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RESUMO

A microbiota gastrointestinal esta envolvida no desenvolvimento e regulacdo da
resposta imune. As bactérias ndo patogénicas sao importantes para prevenir a
adesdo e posterior invasdo de bactérias enteropatogénicas. A modulacdo da
microbiota no pré-operatério de cirurgia colorretal poderia reduzir as complicacbes
pés-operatorias. O Objetivo foi avaliar o impacto da administragdo de simbidticos no
pré-operatorio de cirurgia colorretal por cancer.Estudo prospectivo, randomizado,
duplo-cego incluindo 73 pacientes portadores de cancer colorretal. Todos foram
submetidos a avaliacdo nutricional, dosagens de Proteina C Reativa (PCR),
interleucina-6 ( IL-6), albumina e transferrina sérica. No dia da cirurgia as dosagens
acima foram repetidas. Sete dias antes da cirurgia foram alocados para receberem
simbidtico (Lactofos®) ou Placebo (maltodextrina). Os envelopes eram idénticos e
rotulados como A ou B. Os pacientes ingeriram dois envelopes diluidos em 100 ml
de &gua ao dia. No pos-operatorio foram anotadas as complicagfes infecciosas ou
nao infecciosas, tempo de internacdo e de uso de antibidbicos e ocorréncia de
Obitos. A idade média, os parametros demograficos e o estadiamento tumoral foram
similares entre os grupos no inicio do estudo. Apds 7 dias observou-se reducéo
significativa da IL-6 (163,2+19,5 vs. 138,8£12,5, p<0,001) e da PCR 10,0+5,2 vs.
7,17+3,2, p<0,001) no grupo Simbidtico, enquanto no grupo controle ndo houve
alteracao significativa (IL-6: 154,2+18,3 vs. 160,9+18,6, NS e PCR: 10,416,18
vs.10,6+6,1,NS). Albumina e transferrina sérica nao apresentaram alteracoes
significativas. No pdés-operatorio ocorreram complicagbes infecciosas em 2,7% no
grupo simbiotico e em 30,5% no grupo controle (p<0,01). O tempo médio de uso de
antibiotico foi de 1,42+0,5 dias no grupo simbidtico e de 3,74+4,3 dias no grupo
controle (p<0,001). O tempo médio de internamento foi de 3,5+0,6 dias no grupo
simbidtico e de 6,14+4,2 no grupo controle (p<0,001). Houve 3 O6bitos no grupo
controle e nenhum no grupo simbiético (p=0,8). O uso de simbidticos por 7 dias no
pré-operatorio de cirurgia colorretal por cancer atenua o estado inflamatoério e
associa-se a reducdo da morbidade, do uso de antibioticos e do tempo de
internagéao.

Palavras chaves: simbiotico; cancer colorretal, complicacéo; infec¢do; microbiota.



ABSTRACT

Colorectal surgery is associated with the breakdown of intestinal integrity,
predisposing to infectious complications. The gastrointestinal microflora is involved in
the development and regulation of the immune response. The non-pathogenic
bacteria are important for preventing adhesion and subsequent invasion of
enteropathogenic bacteria. The modulation of the microbiota in the preoperative
period of colorectal surgery could reduce postoperative complications. The objective
to evaluate the impact of symbiotic administration preoperatively in colorectal surgery
for cancer. Prospective, randomized, double-blind study including 73 patients with
colorectal cancer. All patients underwent nutritional evaluation, measurements of C-
Reactive Protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), serum albumin and transferrin. Seven
days before surgery they were allocated to receive either symbiotic (Lactofos®) or
placebo (maltodextrin). The envelopes were identical and labeled A or B. Patients
were oriented to ingest two envelopes diluted in 100 ml of water per day. On the day
of surgery the above dosages were repeated. In the postoperative period infectious
or non-infectious complications were recorded, as well as length of hospital stay and
antibiotic use and the occurrence of deaths. The mean age, demographics and tumor
staging were similar between groups at baseline. After 7 days there was a significant
reduction in IL-6 (163.2 £19.5 vs.138.8 £12.5, p <0.001) and CRP: 10.0 + 5.2 vs.
7.17 + 3.2, p <0.001) in the symbiotic group, while the control group showed no
significant change (IL-6: 154.2+18.3 vs. 160.9 £18.6, NS and PCR: vs.10.4+6.18 vs.
10.61£6.1, NS). Albumin and serum transferrin did not change significantly.
Postoperative infectious complications occurred in 2.7% of the patients of the
symbiotic group and in 30.5% in the control group (p <0.01). The mean duration of
antibiotic use was 1.42 £ 0.5 days in the symbiotic group and 3.74 £ 4.3 days in the
control group (p <0.001). The average hospitalization time was 3.5 £ 0.6 days in the
symbiotic group and 6.14+4.2 in the control group (p <0.001). There were 3 deaths in
the control group and none in the symbiotic group (p = 0.8). The use of symbiotic for
7 days before surgery for colorectal cancer surgery attenuates the inflammatory state
and is associated with reduced morbidity, use of antibiotics and hospitalization.

Key words: symbiotic;colorectal cancer;complication; infection;microbiota.
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1INTRODUCAO

As neoplasias malignas constituem-se a segunda causa de mortalidade na
populacdo brasileira, representando quase 17% dos o6bitos de causa conhecida.
Estimou-se que no ano de 2014, publicadas pelo Instituto Nacional do Céancer
(INCA) 32.60 casos novos de pacientes com diagndéstico de cancer colorretal (INCA,
2015).

O céancer colorretal ocorre em ambos os sexos, é doenca tratavel e
frequentemente curavel quando localizada A cirurgia € o seu tratamento primario,
retirando a parte do intestino afetada e os linfonodos regionais (BASSE et al, 2005;
LEON-RODEIGUES & HERMANDES, 1999).

A resseccdo do colon por neoplasia maligna tem morbidade pés-operatoria
em torno de 9,6% dos casos, frequentemente associada a infeccdo abdominal,
formacdo de fistula e deiscéncia da anastomose (LEON-RODEIGUES &
HERMANDES, 1999; WAITZBERG, 2004).

Os pacientes que s&o submetidos a cirurgias abdominais de grande porte
estdo sob o risco aumentado de desenvolver infeccoes. Nas operacbes de maior
porte, os indices de complicacbes sdo elevados, da ordem de 20-40%.Resultados
apresentados pelo projeto multicéntrico Europeu denominado ERAS (Enhanced
Recovery AfterSurgery) apontam para novas perspectivas no emprego demeétodos
de manejo peri-operatério visando a diminuicdo decomplicacdes cirurgicas,
acelerando a recuperacdo dos pacientes no poés-operatorio. A abordagem
multidisciplinar tem por baseuma ampla gama de estudos os quais demonstraram
que autilizacdo de programas apoiados pela pratica da medicinabaseada em
evidéncias quando aplicados a cirurgia abdominal podem prover um retorno precoce
da funcéao intestinal emelhoria das funcdes fisioldégicas dos pacientes. No Brasil o
projeto ACERTO (Aceleracédo da Recuperacéo Total POs-operatdria) € um programa
que visa a recuperacao de pacientes cirurgicos (FEARON et al, 2005; AGUILAR-
NACIMENTO et al, 2008).

