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RESUMO

Introdução: O câncer colorretal (CCR) é o terceiro mais incidente no mundo e apresenta estimativas 
alarmantes e agravadas pelos transtornos decorrentes da pandemia mundial de COVID-19. A doença 
e seu tratamento modifi cam profundamente o microbioma intestinal, podendo interferir no curso da 
enfermidade e desfecho clínico. Objetivo: Identifi car os benefícios e os tipos de probióticos empregados 
no pré, pós e perioperatório de adultos e idosos com CCR. Materiais e métodos: Revisão integrativa 
baseada em artigos divulgados no período de 2011 até 2021, nos idiomas português e inglês, utilizando 
a combinação dos descritores: Idosos; Neoplasias Colorretais; Probióticos; Pré-operatório; Pós-
operatório; Terapia Nutricional. Resultados: Selecionaram-se 6 artigos internacionais separados em: 
uso de probióticos somente no pré-operatório; apenas no pós-operatório; e no perioperatório de CCR. 
Dentre os benefícios encontrados destacam-se: redução da permeabilidade intestinal e da morbidade 
séptica pós-cirúrgica; modulação do sistema imunológico e resistência à antibioticoterapia, mas 
não se observou melhora da diarreia e nem interferência na ocorrência do íleo paralítico. As cepas 
comercializadas do gênero Lactobacillus e Bifi dobacterium, administradas via oral, foram as mais 
citadas, sendo mais benéfi cas quando usadas no perioperatório. Conclusão: Os estudos apontam a 
segurança e os vários efeitos favoráveis do uso dos probióticos na assistência da população avaliada.
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ABSTRACT 

Introduction: Colorectal cancer (CRC) is the third most incident in the world, presents alarming 
estimates aggravated by the global pandemic of COVID-19. The disease and its treatment profoundly 
modify the intestinal microbiome, which can interfere with the course of disease and clinical outcome. 
Objective: Identify benefi ts and types of probiotics used in the pre, post and perioperative period of 
adults and elderly people with CRC. Materials and methods: Integrative review based on articles 
published between 2011 and 2021, in Portuguese and English, using the combination of descriptors: 
Elderly; Colorectal Neoplasms; Probiotics; Preoperative; Postoperative; Nutritional Therapy. Results: 
Six international articles were selected, separated into: use of probiotics only in preoperative period; 
only in postoperative period; and in perioperative period of CRC. Among the benefi ts found, following 
stand out: reduction of intestinal permeability and post-surgical septic morbidity; modulation of immune 
system and resistance to antibiotic therapy, but there was no improvement in diarrhea or interference in 
occurrence of paralytic ileus. The commercialized strains of genus Lactobacillus and Bifi dobacterium, 
administered orally, were most cited, being more benefi cial when used in perioperative period. 
Conclusion: Studies point to safety and favorable eff ects of the use of probiotics in assistance of the 
evaluated population.

Keywords: Colorectal câncer; Probiotics; Gastrointestinal Microbiome; Preoperative care; 
Postoperative care.

INTRODUÇÃO 

O câncer de cólon e reto (CCR), abrange os tumores localizados no início do cólon (intestino 
grosso) e reto (porção fi nal do intestino, até o ânus)1, 2. No ano de 2018 o CCR acometeu 1,8 milhões 
de pessoas, representando o terceiro tipo de câncer mais incidente no mundo. Dentre as mulheres, é 
o segundo mais ocorrente (9,5%) e o terceiro mais frequente no sexo masculino (10,9%)3with a focus 
on geographic variability across 20 world regions. There will be an estimated 18.1 million new cancer 
cases (17.0 million excluding nonmelanoma skin cancer.  Há evidências de que países com alto Índice 
de Desenvolvimento Humano (IDH) detêm maior incidência de CCR, possivelmente relacionados com 
os próprios fatores de risco para o desenvolvimento do CCR, que são: idade igual ou superior a 50 
anos; presença de obesidade; sedentarismo; tabagismo; consumo elevado de carne vermelha e/ou 
processada; baixa ingestão de cálcio; consumo excessivo de álcool e alimentação pobre em frutas e 
fi bras em geral, ou seja, longevidade, dieta e fatores ambientais típicos de países desenvolvidos4, 2. 

Para o Brasil, apesar de ser um país em desenvolvimento5, estima-se a ocorrência, para cada 
ano do triênio de 2020-2022, de 20.540 novos casos em homens e 20.470 em mulheres, esperando-
se 92.540 novos casos para 20401, 6, 7.

