo
Bif recebeu tratamento com Bifidobacterium animalis; grupo Lac/Bif recebeu ambas
as cepas e grupo Sb foi tratado com Saccharomyces boulardii (foram administradas
3x108 UFC/ml, exceto no grupo Lac/Bif que recebeu essa dose de cada bactéria). Foi
observada uma reducéo de 55.7% e 45.1% no numero médio de focos de criptas
aberrantes nos grupos Lac e Bif, respectivamente, enquanto o grupo Sb teve uma
reducdo de apenas 6.12%. Curiosamente, nenhum efeito positivo foi observado
guando as cepas foram administradas concomitantemente no grupo Lac/Bif. Além
disso, a multiplicidade das criptas foi significativamente reduzida apenas no grupo Lac
(52,2%), sendo minimamente observada no grupo Bif (3,3%) e Sb (0,8%) e foi
aumentada em 35,8% no grupo Lac/Bif.

Para avaliar a administracdo de cepas probidticas em animais por um periodo
mais longo, Irecta-Najera, et. al, 2017 comparou 0s resultados experimentais com
tratamento de 31 semanas de Lactobacillus casei na dose de 106 UFC/camundongo
com animais que foram induzidos ao desenvolvimento do cancer. Os resultados
conferem com os achados pelos outros estudos abordados na presente revisao, visto
gue foi observada uma quantidade significativamente reduzida no nimero de criptas
aberrantes por foco no grupo tratado (23%£2,5) quando comparados com 0 grupo
controle (72+6,5).
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Na busca por relacdes entre as adaptacdes benéficas na histologia do tecido e
0s mecanismos envolvidos com a funcdo do mesmo (como a absorcéo e a clivagem
de moléculas), os glicoconjugados parecem ter um importante papel no entendimento
sobre o tratamento de cancer (ARAFA, 2009). Reforcando essa hipotese, Asha, 2012
e Abdelali et. al, 1995 demonstraram que, quando ratos foram tratados com cepas
probidticas (2x108 UFC/kg/dia e 6x10° UFC/dia, respectivamente) de L. plantarum, L.
fermentum e Bifidobacterium, além de verificarem reducdo do numero e da
multiplicidade de criptas aberrantes por foco, ambos os estudos observaram reducao
da atividade de enzima B-glucosidase (enzima responsavel por catalisar a reacao de
guebra de carboidratos complexos e pela formagdo de produtos mutagénicos e

cancerigenos) (de Moreno, 2005), atribuindo isso a adicédo de probidticos na dieta.

De maneira complementar ao estudo citado acima (de Moreno, 2005),
Desrouilleres e colaboradores (2016) estudou as alteracfes de criptas aberrantes e
da atividade da enzima B-glucoronidase. Foram utilizadas 5x10° UFC/g com trés
linhagens de formulagBes probiodticas, sendo elas Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei e Lactobacillus rhamnosus que foram adicionadas a diferentes
componentes (leite fermentado inteiro, pellet de leite fermentado, sobrenadante de
leite fermentado e componentes celulares isolados — “cell wall”). Os resultados mais
expressivos em relacdo a contagem total de criptas aberrantes foram observados nos
grupos de sobrenadante e pellet de leite fermentado (>50%), seguidos de leite
fermentado inteiro (43%) e “cell wall” (34%). A atividade da enzima foi menor nos
grupos de leite fermentado inteiro e pellet de leite fermentado, com uma reducéo de
36 e 31%, respectivamente, em relacdo ao controle, o que, provavelmente, se deve a
maior capacidade de influéncia na atividade hepatica e enzimas fecais (Desrouilléres,
et. al, 2016).

Importante ressaltar que esse efeito benéfico enzimético parece estar presente
mesmo em doses menores, de 2x10% células/ml de Lactobacillus delbrueckii e
Streptococcus thermophilus em outros estudos (LeBlanc, 2005). Para isso, 0s animais
foram tratados por um periodo mais longo, desde a oitava semana até o sexto més do
experimento. Assim, um tratamento sutil e de seguimento continuou mostrando niveis
de atividade da enzima reduzido ou semelhante ao grupo controle e ao grupo que

recebeu componentes alimentares como iogurte. Estudos prévios com outras cepas
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em concentragfes similares também demonstraram 0os mesmos efeitos positivos,
avaliando ainda melhora no contetudo de IgA secretora (O’Mahony, et. al, 2001 e
Perdigon, 1998).