Em cirurgia digestiva, 0s principais pontos a serem considerados dizem
respeito a abordagem nutricional (suporte nutricional peri-operatorio, diminuicdo do
periodo de jejumpré-operatorio e liberacdo precoce da dieta no poOs-operatorio),

limitacdo ao uso de drenos, sonda nasogastrica, menor hidratacdo venosa peri-
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operatoria, e utilizacdo sistematica dopreparo pré-operatério do célon em cirurgias
colorretais, além do uso racional de antibigticos, controle da dor, nduseas e vomitos
poOs-operatorios,preparo  emocional dos pacientes e abordagem fisioterapica
provendo mobilizacdo e retorno precoce as atividades (AGUILAR-NASCIMENTO et
al, 2008).

Algumas dessas complica¢fes infecciosas ocorrem devido a translocacéo de
bactérias e toxinas de patdégenos do intestino(ANDERSON et al, 2004; MEIER,
2012). A translocacdo bacteriana esta associada a o aumento da incidéncia de
sepse pos-operatoria (ANDERSON et al, 2004). A translocagdo bacteriana é definida
como passagem de bactérias viaveis do trato gastrointestinal através da mucosa
epitelial para a corrente sanguinea e de varios orgaos, podendo levar a faléncia
multipla de orgaos. As complicacdes infecciosas apds a cirurgia continuam sendo
um grande problema, apesar da disponibilidade de antibiéticos e os avangos em
tecnologia de terapia intensiva. Em geral hd diminuicdo do numero de bactérias
benéficas e crescimento de bactérias patogénicas induzidas pelo estresse cirdrgico,
jejum e o uso de alguns antibi6ticos (OKAZAKI et al, 2013).

A microbiota intestinal do humano abriga mais de 3,4 milhdes de genes e
mais de 1000 espécies. Numerosas espécies bacterianas colonizam a boca, as vias
aéreas superiores, a pele e o intestino. O intestino abriga a vasta maioria,
especialmente no célon, onde 10 a 10*UFC/g sdo observadas (LERAYER et al,
2013).

A ruptura do equilibrio na microbiota intestinal por microorgnismos invasores
provocam uma reacgdo inflamatoéria, levando a destruicdo da barreira intestinal
(OKAZAKI et al, 2013). A modulagdo da microbiota intestinal no peri-operatorio é
uma opcao terapéutica que permite reduzir a taxa de complicacdes pos-operatérias
(KINROSS et al, 2013). E possivel manipular a composicdo da microflora intestinal
por administracdo de prebibticos e probidticos e assim modular a barreira intestinal.
(ANDERSON et al, 2004).

Os probidticos sdo organismos vivos que quando ingeridos em determinado
namero podem trazer beneficios ao hospedeiro, melhorando as caracteristicas da
microflora intestinal. (CORREIA et al, 2012). Eles inibem o crescimento de
patdogenos mediante a reducdo do pH intraluminal e o estimulo para a secrecao de
peptideos antimicrobianos, melhoram a funcdo de barreira da mucosa e modulam a

resposta imunoldgica inata e adaptativa (MEIER, 2012).
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Os prebidticos tém fungbes especificas, porque sao substratos para a
fermentacdo e servem de combustivel para bactérias intestinais comensais. Os
prebiodticos sdo constituintes alimentares que alteram o crescimento ou a atividade
de um nuamero limitado de espécies bacterianas no colon. O aumento de lactobacilos
e bifidobactérias aumenta a resisténcia do intestino para evitar a translocagédo de
bactérias patogénicas e toxinas através da mucosa. (MEIER, 2012. SUGAWARA et
al, 2006). Quando usado em combinacdo,pré e probiético sdo chamados de
simbidticos, que em conjunto poderiam ser mais benéficos, devido ao possivel efeito
sinérgico deles no intestino (MEIER, 2012).

A evidéncia atual mostrou o importante papel dos probiéticos em cirurgias do
trato gastrointestinal (CORREIA et al, 2012). Em um estudo randomizado, foi
avaliada a incidéncia de infec¢cdes no pos-operatorio e outras complicacdes apds o
transplante de figado em 95 pacientes. Houve reducgéo significativa de complicacdes
infecciosas nos pacientes que receberam tratamento com simbidtico em
comparacao aqueles que receberam apenas placebo (RAYES et al, 2002).

Diferentes tipos de microorganismos sao estudados como reguladores da
flora intestinal humana com a fungao de reduzir infecgbes e aumentar a imunidade
celular, podendo trazer beneficios como o aumento da producdo de
imunoglobulinas, diminuicdo da atividade das células de killer e o aumento da
producao de interleucinas, em destaque a interleucina6(IL-6) (ZHANG et al, 2012).

Sugawara et al (2006), em seu estudo administrando simbidtico em 101
pacientes no pré-operatério de cirurgia por cancer biliar, observaram aumento da II-
6, mostrando aumento na resposta imunologica, no periodo pré e pdés-operatdrio no
grupo suplementado em comparagao ao grupo placebo (SUGAWARA et al, 2006).

Em geral, o uso de simbiotico em cirurgia eletiva, em pacientes sem fator de
risco é seguro. Entretanto, deve-se ter cautela, pois em pacientes em estado critico
a situacdo é menos clara, os poucos estudos disponiveis sdo controversos (MEIER,
2012).

Com base no pressuposto de que as complicacdes infecciosas em pacientes
cirdrgicos podem muitas vezes se originar a partir de microrganismos derivados do
intestino, a manipulagdo da microbiota intestinal pode ser uma alternativa para

prevenir ou tratar as complicacdes infecciosas.
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1.20BJETIVOS

1.2.1 Objetivos Geral

Avaliar o impacto da administracdo de simbioticos no pré-operatorio de
pacientes submetidos a cirurgias por cancer colorretal

1.2.2 Objetivos Especificos

Avaliar o efeito do simbidtico sobre a resposta inflamatéria em pacientes

submetidos a cirurgias por cancer colorretal

Verificar o efeito do simbidtico sobre as complicacdes infecciosas pos-

operatorias em pacientes submetidos a cirurgias por cancer colorretal
Identificar o efeito do uso de simbidtico sobre o estado nutricional

Verificar se o consumo de fibra alimentar durante a administracdo de

simbidtico aumenta a a¢do do produto

18



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CANCER COLORRETAL

O cancer colorretal é considerado uma das neoplasias malignas de maior
incidéncia, sendo o terceiro cancer mais comum no mundo. No Brasil, representa a
guinta neoplasia mais diagnosticada e a quarta causa de 6bitos, sendo que cerca de
metade dos pacientes morrem em menos de cinco anos apds o diagndstico
(FORTES et al., 2007).