 Seu diagnóstico precoce, no estágio em que esse câncer não tenha atingido órgãos adjacentes, 
traz melhores resultados aos tratamentos e grandes possibilidades de cura da doença8, 2. No entanto, 
atualmente, por conta da pandemia mundial de COVID-19, seu diagnóstico precoce foi prejudicado 
devido às restrições impostas para evitar a disseminação do vírus, uma vez que exames preventivos, 
consultas presenciais e cirurgias sem caráter emergencial foram canceladas e/ou adiadas. Estudo 
realizado em 2020, nos Estados Unidos9, confi rmou o descrito, pois constatou que o volume de exames 
preventivos como o teste imunoquímico fecal (FIT), ou sangue oculto nas fezes, como conhecemos no 
Brasil, foi reduzido em 85% e que a colonoscopia diminuiu 90%9. Esta redução no volume de exames 
preventivos pode resultar em diagnósticos tardios e, portanto, trazer maiores chances de mortalidade 
por CCR9, 10, 11.

O tratamento inicial para o CCR é a cirurgia, onde se retira a região do intestino afetada pelo 
câncer, bem como os gânglios linfáticos abdominais. As próximas etapas desse tratamento cirúrgico 
geralmente incluem: radioterapia associada, ou não, à quimioterapia, para se reduzir as chances de 
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ocorrer recidiva do tumor12, 2.

 Os pacientes com CCR submetidos à cirurgia de ressecção tumoral têm seu microbioma 
modifi cado não só pela doença, mas também pelo trauma cirúrgico, porção intestinal ressecada 
e/ou tratamentos como antibioticoterapia profi lática, podendo apresentar diversas complicações 
infecciosas pós operatórias, como: infecção do sítio cirúrgico (muito  frequente), bem como todos 
os efeitos deletérios potencializados pelo prolongamento da estadia hospitalar13. Além disso, os 
tratamentos posteriores de quimioterapia, radioterapia ou imunoterapia também podem ter efeitos 
adversos agravados pela alteração radical no microbioma desses pacientes, afetando a resposta ao 
tratamento14.

O microbioma intestinal humano infl uencia tão profundamente a saúde do hospedeiro, que 
estudos sugerem que o genoma da microbiota intestinal codifi ca 100 vezes mais genes que o genoma 
humano, modulando condições de saúde e doença que antes só eram relacionadas com alterações 
genéticas cromossômicas15. A microbiota humana, portanto, proporciona inúmeros benefícios ao seu 
hospedeiro. No entanto, estão suscetíveis a interferências exógenas e/ou endógenas, que podem 
interromper este relacionamento sinérgico. Esta alteração na composição da microbiota humana 
entende-se por disbiose16.

Há vários relatos de que a administração de probióticos tem demonstrado bastante efi cácia e 
segurança na prevenção do quadro de diarreia associada a antibióticos, reduzindo a incidência em até 
51%, sem aumento aparente de efeitos colaterais e auxiliando no restabelecimento da homeostase 
intestinal17, 18.

 Segundo Guarner, Schaafsma19 (1998) apud FAO 20 (2001), os probióticos são:

“(...) microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem 
benefícios à saúde do hospedeiro”.20, página 3 

 Os efeitos benéfi cos dos probióticos relacionam-se com os seus mecanismos gerais de 
ação. De um modo geral, eles modulam a resposta imunitária, interagem com a microbiota intestinal, 
reforçam a barreira epitelial intestinal e infl uenciam outros órgãos do organismo através do sistema 
imunitário e da produção de neurotransmissores21.

  Apesar de a suplementação com probióticos ser relacionada com a prevenção e tratamento do 
CCR, favorecendo a melhora da barreira intestinal, redução da translocação bacteriana e infl amação, 
através da modulação da microbiota intestinal22,23, ainda há poucos estudos que exploraram seu uso 
em pacientes com câncer colorretal, principalmente relatando o período pré, pós ou perioperatório, por 
conta, especialmente de questões éticas24, 25, 26, 27.

O Brasil apresenta estimativas alarmantes para a incidência de CCR7 e que podem ser ainda 
piores, levando em consideração o atraso nos diagnósticos precoces e cirurgias adiadas devido 
à pandemia mundial de COVID-1928, 29, 30. Dessa forma, evidencia-se a necessidade de maiores 
investigações sobre o tema apresentado no presente estudo, assim como sobre o papel da microbiota 
intestinal no CCR e seus tratamentos14, 31. 