Estudos mais antigos também ja traziam desfechos nesse sentido, como em
Rowland e colaboradores (1998), mas especialmente a partir do preparo de dietas que
continham Bifidobacterium longum isolado, inulina isolada e jun¢éo de B. longum com
inulina. Os animais foram tratados com duas doses de azoximetano (OMA)
(adminstrado via subcutédnea) para inducao do céncer e, apos a segunda dose,
iniciaram o uso de 2x101° UFC/kg/dia. Apés o fim do experimento, foram observados
pardmetros como concentracdo de amonia (sintetizada a partir da degradacdo de
proteinas e ureia e considerada um promotor de tumor) no contetdo cecal, atividade
da enzima B-glucosidade e nimero de criptas aberrantes por foco. A concentracao de
amonia, bem como a atividade da enzima, diminui significativamente (25-30%) ao
alimentar os animais com dieta contendo inulina ou B. longum ou ambos, enquanto
gue a maior inibicdo da atividade da enzima foi observada no grupo que recebeu
ambos (55%), seguida da dieta que continha apenas B. longum (30%). Em relacao as
criptas aberrantes, a adicado de B. longum na dieta acarretou uma reducéo de 29% no
namero total, em relacdo ao grupo controle. Isso indica, mais uma vez a importancia
do uso de probidticos, associados ao consumo prebidticos, presentes em uma dieta

saudavel e balanceada (Rowland, et. al, 1998).

Entendendo a importancia ndo sé do tratamento, mas ainda da prevencéo do
desenvolvimento de alteracdes negativas do cancer, ha ainda relatos de estagnacao
no desenvolvimento de tumor em animais que receberam probiéticos ao final de 20
semanas de tratamento (Pérdigon,1997). De acordo, Mahony (2001) observou
transformacéo neoplasica em 50% dos animais controle com 20% de mortes e nos
ratos experimentais, apenas 10% apresentou tumores e nenhuma morte. Isso reforga
a hipétese de que alimentos contendo probidticos apresentam potencial anti-
inflamatério, antitumoral e aumentam a capacidade de sobrevivéncia no trato
gastrointestinal com posterior acao inibitéria no proprio crescimento tumoral, o que

impacta diretamente na reducdo da mortalidade, ao menos, experimental.
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Essa reducdo na taxa de mortalidade, com cepas e concentracdes similares,
parece estar relacionadas a um aumento significativo de células CD4+ e reducédo da
proporcdo CD4+/CD8+ (Woo-Lee, 2004), reducédo na concentracdo de IL-6 (mesmo
gue a concentracao de IL-10 ndo se altere) (Aragén, 2015); reducao da expressédo de
marcadores inflamatérios como TNF-a, proteina fosforilada IKK e aumento de IL-10
(Mendes, et. Al, 2018), concordando com a ideia da acdo probidtica, ainda, na

modulacéo da ativacao de vias inflamatérias durante o processo cancerigeno.

Dentre os processos modulados pelo uso de probidticos, seguimentos
experimentais de mesmo desenho também avaliaram a expressdo de enzimas
importantes no processo de inflamacdo e oncogénese. Os achados sugestivos de
reducdo significativa na incidéncia e na multiplicidade do tumor estdo intimamente
relacionados a uma reducéo significativa nos niveis de peroxidacéo lipidica e na
expressdo de proteinas como COX-2, bem como de P53 e Bcl-2, importantes
indutores de apoptose e danos celulares por exacerbacao inflamatéria (Walia, et. Al,
2015 e 2018). Previamente j4 havia se observado uma reducdo expressiva da
expressao de oncogenes e danos ao DNA quando do tratamento probidtico prévio
mais ainda do que tardio (Kumar, 2011), entretanto os mecanismos envolvidos nessas

modulagdes ainda estdo sendo, gradativamente, desvendados.