O cancer colorretal pode ser esporadico ou hereditario. A forma esporadica
ocorre em pessoas que ndo possuem histérico familiar da doenca. A forma
hereditaria ocorre devido a um gene defeituoso herdado dos pais (KANG et al,
2011). Os dois tipos principais de cancer coloretal hereditario sdo o Cancer Coloretal
Hereditario Nao Polipdide (HNPCC) e o Secundario a Polipose Adenomatosa
Familiar. O HNPCC, também conhecido como Sindrome de Lynch, ocorre em cerca
de trés a 5% dos pacientes diagnosticados com céancer colorretal. Tal sindrome
caracteriza-se por distrbio de heranca autossbmica dominante, com carcinogénese
acelerada devido a mutacdo em genes de reparo de DNA, que deixam de produzir
proteinas que os reconhecem e o0s reparam, apds erros na replicacao (BRASIL,
2003). Nestes casos, observa-se 0 surgimento da neoplasia em idades mais
precoces do que na forma esporadica, em média aos 45 anos, e ha predilecao pelo
cblon direito (LYNCH & CHAPELLE, 2003). O tumor associado a Polipose
Adenomatosa Familiar € mais raro, acometendo cerca de 1% dos casos
(FRIEDERICH et al, 2011). Tal sindrome é doenca autossémica dominante, causada
por mutacdo no gene APC (do inglés: “AdenomatousPolyposis Coli”), e é
caracterizada pelo desenvolvimento progressivo de numerosos polipos
adenomatosos no intestino grosso. Geralmente, ocorre em torno da segunda ou
terceira década de vida (BULOW et al, 1995).

A disseminacdo do céancer colorretal pode ocorrer por via linfatica ou

hematogénica, bem como por vias contiguas e transperitoneais. A doenca
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apresenta-se em estado metastatico, no momento do diagndstico, em cerca de 20%
dos pacientes. As metastases mais comuns deste tipo de cancer sédo para linfonodos
regionais, figado, pulmdes e peritbnio. Os pacientes podem apresentar sinais ou
sintomas relacionados a qualquer uma destas areas acometidas (JEMAL et al,
2010).

ApoOs o diagnoéstico do tumor maligno, inicia-se a avaliagdo da extensao da
doenca, com finalidade principal de planejar o tratamento. O estadiamento dessa
doenca significa classificar a neoplasia a partir de dados obtidos por meio de
variedade de exames e procedimentos diagndsticos invasivos e nao invasivos
(LONGO, 2008). O objetivo do estadiamento da enfermidade neoplasica é identificar
nao somente a extensao loco-regional da lesdo priméaria, mas também a extenséo a
distancia. Existem dois tipos de estadiamento, o clinico e o patolégico. O
estadiamento clinico é feito com base em evidéncias obtidas antes do tratamento.
Tais evidéncias advém do exame fisico, diagndstico por imagem, endoscopia,
bidpsia, exploracdo cirargica e outros exames relevantes (BRASIL, 2004). O
estadiamento patolégico contempla os resultados a partir de tecidos obtidos via
procedimento invasivo, podendo incluir resseccdo de linfonodos regionais e/ou de
tecido adjacente ao tumor, além de inspecédo e biopsia de 6rgdos que costumam ser
acometidos no processo de disseminacéao da doenca (LONGO, 2008). O sistema de
estadiamento mais utilizado € o Tumor, Node, Metastasis(TNM), elaborado pela
American Joint Committe e on Cancer (AJCC) e pela Unido Internacional Contra o
Cancer (UICC). O TNM avalia trés eventos: o crescimento local do tumor (T), a
disseminacdo para linfonodos regionais (N) e a disseminacdo para o6rgdos e
estruturas a distancia (M). Estes parametros recebem graduacdes, geralmente de TO
a T4, de NO a N3 e de MO a M1, respectivamente. Além das graduac¢des numéricas,
as categorias T e N podem ser sub classificadas em graduacdes alfabéticas. (HOFF
et al, 2013).

2.1.1 Tratamento
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O tratamento depende principalmente do tamanho, da localizacédo e da
extensdo do tumor, bem como da saude geral do paciente (BRASIL, 2003), podendo
envolver varias modalidades terapéuticas diferentes, como quimioterapia,
radioterapia e cirurgia. A associacdo de duas ou trés modalidades, dependendo da
localizacdo do tumor, é frequentemente usada para a obtencédo de melhor resultado
e probabilidade de cura (HOFF et al, 2013).

O tratamento cirargico do cancer pode ser aplicado com finalidade curativa ou
paliativa. E considerado curativo quando feito nos casos iniciais da maioria dos
tumores solidos. E tratamento radical quando compreende a remogdo do tumor
primario com margem de seguranca e, se indicada, a retirada dos linfonodos das
cadeias de drenagem linfatica do oOrgao-sede do tumor primario. O tratamento
cirurgico paliativo, por sua vez, tem a finalidade de reduzir a populagdo de células
tumorais ou de controlar sintomas que pdem em risco a vida do paciente ou
comprometem a qualidade da sobrevida (BRASIL, 2014). A operacdo é o método de

tratamento mais eficiente para o cancer colorretal (CUNNINGHAM et al, 2007).

7

A quimioterapia € modalidade de tratamento que utiliza medicamentos
especificos para destruicdo de células malignas, impedindo a formacdo de novo
DNA e bloqueando funcbes essenciais da célula ou induzindo a apoptose
(INCA,2014). A quimioterapia pode ser utilizada em combinacdo com o tratamento
cirirgico e a radioterapia. De acordo com as finalidades, a quimioterapia €
classificada em: curativa quando é usada com o objetivo de se conseguir o controle
completo do tumor, como nos casos de doenca de Hodgkin e leucemias agudas,
adjuvantequando se segue a operacgdo curativa, tendo o objetivo de alcancar células
residuais locais ou circulantes, diminuindo a incidéncia de metastases a distancia,
neoadjuvante ou prévia quando objetiva ter a reducdo parcial do tumor, visando
permitir a complementacéao terapéutica, cirirgica e/ou radioterapica, quando paliativa
nao tem finalidade curativa, objetiva melhorar a qualidade da sobrevida do paciente

(INCA, 2014).

A radioterapia € o uso clinico de radiacao ionizante com o objetivo de induzir
danos letais as células cancerosas. Dose pré-calculada de radiagdo é aplicada em
zona que engloba o tumor, buscando erradicar todas as células tumorais com o

menor dano possivel as células normais circunvizinhas, a custa das quais se fara a
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regeneracdo da é&rea irradiada. As radiacdes ionizantes sdo eletromagnéticas ou
corpusculares e carregam energia. Ao interagirem com os tecidos, tais radiacdes
dao origem a elétrons rapidos que ionizam o0 meio e criam efeitos quimicos como a
hidrolise da agua e a ruptura das cadeias de DNA. A morte celular pode ocorrer,
entdo, por variados mecanismos, desde a inativagdo de sistemas vitais para a célula
até a incapacidade de reproducdo. A radioterapia € empregada em quatro
modalidades diferentes no tratamento do cancer colorretal: pré-operatéria de curta
duracdo, pré-operatéria de longa duracdo (neoadjuvante), pds-operatéria para
controle de sintomas e de forma paliativa (CUNNINGHAM et al, 2007). O uso da
radioterapia ainda ndo é rotineiro para o cancer do célon, devido a dificuldade em se
estabelecer o tratamento adequado. O reto, pela localizacdo, na maior parte abaixo
da reflexdo peritoneal, tem no comportamento loco rregional importante indicador
para radioterapia (CUNNINGHAM et al, 2007).