 Mediante esse cenário, justifi ca-se a importância e necessidade do desenvolvimento deste 
estudo que visa identifi car quais são os probióticos e seus impactos empregados no pré, pós e 
perioperatório de adultos e idosos com CCR.

MATERIAIS E MÉTODOS

Este estudo se caracteriza como revisão integrativa da literatura científi ca32, pois permite a 
combinação de metodologias, ampliando a visão sobre a questão da pesquisa, potencializando a 
busca de evidências que apoiem a prática clínica. 

A pergunta da pesquisa foi estruturada utilizando a estratégia PICO (acrônimo: P – População/
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problema: adultos e idosos com câncer colorretal pré e/ou pós cirúrgico; I – Interesse/Intervenção: 
suplementação de probióticos; C: Controle – sem suplementação de probióticos; e O: Outcome/
desfecho – benefícios trazidos com o uso de probióticos). As buscas foram norteadas pela seguinte 
questão: Quais são os probióticos e os impactos de seu uso em adultos e idosos com câncer colorretal 
no pré e/ou pós-operatório? 

 As bases de dados utilizados foram: MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System 
Online); LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde), via Biblioteca Virtual 
em Saúde (BVS), Scopus (SciVerse Scopus); ISI / WoS (Institute for Scientifi c Information / Web of 
Science), via Periódicos CAPES (Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior) e 
Cochrane (Cochrane Library). 

A pesquisa foi conduzida a partir da combinação dos seguintes termos identifi cados no 
Descritores em Ciências da Saúde (DeCS): Idosos / Aged; Neoplasias Colorretais / Colorectal 
Neoplasms; Probióticos / Probiotics; Pré-operatório / Preoperative care; Pós-operatório / Postoperative 
care; Terapia Nutricional / Nutritional Therapy. Buscaram-se artigos publicados no período de 2011 até 
2021, nos idiomas português e inglês. 

Excluíram-se artigos que não atendiam aos critérios e objetivos da pesquisa: artigos em duplicata, 
estudos de revisões bibliográfi cas narrativas e ensaios-clínicos realizados com animais. Nesta busca, 
inicialmente foram encontrados 39 artigos, sem considerar as duplicatas (n=10), sendo 4 nacionais 
e 35 internacionais. A seleção dos artigos foi realizada em duas fases: 1) análise por título e resumo; 
e 2) análise pela leitura dos artigos na íntegra. Dois revisores independentes e cegos realizaram as 
revisões e decisão do par para inclusão dos artigos em cada etapa da seleção. As discordâncias 
foram resolvidas por consenso e, no último caso, por um terceiro pesquisador. Esta seleção está 
exemplifi cada no fl uxograma (Figura 1) adaptado do PRISMA33.

Figura 1. Fluxograma da seleção dos estudos incluídos na revisão integrativa.

Fonte: Adaptado do PRISMA33.



5

Revista Saúde e Desenvolvimento Humano (2317-8582), 2023, Julho, 11(2): 01-13

Após leitura dos artigos selecionados, seus fi chamentos foram sintetizados e suas informações 
registradas uma planilha construída com o auxílio do Excel, sendo elas: ano e local de publicação; 
autores; país; cepa e unidades formadoras de colônias; tempo de uso; e via de administração.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A  amostra fi nal foi composta por 6 artigos internacionais, publicados no período de 2013 a 2021 
e o idioma inglês foi predominante. Estes foram agrupados em 3 categorias:1) Uso de probióticos 
somente no pré-operatório de CCR (n=4); 2) Uso de probióticos apenas no pós-operatório de CCR 
(n=1); e 3) Uso de probióticos no perioperatório de CCR (n=1).

A  planilha resumo de seus fi chamentos está descrita no Quadro 1.

Quadro 1. Resumo dos artigos que descrevem os estudos selecionados na revisão integrativa (n=6).

* As informações de dosagem, tempo de uso e via de administração não estão disponíveis no artigo Mao et al., 
202035.