Para somar a esses levantamentos anteriores, segundo Sharaf, et. al, 2018, a
administracdo prévia de probioticos durantes 6 semanas foi eficaz em reduzir a
expressao das enzimas COX-2, NFKB e B-catenina (pro-carcinogénicos). Porém, o
estudo em questdo utilizou, junto com as bactérias Lactobacillus rhamnosus, o anti-
inflamatorio celecoxibe. Foi demonstrado que a administragdo de ambos teve um
potencial atitumorigénico superior do que quando administrados de maneira isolada,
visto que a producado de substancias antimicrobianas e a expressao de Bcl-2 foram

aumentadas, levando a maior apoptose em tumores de célon.

Dentre as hipGteses diretamente relacionadas com o beneficio dos probiéticos
no tratamento de desordens oncolOgicas, especialmente o cancer colorretal, a
inoculacéo de probidticos previamente a inducdo do tumor seria capaz de alterar a
colonizacéo intestinal e suprimir o desenvolvimento do mesmo. Para isso, Chen, 2012,

dividiu animais em 3 tratamentos: com cancer induzido e sem tratamento, um com
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tratamento preventivo com probidticos por 14 dias consecutivos (Lactobacillus
acidophilus na dose de 108 UFC/camundongo/dia) e um terceiro que recebeu, durante
o mesmo periodo de tempo, Escherichia coli na dose de 108 UFC/camundongo/dia.
Os resultados foram consistentes com a hipotese levantada, visto que os animais pré
inoculados com L. acidophilus apresentaram tumores com cerca de 50,3% do volume
reduzido e, pelo menos, 40% de crescimento em comparagéo ao grupo néo tratado e

ao grupo que recebeu E. coli.

Estudos como este, que mostram beneficio do tratamento pré e pés inducéo de
cancer sao ainda mais eficazes quando esse manejo é realizado em ambas as
situacdes, ou seja, quando o acompanhamento é de seguimento, iniciando
previamente a inoculacdo do tumor e se mantendo em um periodo posterior (Kumar,
et. Al, 2011). Na maioria deles, o uso do género lactobacilos com doses na ordem de
10° UFC sdo os mais vistos, além de ser, aparentemente, uma dosagem viavel para

uso.

Descritos 0os mecanismos morfologicos, celulares e moleculares do beneficio
dos probidticos, revisamos os estudos em busca de indicios de desfechos de
gravidade da doenca. Apesar de ndo ser um consenso existe observacao
experimental de que o uso de probitticos também parece estar relacionado a menor
morbimortalidade e maior taxa de sobrevida. Animais alimentados com Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium em um periodo de duas
semanas, revelaram mortes precoces mais presentes nos animais que receberam
dieta controle ou probioticos inativados (Seal, et. al, 2007). Além disso, uma
observacdo importante que corrobora com muitos achados de complicagbes do
tratamento em humanos € que nos animais que desenvolveram bacteremia e aumento
de endotoxinas, apdés serem induzidos a enterite por radiacdo, as cepas probidticas
ativas reduziram significativamente a incidéncia de contaminacdo por bactérias,

mesmo que ndo tenha revertido as condi¢des normais.

Finalmente, em relacdo aos estudos realizados com humanos, como
mencionado anteriormente, os resultados estdo mais relacionados com aspectos
funcionais. Assim, estudos relacionam modulacdo nos sintomas causados pela

doenca e pelo tratamento da mesma, como diarreia, constipacdo, nduseas, vomitos,
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complicagbes pbds operatério (quando necessario), necessidade de doses
guimioterapicas, ocorréncia e gravidade de mucosite, entre outros. Como exposto na
Figura 9, a maioria dos estudos avaliaram a ocorréncia de diarreia nos individuos e,
com esse intuito, Chitapanarux, et. al, 2010, ao avaliar a gravidade de diarreia apos
tratamento com Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium bifidum, verificou que os
pacientes apresentaram consisténcia fecal significativamente melhorada e reducéo da
frequéncia do quadro de diarreia. Essa frequéncia ficou na ordem de 32 e 9% de
pacientes que necessitaram de medicamento antidiarreico nos grupos placebo e

probidtico, respectivamente.