2.1.2 Complicacdes do Tratamento Cirargico

A infeccdo poés-operatéria da incisdo cirdrgica e intra-abdominal sé&o
estatisticamente observadas no pos-operatoério das cirurgias de colon e reto (LEWIS,
2002). As complicagbes mais comuns ap0s a cirurgia podem ser infecciosas ou
clinicas. Inclui a infeccdo de ferida operatoria, abscessos abdominais, pneumonia,
infeccdo do trato urinario, bacteremia, sepse, deiscéncia de anastomoses,
sangramentos, faléncia respiratoria, insuficiéncia cardiaca, faléncia renal, disfuncéo
hepética, além de fistulas (SMIDT, 2004).

Apesar da utilizacdo de antibiéticos como profilaxia peri-operatoria, as
infecgdes apresentam um problema morbidade associada a altos custos. Os motivos
pelos quais o0s pacientes estdo susceptiveis a infeccbes sao multifatoriais. A
desnutricdo, reducdo da imunidade, diminuicdo da motilidade intestinal, cirurgia de
grande porte, tempo de hospitalizacdo e uso de antibidticos podem resultar em

crescimento excessivo de bactérias no intestino delgado, permitindo a passagem
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dessas bactérias patogénicas para os linfonodos mesentérios e corrente sanguinea
(MIZZUNO et al, 2012; SHIRAKAWA et al, 2011).

A translocacdo bacteriana € considerada maior causa de infeccdo pos-
operatoria (BRADLEY et al, 2008). A inflamacéo do intestino pode causar efeitos a
distancia, algo que ocorra fora do intestino pode afetar a funcdo da barreira
intestinal. Dessa maneira é descrito aumento da permeabilidade intestinal (GROTS
et al, 1999; IWATA et al, 2000). Um estudo realizado com animais de ligadura de
artéria femoral mostrou que a isquemia de membros inferiores provoca aumento da
permeabilidade a endotoxinas entéricas (HARKIN et al, 2001). Hollandet al. (2006)
demonstraram que a isquemia pode desencadear inflamacdo além de danos a
mucosa intestinal. Alguns autores relatam que a sepse ndo seria necessaria para
provocar resposta inflamatéria macica, porque a inflamacdo do intestino, em si é
associado a intensa resposta inflamatoria (FUENTES, 2013). A falha da barreira
intestinal e a translocacdo bacteriana séo fatores multifatoriais. As modificacdes do
ecossistema intestinal em pacientes submetidos a cirurgia, produz germes
potencialmente virulentos, que provocam a translocacao e a sepse em consequéncia
(FUENTES, 2013).

2.2 MICROBIOTA INTESTINAL

O trato gastrointestinal abriga o maior nUmero e a maior diversidade de
espécies de bactérias das que colonizam o corpo humano. As bactérias sdo
encontradas em todo trato gastrointestinal, com distribuicdo heterogénea. No
estbmago e no intestino delgado o ambiente é desfavoravel para a colonizacéo e
proliferacdo bacteriana, que é reduzida, por acdo bactericida do suco géstrico, da
bile e da secrecdo pancreética, como pelo intenso peristaltismo do delgado. O ileo é
um sitio de transicéo bacteriologica, entre a escassa populagcédo bacteriana do jejuno
e a densa flora do cdlon. No colon, as bactérias encontram condi¢cdes favoraveis
para sua proliferacdo devido a auséncia de secrecdes intestinais, peristaltismo lento
e abundante suprimento nutricional. A populacdo microbiana do célon alcanca 10'°a

10%microorganismos por grama de contetido luminal, e supera em nimero o total
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das células eucaridticas presentes no corpo humano(GUARNER et al, 2003;
TANNOCK, 1999).

A enorme populacdo bacteriana € composta predominantemente por poucos
géneros bacterianos, altamente diversos quanto as espécies (BACKHED et al,
2005). Prevalecem o0s géneros bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium,
Clostridium, Peptococcus, Peptostreptococcus e Ruminococcus. Estima-se a
existéncia de cerca de 300 a 500 diferentes espécies de bactérias, com composi¢cao
variada segundo o individuo (GUARNER et al, 2003). A colonizacdo do trato
gastrointestinal depende da capacidade de adesdo das bactérias, em receptores
denominados sitios de adesdo na mucosa intestinal (MACKIE et al, 1999). As
espécies com esta caracteristica tendem a colonizar de forma permanente o trato
gastrointestinal, sem necessidade de reintroducéo periodicae constitui a denominada
flora autéctone. Por outro lado, espécies aldctones sdo aquelas externas ao
ecossistema intestinal, sem adequada capacidade de aderir a mucosa, e sdo
transitorias. Pelas caracteristicas biologicas citadas, a flora autdctone tende a ser
estavel quanto as espécies bacterianas e numero de col6nias ao longo do tempo,
acompanhando o individuo durante toda a vida (MACKIE et al, 1999).

A interacdo fisiologica entre o sistema imune do hospedeiro e a microbiota
intestinal € importante para a prevencgao de respostas inflamatorias prejudiciais aos
tecidos dirigidos contra comensais ou 0 crescimento descontrolado de patégenos.
(POWELL et al, 2012; MAZMANIAN & LIU, 2005; POWELL et al, 2015). A flora
intestinal é caracterizadapela capacidade de restaurar-se depois perturbacéo
(ROUND& MAZMANIAN, 2005). Se as mudancas na composi¢cdo da microbiota
estdo além da capacidade de resisténcia da microbiota, resultam em alteracéo
permanente da sua composicdo em comparacdo com a de individuos saudaveis.
Essas alteracfes microbianas que perturbam a relacdo simbidtica sdo comumente
referido como disbiose (POWELL et al, 2012). Disbiose leva a uma incapacidade de
controlar microorganismos patogenicos e para uma resposta inflamatoria ou imune
desregulada contra comensais, e causando um dano tecidual agudo e cronico
(BRONW et al, 2013). A composicdo e a estabilidade da populacdo microbiana
depende do mecanismo de defesa locais do hospedeiro e o desenvolvimento
completo do sistema imune requer exposicdo a microbiota comensal apds o
nascimento (FIGURA 1).
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Figura 1 - INTERACOES ENTREAFLORA MICROBIANAAPOS O NASCIMENTO
EOSISTEMAIMUNEDO INTESTINO
A colonizacéo do tratointestinalcom uma“"Microbiota saudavel"
estimulaa inducdoeexpansaodetecidoslinféides, e a secrecaode peptideos

antimicrobianos(AMP)elgA.A colonizacdocom bactérias patogenicas (direita), queestdomuitas vezes
localizadosdentro delocais normalmente estéreis(tais comoa camadainteriorde muco) einduzem
fortesrespostas de IgA.