De acordo com os parâmetros estabelecidos pela Organização Mundial da Saúde (OMS), 
Organização das Nações Unidas para Agricultura e Alimentação (FAO) e Autoridade Europeia para 
a Segurança dos Alimentos (EFSA),  o uso terapêutico adjuvante de probióticos, principalmente 
em condições de doença imunossupressora, como o CCR, precisa ser segura e efi caz, devendo os 
benefícios serem superiores aos riscos40, 41, uma vez que a associação com culturas patogênicas 
pode aumentar o risco de infecções oportunistas e de resistência aos antibióticos42, 41. As bactérias 
mais empregadas como probióticos e reconhecidamente com uso seguro, fazem parte do gênero 
Lactobacillus e Bifi dobacterium43. Os resultados encontrados nos estudos avaliados confi rmam que 
o uso de probióticos é seguro para indivíduos com CCR submetidos à cirurgia e traz vários benefícios 
quando utilizados tanto no pré quanto no pós-operatório e especialmente quando usados no pré e 
com tratamento continuado no pós-operatório. Estes benefícios serão descritos e discutidos nos 
tópicos seguintes.
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Uso de probióticos somente no pré-operatório de CCR

Cirurgias abdominais como a de ressecção de cólon podem ser traumáticas imunologicamente, 
devendo-se levar ainda em consideração os fatores: polifarmácia e antibioticoterapia profi lática; 
comprometimento do consumo alimentar pelo jejum para exames, cirurgia e preparo intestinal; 
desnutrição proteico-calórica prévia e localização e estágio do CCR. Todos esses fatores alteram a 
microbiota intestinal e podem ter impacto no desfecho clínico44and to propose appropriate nutrition 
strategies. METHODS: A total of 202 consecutive surgical patients admitted to our hospital with a 
diagnosis of colon cancer or rectal cancer from January 2010 to July 2010, meeting the requirements 
of Nutrition Risk Screening 2002, were enrolled in our study. Laboratory tests were performed to 
analyze the nutrition status of each patient, and the clinical outcome variables, including posto perative 
complications, hospital stay, cost of hospitalization and postoperative outcome, were analyzed. 
RESULTS: The \”non-risk\” patients who did not receive postoperative nutrition support had a higher 
rate of postoperative complications than patients who received postoperative nutrition support (2.40 ± 
1.51 vs 1.23 ± 0.60, P = 0.000, 45. 

No estudo realizado por Tan et al.34 foi utilizado o probiótico HEXBIO®, sachê de 3g, com o 
conteúdo de 107 mg compostos por 30 bilhões de unidades formadoras de colônia (UFC) de uma 
mistura de seis cepas bacterianas, sendo: três do gênero Lactobacillus (L. acidophilus, L. casei, L. 
lactis) e três do gênero Bifi dobacterium (B. bifi dum, B. longum, B. infantis), resistentes ao ácido e bile, 
por um período de 7 dias antes da cirurgia de ressecção. Ao comparar o grupo de intervenção com o 
controle, os resultados demonstraram um retorno signifi cativamente mais rápido da função intestinal 
(p = 0,022) no grupo intervenção, com mediana de 108,5 h (80-250 h) versus 156,5 h (94-220 h), 
respectivamente. O grupo tratado com probióticos também apresentou menor tempo de internação 
(6,5 versus 13 dias), sendo considerado estatisticamente signifi cativo (p = 0,012)34. Concluíram, então, 
que os probióticos auxiliam no retorno mais rápido da função intestinal reduzindo, assim, o tempo 
de internação hospitalar e as complicações infecciosas pós-cirúrgicas34. O mecanismo de ação para 
explicar os benefícios encontrados nesse estudo é advindo da possibilidade de modular e regular o 
microbioma intestinal, fortalecendo o epitélio e reduzindo a permeabilidade intestinal45. 

Mao et al.35 exploraram os mecanismos imunológicos do uso de probióticos no pré-operatório, 
por meio do uso de cápsulas de Bifi dobacterium, sugerindo que podem aumentar a resposta imune 
anti-tumoral de células T CD8+, que fazem parte do sistema imune adaptativo, sendo capazes 
de induzir a morte de células infectadas, o que ocorre através de mecanismos citotóxicos. Assim, 
desempenham papel antitumoral sinérgico através da regulação da fl ora intestinal. Os resultados da 
imunohistoquímica (citometria de fl uxo) mostraram que a proporção de células T CD8+ nos pacientes 
tratados com esse probiótico antes da cirurgia aumentaram signifi cativamente (p = 0,029) quando 
comparados aos indivíduos sem probióticos (p = 0,033). As estimativas de sobrevida de Kaplan-Meier 
também apontaram que as células T CD8+, estadiamento tumoral (TNM), grau de patologia, metástase 
linfática e tratamento com probióticos foram signifi cativamente associados com a sobrevida livre de 
progressão (PFS) (χ2 = 9,684, p = 0,002 para células T CD8+; χ2 = 5,878, p = 0,015 para o estágio 
TNM; χ2 = 7,398, p = 0,004 para grau de patologia; χ2 = 8,847, p = 0,003 para metástases linfáticas; e 
χ2 = 4,622, p = 0,032)35. Assim, Mao et al.35 associam o consumo de probióticos pré-operatórios com a 
redução da carga tumoral pelo aumento das células T CD8+, através da modulação da fl ora intestinal, 
o que auxilia também na redução da resistência medicamentosa35, 37. Outros estudos confi rmam que o 
uso de probióticos no pré-operatório melhoraram a resistência a antibióticos42, 46