Em conformidade com o exposto acima, Osterlund, et. al, 2007 verificou uma
reducdo na dose quimioterapica devido a toxicidade intestinal em 21% dos pacientes
com cancer colorretal que receberam tratamento probidtico com Lactobacillus
rhamnosus na dose de 2x10%° e em 47% dos que receberam placebo. Assim, a
frequéncia de diarreia também foi reduzida (37 e 22% para o grupo placebo e
probidtico, respectivamente). Resultado semelhante foi confirmado por Lee, et. al anos
mais tarde (2014), em estudo que a proporcdo de pacientes com sintomas intestinais
foi de 45,7% no grupo probiotico e 62,5% no grupo placebo, sem nenhum efeito

colateral prejudicial relatado.

Visto que a colonizacdo bacteriana é um fator relevante para determinar as
condicBes da microbiota intestinal e, portanto, importante para a prevencédo e/ou
tratamento do céancer colorretal, Hibberd, et. al, 2017 analisou as alteracbes na
diversidade microbiana em individuos diagnosticados com cancer de cdlon estagio I-
l1l. A dose probidtica consistiu em 1,4x10'° UFC de Bifidobacterium lactis, 7x10° UFC
de Lactobacillus acidophilus e 0,63g de inulina. As amostras fecais dos pacientes
foram analisadas no momento da cirurgia e 0s pacientes que receberam tratamento
probiotico apresentaram maior abundancia de bactérias produtoras de butirato do filo
Firmicutes e Clostridiales, sendo nitidamente enriquecidos com bactérias do filo
Firmicutes em geral, comparada com o grupo placebo (77% vs. 63%). Resultados
semelhantes foram encontrados quando 9x10° UFC de 4 linhagens de lactobacilos
foram administradas em pacientes 1 semana apos ileostomia, durante 12 meses
(Gionchetti, et. al, 2003), verificando entdo, que a suplementac¢éo probidtica foi capaz

de enriguecer a microbiota intestinal.
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Posteriormente, no sentido de compreender mecanisticamente a melhora dos
efeitos funcionais reportados também em humanos, assim como descrito para os
estudos em animais, protocolos de avaliacdo celular e molecular foram conduzidos.
Assim, 0 uso de cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium trouxeram achados que
demonstram uma reducao significativa nos niveis de marcadores inflamatérios TNF-
a, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17A, IL-17C e IL-22 quando comparados com grupos placebos,
gue apresentavam niveis elevados. Os resultados foram semelhantes tanto para a
intervencdo durante 8 semanas, quanto para o periodo mais longo de 6 meses
(GOLKHALKALI, et. al, 2017; ZAHARUDDIN, et. al, 2019). Anteriormente a isso,
apenas avaliacdes de marcadores inflamatérios séricos mais generalistas, como a
proteina C reativa (PCR) haviam sido realizados, mas também com beneficio

significativo na reducao dos niveis séricos (de OLIVEIRA, et al. 2012).

Ainda que o foco dessa revisdo tenha sido destacar os efeitos em um tipo
especifico de cancer, o intestinal e mais especificamente o colorretal, justamente em
virtude da quantidade de estudos encontrados com a estratégia de busca proposta,
ressaltamos ainda alguns outros modelos importantes. Recentemente, pacientes
portadores de Leucemia Aguda (Reyna-Figueroa, 2019), também exibiram diferenca
de 5,4 para 1,6 eventos gastrointestinais por pacientes quando foram tratados com
probidticos. Apesar dos estudos serem conduzidos, principalmente, por cepas de
Lactobacillus, esses achados também foram significativos quando foi adicionado
Bifidobacterium ao tratamento, visto que o0s pacientes do grupo probidtico nao
apresentaram nenhum caso de diarreia grave, enquanto no grupo placebo foi relatado
em 17,9% dos individuos, favorecendo inclusive a redugcdo do uso de medicamento
antidiarreico (Linn, 2018).