Adptado:

Varios mecanismos tém sido descritos, através da qual a microbiota intestinal
€ essencial para o desenvolvimento completo e funcdo da imunidade da mucosa.
Esses mecanismos pelos quais as diferentes espécies microbianas regulam a
imunidade em diferentes superficies de barreira tém sido bem caracterizadas. No
intestino, os acidos graxos de cadeia curta (AGCC),afetam a imunidade da mucosa
por sinalizacdo atraves de receptores acoplados a proteina tem sido mostrado para
dirigir a diferenciagdo de células T reguladoras secretoras de IL-10, onde
provavelmente contribui para a sua coabitagdo pacifica e simbidtica com o anfitrido
(AUTOR, ANO).

A microbiota comensal regula a resisténcia sistemica inata e imunidade
adaptativa. Na auséncia de microbiota comensal, animais ratos foram mostrados
para ser incapaz de resistir a infecgcbes em diferentes localizagcdes anatomicas, tais
como a influenza A no pulmédo e a infeccdo oral de Listeria. Os animais sem
microbiota comensalndo desenvolveram patologia em modelos experimentais de
auto-imunidade (WU et al, 2010; GARRET et al, 2010; GARRET et al, 2007;
HENAO-MEIJA et al, 2012; VAISHNAVA et al, 2011)

Na auséncia da microbiota comensal, uma configuracao inflamatodria e imune
reduzida esta estabelecida, sendo mais baixa do que o esperado. A microbiota em
todas as superficies de barreira € provavelmente capaz de contribuir para a
imunidade local (SALZMAN & BEVINS, 2013), e o efeito imune sistemico da
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microbiota tem sido atribuida a microbiota intestinal (WU et al, 2010; GARRET et al,
2010). O possivel efeito predominante da microbiota intestinal em relagcdo ao nivel
sistemico pode ser devido a sua maior diversidade e maior numero total de
microrganismos do que em outros 6rgdos (KATO et al, 2014; PALM & ZOETE
&FLAVELL, 2015).

As Dbarreiras epiteliais sdo impermeaveis aos microrganismos, e a
translocacdo de micrébios, porém a permeabilidade epitelial pode aumentar
dramaticamente no caso de infecgles, estados de inflamacao, e imunodeficiéncia
que alteram os mecanismos de defesa de integridade e epitelial (MAZMANIAN
&ROUND, 2008; HIROTA et al, 2013; FAGARASAN et al, 2002).

Estudos realizados com animais mostram informac¢des sobre os mecanismos
moleculares pelos quais regulam a imunidade sistemica comensais que indicam uma
exigéncia da microbiota intestinal para a iniciagdo da imunidade contra a infeccéo
por virus respiratério (WU et al, 2010; GARRETL et al, 2010). O tratamento com
antibioticos orais demonstrou prejudicar a capacidade dos animais para limitar a
replicacdo do virus da gripe através de reducéo da expressao constitutiva do pro-IL-
18 e pro-IL-18 genes, bem como limitar a capacidade da producdo e resposta a
células imunitarias (WU et al, 2010; GARRETL et al, 2010). Em outro estudo, foi
demonstrado que em ratos tratados com antibiéticos, houve uma associacao
reduzida de histona H3K4me3 em torno dos locais de iniciacdo da transcricdo de
genes inflamatérios, tais como Ifnbl, IL6, e TNF. Sugerindo que os sinais de
microbiota sd0 necessarios em animais convencionalmente levantadas para manter
genes inflamatorios numa configuragdo epigenética transcricionalmente pronta
(STEPAKOVA et al, 2007).

Estudos recentes demonstram que a microflora comensal induz a expressao
de citocinas e outras moléculas biologicamente capazes de afetar a resposta
imunitaria sistemica. Num estudo, a colonizacdo de ratos resultou na supra-
regulacdo, no intestino, de citocinas que influenciou ambos os bracos inatos e
adaptativos da resposta imunitaria, incluindo IL-1, IL-18, IFN-Y, TNF, IL-10.(ARPAIA
et al, 2013). Ainda nao existe qualquer evidéncia experimental que as citocinas e
outras moléculas biologicamente ativas produzidas no intestino e pode difundir-se

sistemicamente afectar a resposta imunitaria.
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2.3 PREBIOTICO

Os prebioticos sdo oligossacarideos especificos, principalmente de origem
vegetal, resistentes a hidrolise pelas enzimas digestivas (WHO, 2008). Séao
substratos para fermentacdo microbiana no célon e aumentam a quantidade de
bactérias comensais no intestino (BENGMARK, 2001; HAMMES et al., 2002).

Para serem definidos como prebidticos, os oligossacarideos devem ser
resistentes a hidrolise e absorcdo no intestino delgado, ser seletivos para bactérias
comensais no colon, estimulando o crescimento desses microorganismos, além de
manter uma composicao bacteriana intestinal saudavel, induzindo efeitos sistémicos
benéficos no hospedeiro (MEIER, 2012).

Os prebidticos mais comuns utilizados clinicamente sdo gomas, pectina,
inulina, frutooligossacarideos, lactulose, os quais sdo encontrados em frutas,
legumes, cereais e no leite (MEIER, 2012).

Varios efeitos benéficos dos prebidticos foram observados em animais e
humanos, como estimulacéo seletiva de lactobacilos e bifidobactérias e aumento da
biomassa no intestino. Além disso, servem de substratos para fermentacdo e
producéo de &cidos graxos de cadeia curta, melhoram a funcao tréfica no intestino e
aumentam funcao de barreira para prevencao de invasédo de patdgenos na mucosa
(MEIER, 2012).

2.3.1 PROBIOTICO

A definicho mais comumente aceita de probioticos foi publicada pela
Organizacdo Mundial da Saude / Organizagdo de Alimentacdo e Agricultura em
2001, que afirmou que os probidticos sdo "microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas conferem um beneficio a salude do
hospedeiro” (FAO, 2001). Sdo microorganismos Vvivos ou leveduras especificas,
resistentes a degradacdo acida e biliar e sobrevivem no trato gastrointestinal

mediante adesé&o ou colonizacdo (SALMINEN et al., 1996).
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Os géneros mais usados sao lactobacillus e bifidobactérias, que sao
habitantes normais do célon humano. Os probiédticos estdo disponiveis em alimentos
ou suplementos (MITSUOKA, 1992). Estdo disponiveis em cepa Unica assim como

em combinacdo com outras cepas (MEIER, 2013).

Os probidticos tém varios beneficios, como: inibir o crescimento de patdégenos
mediante reducéo do pH intraluminal, melhoram a funcéo de barreira de mucosa por
estimularem a fosforilacdo da actinia nas juncdes estreitas ou por meio da inibicéo
da apoptose induzida por citocinas, além de modular a resposta imunolégica inata e
adaptativa (YAN et al., 2002; MEIER, 2013).

2.3.2 SIMBIOTICO

E a associacdo de um ou mais prebidticoscom um ou mais probioticos (FAO,
2001). Essa associacao poderia ser mais benéfica, devido o efeito sinérgico deles no
intestino (MEIER, 2013).