O estudo de Rodríguez-Padilla et al.36, investigou a efi cácia e a segurança da estimulação 
com probióticos na alça intestinal eferente no pré operatório de cirurgia de reconstrução de trânsito 
em pacientes com ileostomia protetora após cirurgia de ressecção de carcinoma colorretal. A via 
de administração utilizada foi intravenosa (IV), através de infusão lenta (20-30 min), da solução 
Vivomixx®, com 4,5 mg de probióticos diluídos em 250 mL de soro fi siológico 0,9%, contendo 
bactérias vivas liofi lizadas, na dosagem 4,5 × 10^11 de quatro cepas de Lactobacillus (L. acidophilus, 
L. plantarum, L. paracasei, L. delbrueckii subsp. bulgaricus), três cepas de Bifi dobacterium (B. breve, 
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B. longum, B. infantis) e uma cepa de Streptococcus (S. thermophilus). Neste estudo não foram 
encontrados resultados signifi cativos, pois a incidência de íleo pós-operatório (também conhecido 
como íleo paralítico) foi semelhante em ambos os grupos, p = 0,192. Assim, os autores concluíram 
que a suplementação com probióticos não foi fator determinante para prevenção de íleo paralítico no 
pós-operatório36.

Outro estudo realizado por Rodríguez-Padilla et al.37, derivado do citado anteriormente, investigou 
a modifi cação de biomarcadores infl amatórios no sangue após a mesma estimulação com probióticos 
antes do fechamento da ileostomia protetora, assim como a possibilidade de se estabelecer uma 
relação entre a gravidade da infl amação no segmento colorretal que estava desfuncionalizado (também 
conhecido como colite de derivação fecal, uma complicação pós ressecção colorretal). Os resultados 
encontrados demonstram uma diminuição signifi cativa na proteína C reativa (PCR), proporção de 
neutrófi los / linfócitos (proporção de NLR) e proporção de monócitos / linfócitos (proporção de LMR) 
no grupo intervenção frente ao grupo controle (p < 0,001), bem como aumento signifi cativo nos valores 
de transferrina e na razão plaquetas / linfócitos (PLR) após a estimulação com probióticos (p < 0,001). 
A normalização dos níveis de PCR e transferrina foi observada no terceiro mês de acompanhamento 
após o fechamento da ileostomia. As relações NLR, LMR e PLR foram iguais em ambos os grupos. 
A diminuição da pontuação prognóstica modifi cada de Glasgow foi encontrada no grupo intervenção 
em comparação com o grupo controle após a estimulação probiótica (p < 0,001). O estudo concluiu 
que a gravidade endoscópica e histológica da infl amação do segmento colorretal que estava 
desfuncionalizado pós ressecção colorretal está associada a uma maior alteração dos biomarcadores 
infl amatórios sanguíneos e que a estimulação com probióticos antes da cirurgia reconstrutiva 
proporciona normalização precoce desses parâmetros, tornando-se uma opção para pacientes que 
são não elegíveis para tratamento cirúrgico. Desta forma, Rodríguez-Padilla et al.37, sugerem que 
a terapia adjuvante com probióticos pode modifi car parâmetros infl amatórios, modulando o sistema 
imunológico no pré-cirúrgico, indicando redução da infl amação no pós-operatório37. 

Os resultados descritos nos estudos apresentados apontam os benefícios que podem ser 
potencializados com a associação de probióticos como adjuvantes no preparo imunológico pré-
operatório. Além disso, observou-se que os probióticos industrializados, produzidos pela indústria 
farmacêutica, parecem ter maior segurança e efi cácia, principalmente para serem utilizados 
em pacientes oncológicos e/ou em preparo pré-operatório, necessitando-se de mais estudos, 
especialmente no tocante à relação do uso de probióticos com a ocorrência do íleo paralítico. Vários 
estudiosos afi rmam que os benefícios ocorrem especialmente quando esses probióticos são resistentes 
à secreção gástrica e provenientes de combinações de cepas, pautando-se em evidências científi cas 
robustas e em bons resultados obtidos em ensaios clínicos47, 48, 45, 49.