Também nesse sentido, Jiang, et. al, 2019 conduziu um estudo randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo que incluiu pacientes diagnosticados com
carcinoma nasofaringeo, que foram separados de maneira aleatéria para receber, em
uma proporcao de 2:1, 3 capsulas de probidticos 2x/dia (Bifidobacterium longum,
Lactobacillus lactis e Enterococcus faecium) ou placebo. O grupo placebo apresentou
maior ocorréncia de mucosite de grau 3 e 4 (54,29% e 45,71%, respectivamente) em
relacdo ao grupo probiodtico (21,88% e 15,63%). Também foi observado que a

combinacdo probiotica foi capaz de restaurar os niveis de células T CD4+, CD8+,
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CD3+, hemoglobina e linfocitos ao nivel normal. Aparentemente, os efeitos benéficos
desse recurso adjuvante ocorrem mesmo em tipos de cancer menos relacionados com
o0 trato gastrointestinal, como é o caso de cancer de cabeca e pescoco. Foi o reportado
por um estudo caso-controle duplo cego em que individuos tratados com probiéticos
na dose de 2x10° Lactobacillus brevis também responderam positivamente, reduzindo
a incidéncia de mucosite grau lll ou IV (52 e 77% nos grupos probioticos e placebo,
respectivamente) e aumentando a proporcéo livre de mucosite (28 e 7%) (SHARMA
et al., 2012).

Como seguimento cronolégico da doenca, também buscamos evidéncias da
capacidade dos individuos em finalizar o tratamento anticAncer, bem como o
surgimento de complicacbes decorrentes do tratamento. Pelo menos um estudo
prospectivo, controlado e randomizado realizado durante um ano demonstrou, com o
uso de oito culturas bacterianas (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium lactis,
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium breve, Streptococcus thermophilus), que
todas as complicacbes estavam mais presentes no grupo placebo e que a
probabilidade de ocorréncia de infec¢des poés cirargicas foi de 1,5x maior neste. Com
vistas a conclusdo do tratamento, o nimero de pacientes que o finalizaram foi 31%

superior quando administradas as cepas probiéticas (BAJRAMAGIC, et. al, 2019).

Em suma, a administracdo de cepas probioticas no tratamento de diferentes
tipos de cancer se mostrou, entre os artigos analisados, eficiente em auxiliar o
tratamento anticancer, visto que apresentou potencial antitumorigénico e/ou

antimutagénico em diferentes situagdes, tanto em animais quanto em humanos.
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5 CONCLUSAO

Os resultados dessa revisdo narrativa apontam para importantes pontos do uso
adjuvante de probidticos no tratamento anticancer. Esta estratégia foi capaz de
atenuar alguns dos principais sintomas gastrointestinais decorrentes do tratamento
anticancer; reduzir o uso de medicamentos; restaurar os niveis de marcadores
inflamatérios; melhorar os aspectos histoldégicos da mucosa acometida e/ou reduzir o

crescimento e surgimento de células tumorais.

Experimentalmente, os efeitos benéficos sao evidentes, porém, em relacdo as
recomendacdes clinicas, ainda sdo necessarios mais estudos para que essa seja feita
de maneira assertiva, ja que as doses utilizadas diferem bastante de um estudo para
outro, assim como os tipos de cepas utilizadas. Além disso, apesar de haver estudos
nos diferentes tipos de céancer, a maioria conduziu experimentos com cancer
colorretal, tornando-se necessaria uma realizacado mais ampla nos outros tipos de
cancer. Portanto, o uso de combinag¢@es bacterianas ainda ndo esta clara o suficiente

a ponto de suportar uma recomendacdo especifica.

Conclui-se, entdo, que os resultados acerca do uso de probidticos no
tratamento do cancer sdo promissores inclusive em humanos. Os efeitos benéficos
parecem mais claros em cancer colorretal e com cepas de lactobacilos na ordem de
pelo menos 108 UFC, entretanto mais estudos controlados devem ser conduzidos para
gue, em breve, essa seja uma opcao a ser incluida na recomendacéao clinica para

auxilio do manejo da doenca.
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