Essa combinacdo deve possibilitar a sobrevivéncia da bactéria probiética no
alimento e nas condicdes do meio gastrico possibilitando sua acdo no intestino
grosso, sendo que os efeitos desses ingredientes podem ser adicionados ou
sinérgicos. Dentre as fung¢des dos simbidticos, a resisténcia aumentada das cepas
contra patégenos é a melhor caracterizada. O emprego de culturas probiéticas exclui
microrganismos potencialmente patogénicos que tém o crescimento inibido pela
producdo de &acidos organicos (lactato, proprionato, butirato e acetato) e

bacteriocinas, reforcando os mecanismos naturais de defesa do organismo.

Os simbidticosatuam em acao conjunta de probidticos e prebidticos, podendo
ser classificado como componentes dietéticos funcionais que podem aumentar a
sobrevivéncia dos probidticos durante sua passagem pelo trato digestério superior,
pelo fato de seu substrato especifico estar disponivel para a fermentacdo (HORD et
al, 2008).
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2.3.3 Simbiéticos e Cirurgia

O comprometimento do estado geral de pacientes com cancer aumenta o
risco de desenvolver complicacbes no pds-operatorio. Nessa fase podem ocorrer
alteracdes na composicao da flora gastrointestinal humana podendo ser alterada por
fatores ambientais e alimentares, tornando-oum ambiente suscetivel a doencas,
além da reducdo de eficiéncia da absor¢cdo dos alimentos e consequentemente
afetando a imunidade (FOOKS et al, 2002; DENIPOTE et al, 2010).

Apos cirurgias abdominais de grande porte os pacientes estdo sob maior risco
de desenvolver infecgcbes, as quais podem ocorrer devido a translocacdo de
bactérias ou toxinas de patdgenos do intestino. O simbidtico vem sendo utilizado
como estratégia para reduzir a translocacdo bacteriana e, em consequéncia,
complicacdes infecciosas (BENGMARK, 2004; MEIER, 2013).

Estudos controlados demostram que o tratamento com simbidticos pode ser
uma estratégia na prevencdo e reducdo das infeccdes poés-operatérias e
morbimortalidade (GUILLOR, 2008). Um estudo concluiu que o beneficio atribuido
ao uso de simbibtico pode ser resultado da reversdo do desequilibrio da flora
intestinal induzido pelo estresse cirargico. Em 44 pacientes com cancer biliar que
utilizaram simbidtico, 52% do grupo placebo apresentaram complicacdes infecciosas
versus 19% do grupo simbiético (KANAZAWA et al, 2005).

Em 2007 Rayes et al., encontraram uma taxa de infec¢cdo no pdos-operatorio
de 2,5% em pacientes submetidos a duodenopancreatectomia que utilizaram terapia
de nutricdo enteral com simbioticos e 40% grupos que utilizou apenas probiotico. A
combinacdo do probidtico com prebidtico pode ter o efeito potencializado pelo efeito
sinérgico (RAYES et al, 2007). O estudo realizando com 81 individuos, submetidos a
hepatectomia, recebendo alimentacdo entérica pos-operatéria com simbidticos e
outro grupo que recebeu simbidtico pré e pods-operatério, mostrou que houve
reducdo na dosagem de IL-6 em ambos os grupos e as complicagdes infecciosas
no pos-operatorio foi semelhante tanto no pré como no pés operatério (SUGAWARA
et al, 2006).
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O efeito benéfico do uso de simbidtico no peri-operatorio, foi observado em
um estudo realizado com pacientes submetidos a hepatectomia. Os 61 pacientes
utilizaram uma combinacdo de Bifidobacterium breve, LactobacilluscaseiiShirota e
GOS ou placebo. O tratamento iniciou 14 dias antes da intervencdo com
manutencdo apds 11 dias. Houve reducédo dos niveis de IL-6 e PCR, bem como as
complicagbes infecciosas foram menores no grupo simbibdtico em comparacdo ao
grupo controle (0% versus 17,2%) (USAMI et al, 2011). Reestabelecer a microflora
intestinal melhora a absorcdo e aumenta a imunidade dos pacientes por isso a
utilizacdo de simbiodticos tem sido cada vez mais estudada e se mostra uma

alternativa promissora na terapia nutricional pré-operatoria.

2.4 RESPOSTA INFLAMATORIA

2.4.1 Interleucina 6

As citocinas inflamatorias principalmente, IL-1 e IL-6, e o Fator de Necrose
Tumoral alfa (TNF-alfa), sdo mediadores primarios que ativam o sistema imunolégico
e, entre seus efeitos, esta 0 aumentoda expressdode enzimas que degradam a
matriz extracelular, como as proteases, ea inducdoda sintese de mediadores de
inflamacdo. A inflamacaosistémica pode induzir a carcinogénese, sarcopenia,
neurodegeneracao, entre outras doencas crbnicas, e esta associadaafenotipos ndo
saudaveis, devidoa geracdo de radicais livres, que ativam 0s processos de
destruicdo de células e 0Orgados. Sugere-se,portanto,que ha desequilibrio na
regulacdo do sistema autoimune e o acumulo de células senescentes, asquais sao
ricas em fatores pro-inflamatorios(FIRESTEIN, 2005;PRASAD,SUNG &
AGGARWAL, 2012; PAWELEC, GOLDECK & DERHOVANESSIAN, 2014).

A IL-6 é uma proteina com glicosilagdo variavel e massa molecular entre 22-
27 KDa, a depender de sua fonte (FEBBRAIO e PEDERSEN, 2002; MOLDOVEANU
e SHEPHARD, 2001). Como muitas citocinas, pode ser encontrada em diversos

locais, sendo estimulada por agentes fisioloégicos e patoldgicos (FEBBRAIO&
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PEDERSEN, 2002; MOLDOVEANU & SHEPHARD, 2001; STEINACKER et al,
2004). Dentre as células capazes de produzi-la estdo os mondcitos/macréfagos,
fibroblastos e células do endotélio vascular, o que indica seu papel nha modulacdo do
sistema imune. Outras células capazes de produzir a IL-6 seriam 0s queratindcitos,
osteoblastos, células T, células B, neutrofilos, eusindfilos, mastocitos, fibras
musculares lisas e esqueléticas e células do tecido adiposo (FEBBRAIO &
PEDERSEN, 2001).

A homeostasiado sistemaimuneenvolveum equilibrioregular
decélulasinflamatoriase anti-inflamatorios e afalta de
exposicaomicrobianaoucrescimentodeespécies patogénicaspodemcontribuir paraos
desequilibriosassociadoscomo desenvolvimentode desordens inflamatdriascronicas
(FUJIMURA et al, 2010) (FIGURA 2).
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FIGURA 2 — HOMEOSTASE DO SISTEMA IMUNOLOGICO

A homeostase do sistema imunoldgico envolve o equilibrio regulado por células inflamatérias
e anti-inflamatoria. As espécies patogénicas podem contribuir para os desequilibrios associados ao
desenvolvimento de doencas inflamatérias crénicas. Adptado:

A elevacao da IL-6 é descrita em resposta ao trauma e cirurgia eletiva. Em
traumas sua elevacdo é proporcional aos danos de tecido, e demonstraforte
correlacdo com o aumento da mortalidade hospitalar. A IL-6 tem sido a citocina mais
identificada em complicacGes pos-operatorias (GRECAet al, 2007)

De acordo com Braga et al (1998), apds a agressao, ha aumento na sintese

de proteinas de fase aguda, devido a grande liberacdo de citocinas proé-
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inflamatorias, tais como TNF-a e IL-6. As cirurgias de grande porte podem ter
profundo efeito sobre o numero total de células T, células T supressoras ou
citotoxicas e ceélulas “natural killer”, que estariam reduzidas no pos-operatorio, assim
como os macréfagos e a IL-6 (BRAGA et al, 1998).