 Os três estudos utilizaram cepas dos gêneros Bifi dobacterium e Lactobacillus e um estudo 
somente a Bifi dobacterium, fator que sugere maior segurança na utilização de cepas destes gêneros, 
sendo a Bifi dobacterium a mais empregada. Contudo, cabe salientar que os estudos analisados 
apresentam metodologias e investigações heterogêneas, difi cultando um consenso sobre a efi cácia 
da suplementação de probióticos e com essas cepas no pré-operatório de CCR.

Uso de probióticos apenas no pós-operatório de CCR

Dos artigos selecionados, somente o realizado por Zaharuddin et al.38IFN-γ, IL-6, IL-10, IL-12, 
IL-17A, IL-17C and IL-22 investigou os efeitos da terapia adjuvante do probiótico HEXBIO® no pós-
operatório de CCR, o mesmo utilizado no estudo de Tan et al.34. Essa investigação teve a duração 
de seis meses, sendo a terapia iniciada após quatro semanas da cirurgia. Os resultados encontrados 
sugeriram redução signifi cativa nos níveis de citocinas pró-infl amatórias (TNF-α, IL-6, IL-10, IL-12, 
IL-17A, IL-17C e IL-22), nos pacientes que receberam probióticos em comparação com os níveis pré-
intervenção (p < 0,05). No entanto, não houve diferença signifi cativa no IFN-γ em ambos os grupos. 
Níveis de IL-6 em pacientes que receberam probióticos foi signifi cativamente reduzido (3,88 ± 3,41 pg 
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/ mL para 1,44 ± 1,39 pg / mL), assim como dos pacientes que receberam placebo (4,25 ± 4,047 pg / 
mL para 0,91 ± 0,49 pg / mL). O estudo também descreveu que a diarreia induzida por quimioterapia 
foi observada em ambos os grupos e também não houve diferença nos escores de gravidade da 
diarreia, indicando que o uso de probióticos pós-cirúrgicos para CCR não teve controle na diarreia. 
Os resultados encontrados demonstraram, portanto, segurança e efi cácia do uso de probióticos no 
pós-operatório de CCR, havendo redução sistêmica das citocinas pró-infl amatórias, favorecendo a 
prevenção de complicações pós-cirúrgicas e o retorno mais rápido da função intestinal, mas sem 
controle na diarreia38IFN-γ, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17A, IL-17C and IL-22.

A intervenção cirúrgica, ainda mais quando se trata da ressecção de um segmento intestinal, 
bem como outras terapêuticas, podem ocasionar intenso desequilíbrio metabólico e imunológico, 
levando ao quadro de disbiose, que propicia a colonização de bactérias patogênicas e podem levar 
à contaminação por Clostridium diffi  cile, que é uma das principais causas de infecção hospitalar e 
complicação infecciosa pós-operatória. Os probióticos, portanto, podem atuar como moduladores da 
microbiota intestinal, reduzindo a permeabilidade intestinal e fortalecendo a barreira intestinal com o 
aumento de bactérias bifi dogênicas, atenuando a disbiose e reduzindo a incidência de translocação 
bacteriana52, que ocorre pelo aumento da permeabilidade intestinal e ruptura do epitélio intestinal, 
aumentando a morbidade séptica pós-operatória53.

A diretriz do Enhanced Recovery After Surgery (ERAS), em português recuperação aprimorada 
após a cirurgia, apresenta evidências que sugerem que a alimentação oral precoce demonstra 
melhores desfechos clínicos com menores taxas de infecções e deiscência de anastomose na fase 
pós-operatória, sugerindo ≈1.200–1.500 kcal/dia de forma segura54, reforçando a importância da 
retomada da função intestinal o mais precocemente possível. Essas afi rmativas reforçam os resultados 
encontrados, uma vez que os probióticos auxiliam na redução de citocinas pró-infl amatórias, prevenção 
de infecções pós-cirúrgicas e podem reduzir tempo de internação pela retomada mais breve da função 
intestinal, através da modulação da microbiota38IFN-γ, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17A, IL-17C and IL-22, 55.