As alteracOes daflora intestinalebaixo grau de inflamacaopodem contribuir
paraumciclodeeventosqueinduzumestado cronicodedoencasmediadas pelo sistema
imunologico. Intervencbes que visama modulacdocombinada demicrobiota
intestinale inflamacdopode ser amaneira mais eficaz degerenciartais condicbes
(FIGURA 3).
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FIGURA 3 — FLORA INTESTINAL E SISTEMA IMUNOLOGICO

As alteracBes da flora intestinal e o baixo grau de inflamacdo podem contribuir para um ciclo de
eventos que induz um estado cronico de doengas mediadas pelo sistema imunolégico. Intervencdes
gue visam a modulacdo combinada de microbiota intestinal e inflamagéo pode ser a maneira mais
eficaz de gerenciar tais condigdes.

Adpatado:

2.4.2 Proteina C Reativa

A Proteina C Reativa (PCR) é uma proteina de fase aguda que aumenta entre
10 a 100 vezes nas primeiras horas em processos infecciosos e inflamatérios sendo
utilizada no rastreamento e acompanhamento dessas complicagbes (COLE et al,
2008; JAMIENSEN et al, 2005).
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E utilizada para o diagndstico inicial de infeccdo, além de verificar a gravidade
da doenca e efetividade de um tratamento anti-inflamatorio (JAMIENSEN et al,
2005).

A PCRreflete a presenca e a intensidade do processo inflamatorio e pode
serutilizada como marcador de inflamacgéo, sendoque ha aumento nos seus valores
séricos em detrimento da reducdo dos valores de outras proteinas plasmaticas,
como a albumina (JAMIENSEN et al, 2005).

Portanto, considerando quea inflamacéo é aspecto importante no diagndstico
nutricional,oreconhecimentodo processo inflamatério, bem como,sua gravidade, se
éaguda ou crbnica e suas variacdesno curso da doenca, sdoimportantesdevido a
sua associacdocom morbidades, complicacdes, composicao corporale integridade
das membranas celulares (GABAY & KUSHNER, 1999; WAITZBERG & CORREIA,
2003; BISTRIAN, 2007;JENSEN et al., 2010; STOBAUS et al., 2011;WHITEet al.,
2012).

Pela importancia que o monitoramento a resposta inflamatoria sistémica tem
na evolucdo de doencas malignas, o uso da PCR pode ser utilizado para deteccéao,
acompanhamento da evolugéo e como indice de gravidade
(ELLEGARD&BOSAEUS, 2008).

2.5 DESNUTRICAO E CANCER

A desnutricdo € a principal causa de morbidade e mortalidade na doenca
avancada (CUSTEM et al., 2005). Desnutricdo e perda de peso sdo associadas a
pior prognostico da doenca, reducdo da qualidade de vida e performance status
(PRESSOIR et al, 2010). Além disso, o declinio do estado nutricional reduz a
resposta do paciente ao tratamento, aumentando a possibilidade de toxicidade e de
desenvolvimento de infecgdo (WIE et al, 2010). A prevaléncia de desnutricdo em
pacientes com cancer no trato gastrintestinal varia de 22% a 62% (FARRERAS et al,
2005).

O Inquérito Brasileiro de Avaliacdo Nutricional (IBRANUTRI) avaliou 4.000
doentes hospitalizados em 25 hospitais de 12 estados brasileiros e identificou que

20,1% dos pacientes internados eram portadores de cancer. Destes, 66,4%
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apresentaram-se desnutridos, sendo 45,1% de grau moderado e 21,3% grave
(WAITZBERG et al, 2001). Segundo trabalho realizado por CORREIA &
WAITZBERG (2003), a presenca de cancer aumentou o risco de desnutricdo em 8,1
vezes, e a localizacdo da doenca no trato gastrintestinal superior associou-se a risco
aumentado em 15,7 vezes. ALVES et al. (2005) afirmaram, em estudo multicéntrico
prospectivo, que a perda de peso superior a 10% em pacientes com cancer
colorretal foi fator de risco independente de mortalidade no pré-operatorio. Em
estudo transversal, no qual foram incluidos pacientes com cancer colorretal, a
mediana da perda de peso em pacientes nos estadios dois e trés da doenca foi de
18 Kg (RAVASCO et al, 2003). KHALID et al. (2007) observaram que 48% dos
pacientes com cancer gastrintestinal perderam peso.

O Inquérito Brasileiro de Nutricdo Oncologica (IBNO), verificou que 45,% dos
pacientes oncologicos apresentavam algum grau de desnutricdo, e que 35,% dos
pacientes com cancer de colon e reto encontravam-se em risco nutricional segundo
a avaliacdo subjetiva global produzida pelo proprio paciente (ASG-PPP) (BRASIL,
2013).

A desnutricdo em tais pacientes & processo multifatorial relacionado a
doenca, ao tratamento e a ingestdo alimentar diminuida, assim como a condi¢cao
econdmica e social do enfermo. Além disso, 0 gasto energético, a absorcdo e o
metabolismo de nutrientes, as complicacbes orais, a toxidade gastrintestinal e
nefrotoxicidade causada por drogas usadas no tratamento de neoplasias e infeccbes
s&o importantes na etiologia da desnutricio decorrente do cancer (GAROFOLO et
al., 2005).Vérios agentes sdo produzidos diretamente pelo tumor, ou produzidos de
forma sistémica em resposta ao tumor, como as citocinas pro-inflamatérias e os
horménios, tém sido associados a patogénese da desnutricdo e da caquexia
(CUSTEM et al, 2005).

2.5.1 Métodos de Avaliacdo do Estado Nutricional

Antropometria € a medida do tamanho corporal e das respectivas proporgoes.
A avaliacdo antropométrica mensura a composi¢cao corporal, abrangendo os dois
principais compartimentos: tecido adiposo e massa livre de gordura. Os métodos

antropometricos sdo de baixo custo, facilmente aplicaveis e uteis em estudos
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clinicos e de campo, ainda que com algumas ressalvas a serem consideradas
(COPPINI, 2004).