 

Uso de probióticos no perioperatório de CCR

O estudo realizado por Liu et al.39, visou investigar os efeitos da administração perioperatória de 
probióticos nas concentrações de zonulina sérica, uma proteína que participa da integridade do epitélio 
intestinal, assim como sobre a permeabilidade intestinal e o efeito subsequente nas complicações 
infecciosas pós-operatórias, em pacientes submetidos à cirurgia colorretal. Foram utilizadas cápsulas 
resistentes à secreção ácida, na dosagem de 2g/dia, em uma dose diária total de 2,6 x 10^14 UFC, 
com as cepas Lactobacillus plantarum (>10^11), Lactobacillus acidophilus (>7,0 x 10^10 UFC/g) e 
Bifi dobacterium longum (> 5,0 x 10^10 UFC/g). O período de intervenção durou 16 dias, 6 dias no 
pré-operatório e 10 dias no pós-operatório. A permeabilidade intestinal foi avaliada através do teste 
com lactulose e manitol (L/M) e os resultados apontaram que não houve diferença signifi cativamente 
estatística entre os dois grupos antes do tratamento (0,160 ± 0,058 e 0,155 ± 0,066; p = 0,623). 
A razão L/M pré-operatória foi maior no grupo controle do que no grupo probiótico (0,196 ± 0,062 
e 0,156 ± 0,052; p = 0,001) e a razão L/M no grupo controle foi semelhante ao grupo probiótico 
3 dias após a cirurgia (0,222 ± 0,059 e 0,231 ± 0,058, respectivamente; p = 0,348). Nos dez dias 
de pós-operatório, a média da razão L/M no grupo probiótico (0,166± 0,039) foi signifi cativamente 
menor do que no controle (0,216 ± 0,061; p = 0,001). Foi encontrada uma correlação direta entre 
concentração de zonulina sérica PO e a razão L/M (r = 0,504, p = 0,001), sugerindo que os probióticos 
reduzem a permeabilidade intestinal após 10 dias do pós-operatório. Observou-se, também, que a 
resistência transepitelial média da mucosa do cólon (TER) no grupo controle (12,66 ± 5,86 ômega/
cm²) foi signifi cativamente menor do que que no grupo dos probióticos (19,21 ± 6,02 ômega/cm2; p = 
0,001). Encontrou-se correlação direta entre a concentração sérica de zonulina pós-operatória e TER 
(r = 0,900, p = 0,037). ou seja, os probióticos reduziram signifi cativamente (p = 0,001) a concentração 
de zonulina sérica no pós-operatório (grupo controle=1,08 ± 0,28 ng/mg proteína e grupo probiótico= 
0,39 ±0,26 ng/mg de proteína), sendo a concentração antes do tratamento não signifi cativamente 
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diferente entre os dois grupos (0,32 ± 0,30 e 0,36 ± 0,28 ng/mg de proteína; p = 0,545)39. Além disso, 
descrevem que a incidência de septicemia pós-operatória foi signifi cativamente menor (p = 0,017) 
no grupo probiótico. A incidência de septicemia pós-operatória com concentrações elevadas de 
zonulina sérica não diferiram signifi cativamente entre os grupos (p = 0,921). Quanto à concentração 
sérica de zonulina, independentemente do grupo de tratamento, a incidência de septicemia pós-
operatória foi signifi cativamente maior em níveis elevados de zonulina sérica (p = 0,001). A duração 
da pirexia pós-operatória, assim como da antibioticoterapia tiveram resultados semelhantes aos da 
septicemia. Os pacientes tratados com probióticos tiveram tempo de internação hospitalar menor. 
Assim, a incidência de septicemia pós-operatória foi correlacionada com a concentração sérica de 
zonulina (r = 0,634, p = 0,001). Os resultados também mostraram menor incidência pós-operatória 
de translocação bacteriana no grupo de probióticos (p = 0,027), ocorrendo em 10 dos 75 pacientes 
(13%) no grupo probiótico e em 21 dos 75 pacientes (28%) no grupo controle. Além disso, durante 
o período pós-operatório de 72 horas, foi avaliada a taxa total de hemocultura positiva de DNA de 
bactérias através de amostras sanguíneas, cateter e escarro, e os resultados encontrados no grupo 
controle foi signifi cativamente superior ao grupo dos probióticos (p = 0,034). A taxa de hemocultura 
positiva de DNA bacteriano no grupo controle (25%, 19/75) foi signifi cativamente maior do que no 
grupo de probióticos (p = 0,019). Apenas 2 patógenos foram detectados nas amostras de sangue: 
Escherichia coli e Staphylococcus aureus; sendo a E. coli mais ocorrente (identifi cada em 83% das 
amostras com bactérias). Os probióticos, portanto, reduziram a taxa de infecção pós-operatória e 
a hemocultura positiva de DNA microbiano. A permeabilidade intestinal pré-operatória foi menor no 
grupo de probióticos e, consequentemente, reduziu a taxa de translocação bacteriana (septicemia) 
no pós-operatório, estando relacionada à concentração sérica de zonulina. Observou-se também que 
os probióticos podem inibir a via de sinalização p38 MAPK, envolvida na proteção da permeabilidade 
intestinal e na função da barreira intestinal.  O estudo concluiu que a suplementação de probióticos no 
pré-operatório e com o tratamento continuado no pós-operatório é efi ciente e que a permeabilidade 
intestinal está correlacionada com melhores desfechos clínicos39.

A zonulina tem atividade na regulação das proteínas tight junctions estando, possivelmente, 
relacionada com a ativação do receptor do fator de crescimento epidérmico através do receptor tipo-2 
ativado por protease que leva à fosforilação das proteínas tight junctions e rearranjo dos fi lamentos 
de actina, seguido pela repressão das proteínas tight junctions que, consequentemente, relaxa 
aumentando a permeabilidade intestinal56. Altos níveis de zonulina liberados por enterócitos permitem 
a migração de bactérias pelo epitélio, podendo provocar a progressão da sepse57, sendo uma das 
principais contribuintes para a sepse pós-operatória58. Desta forma, a redução signifi cativa (p = 0,001) 
encontrada no estudo de Liu et al.39 pelo uso de probióticos na concentração de zonulina sérica no 
pós-operatório pode indicar que o uso de probióticos pode ajudar na redução da permeabilidade 
intestinal e, consequentemente, no controle da sepse. Uma meta-análise realizada por Ahmadi et.al.59 
contemplando 9 estudos, analisou o efeito da ingestão de probióticos (e simbióticos) nos níveis séricos 
de zonulina, e seus resultados também apontaram uma redução signifi cativa na concentração sérica de 
zonulina nos indivíduos que receberam apenas probióticos quando a análise foi feita separadamente 
para o probiótico e o simbiótico59. 

A redução da incubação e/ou infecção por E. coli pelo uso de probióticos pode estar relacionada 
com o fortalecimento do epitélio intestinal, reforçando a importância da integridade do epitélio intestinal, 
primeira linha de defesa contra agressões microbianas, para redução de translocação bacteriana do 
trato gastrintestinal para a corrente sanguínea, ou seja, da septicemia pós-operatória39, 60, 61. Esses 
fatores justifi cam os resultados relatados nos artigos avaliados. 

Os resultados encontrados no estudo de Liu et al.39 sugerem a necessidade de novos avanços 
nos estudos de metagenômica, possibilitando a extração e sequenciamento do DNA de amostras 
de colônias microbianas de diferentes ecossistemas permitindo, assim, identifi car individualmente as 
cepas microbianas e suas funções, favorecendo uma possível combinação personalizada de acordo 
com as necessidades e os objetivos de tratamento62.

 Os fatores limitantes do presente trabalho estão relacionados às metodologias heterogêneas 
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empregadas pelos estudos selecionados, bem como à não descrição, por vezes, da cepa utilizada 
na pesquisa, difi cultando a identifi cação assertiva da cepa, sua via de administração e quantidades 
adequadas para uso nos diferentes momentos da cirurgia do CCR de adultos e idosos.

 CONCLUSÕES

Conclui-se, de acordo com os artigos analisados, que: a) as cepas mais utilizadas pelos estudos 
foram do gênero Lactobacillus e, principalmente, Bifi dobacterium; b) os benefícios relacionados 
ao uso de probióticos em adultos e idosos com CCR no pré e/ou pós-operatório foram: redução 
das complicações infecciosas e infl amações, promovendo melhores desfechos clínicos; diminuição 
das deiscências anastomóticas e translocação bacteriana; modulação da permeabilidade e função 
intestinal por meio das concentrações de zonulina e inibição da via de sinalização p38 MAPK e, 
consequentemente, menor tempo de internação hospitalar. 

A maioria dos estudos apresentados utilizou como via de administração a oral, com combinações 
de cepas probióticas pré-estabelecidas e comercializadas pela indústria farmacêutica, demonstrando 
maior segurança e efi cácia na utilização em pacientes imunocomprometidos. Além disso, segundo as 
análises dos artigos apresentados, o uso de probiótico no pré-operatório com tratamento continuado 
no pós-operatório de CCR parece ser mais efi caz. 

 Pelo exposto, percebe-se a importância e necessidade de desenvolvimento de novos estudos 
para aprofundar este assunto, se incluindo os voltados à área de metagenômica para possibilitar 
combinações mais personalizadas de cepas de acordo com as necessidades e objetivos de tratamento 
dessa população avaliada.
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