O peso e o IMC séao as medidas mais comuns utilizadas para a avaliacao
antropométrica (KAMIMURA et al, 2005). O peso é a soma de todos o0s
componentes corporais e reflete o equilibrio proteico-energético do individuo. Como
indicador do estado nutricional, demonstra alteracbes em curto prazo dos
componentes corporais. A perda de peso involuntaria constitui importante
informacéo para avaliar a gravidade da doenca, haja vista a elevada associacdo com
a mortalidade (KAMIMURA et al.(2005). Segundo BLACKBURN et al. (1977), perda
ponderal maior que 10% do peso corporal é considerada grave.

A reducdo do peso estd diretamente relacionada as complicacbes e mau
progndstico em pacientes oncologicos, sendo esperados piores desfechos clinicos,
tais como retardo na cicatrizagdo de suturas, maiores taxas de infeccbes aumento
do tempo do uso de antibiéticos, maior incidéncia de fistulas, tempo de
hospitalizagéo prolongado e mortalidade aumentada (NORMAN et al, 2012)

A formula utilizada para o célculo da % de perda de peso (%PP) é: %PP =

(Peso usual — peso atual) x 100 / peso usual e a classificacao esta no quadro 1.

Periodo Perda de peso significativa Perda grave
1 semana <2,0% >2,0%
1 més <5,0% > 5,0%
3 meses <7,5% > 7,5%
6 meses ou mais < 10% > 10%

QUADRO 1 — CLASSIFICACAO DE PERDA DE PESO PONDERAL CONFORME O PERIODO
Adaptado de Blackburn (1977).

O IMC é considerado medida simples que relaciona o peso atual com a altura
ao quadrado. A faixa situada entre 18,5 kg/m2 e 24,9 kg/m? é considerada normal
para individuos adultos saudaveis (WHO, 1997). J4 para idosos, o IMC entre 22
kg/m? e 27 kg/m? corresponde aos valores de eutrofia (LIPSCHIT, 1994). Devido a
limitacbes como superestimacdo do percentual de gordura em individuos com
grande quantidade de massa muscular, ndo distincdo do aumento de gordura ou de
musculo e distribuicdo corporal dos musculos, ndo deve ser utilizado de forma

isolada para avaliar o estado nutricional (SANTOS et al, 2005).
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A formula utilizada para o célculo de IMC é: IMC= peso atual (Kg) / altura?
(cm) e a classificagéo para adultos e idosos, demonstrado no quadro 2 e 3.

IMC (Kg/m?) Classificagéo
<18,5 Baixo peso
18,5a24,9 Eutrofia
25,0a29,9 Sobrepeso
30,0 a 34,9 Obesidade grau |
35,0a39,9 Obesidade grau Il
>40,0 Obesidade grau lll

QUADRO 2 — CLASSIFICACAO DO IMC PARA ADULTOS (18 A 59 ANOS)
Adaptado de WHO, (2000).

IMC (Kg/m?) Classificacao
<220 Baixo peso

22,0a26,9 Eutrofia
>27,0 Sobrepeso

QUADRO 3 — CLASSIFICACAO DO IMC PARA IDOSOS (> 60 ANOS)
Adaptado de Lipischits, (1994).

A Avaliacado Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente (ASG-PPP), realizada
por Otteryet al. (1996) consiste em um questionario auto-aplicativo, dividido em duas
partes. Na primeira o paciente responde, descrevendo sua alteracdo de peso, da
ingestao alimentar, sintomas relacionados ao cancer e alteragcdes da capacidade
funcional. Na segunda parte, respondida pelo profissional que aplica o questionario,
as questdes sdo baseadas nos fatores associados ao diagnéstico que aumentam a
demanda metabdlica. A classificacdo em A: bem nutrido, B: moderadamente

desnutrido ou suspeito de desnutricdo e C: gravemente desnutrido.

2.6 EXAMES LABORATORIAIS

2.6.1 Albumina sérica

E uma proteina utilizada como marcador bioquimico para identificar

desnutricdo cronica. Apesar de suas limitagbes como método de avaliagdo do
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estado nutricional, devido a meia vida de 18 dias, considerada muito longa, a baixa
concentragdo de albumina sérica estad associada ao aumento de morbidade
(STOCKEN et al, 2008).

Os valores encontrados em dosagens de albumina podem ser utilizados
como marcadores nutricionais, no acompanhamento da evolugéo do paciente e de
complicagBes clinicas e mau prognostico. Um estudo com 268 pacientes no pré-
operatorio de cirurgia de grande porte, observou que 44,4% dos pacientes
apresentavam niveis de albumina considerados baixos, tiveram mediana de
sobrevida de 12,4 meses, enquanto 0s pacientes com niveis normais de albumina
tiveram mediana de 14,7 meses. As complicacdes pds-operatorias foram menores
no pacientes com niveis normais de albumina (25,5%) versus (40,3%) dos pacientes

com niveis menores (KANDA et al, 2010).

2.6.2 Transferrina sérica

E uma proteina de vida média em torno de 7 dias, e ela esta reduzida em
algumas doencas como as neoplasias. A resposta de fase aguda é caracterizada por
reducdo nas concentracdes seéricas de varias proteinas em consequéncia da
diminuicdo da sintese ou alteracéo da distribuicdo (ELLEGARD &BOSAEUS, 2008).

A funcdo fisioldgica dessa resposta ainda se baseia em questdes discutiveis
entre a reducdo proliferacdo de células tumorais e na sua proliferacéo
(ELLEGARD&BOSAEUS, 2008).

3 CASUISTICA E METODOS

O presente estudo é caracterizado como clinico, prospectivo, randomizado
duplo-cego, de abordagem quantitativa, compreendendo os pacientes com cancer
colorretal, candidatos a cirurgia eletiva no periodo de agosto de 2014 a abril de

2015. O projeto de pesquisa foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em
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Pesquisa com seres humanos do Hospital Erasto Gaerthercom CAAE:
33624014.6.0000.0098.

A amostra foi definida baseando-se que em geral espera-se reducdo na
ordem de 20% de determinado desfecho para se considerar clinicamente
significante. Considerando a taxa de infeccdo pos-operatéria da cirurgia eletiva de
c6lon na ordem de 25 a 30%, deveriamos ter menos de 20% no grupo estudo. Para
detectar esta diferenca é necessario uma amostra de 77 pacientes, aleatorizados
divididos em 2 grupos. Os critérios de inclusdo foram:pacientes maiores de 18 anos
até 80 anos, com diagndstico de cancer colorretal, submetidos a cirurgia eletiva de
ambos 0s sexos, que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Os critérios de exclusdo: pacientes que ja realizam tratamento com
quimioterapia e radioterapia neoadjuvante, quadro de obstrugcédo intestinal devido
cirurgia de emergéncia, imunossupressao, em terapia nutricional enteral, perda de
segmento do tratamento proposto, tumor irressecavel, infec¢cdes nos ultimos 30 dias,
gestante e lactante e uso de prebiotico, probidtico e simbidtico por no minimo 3

meses antes da intervengao.

3.1 INTERVENCAO

Os pacientes com indicacdo de participar do estudo foram selecionados
atraves de consulta com o médico do Servico da Cirurgia Abdominal da instituicdo. A
definicdo sobre quais pacientes receberam o placebo ou simbiético, foi de
responsabilidade do médico, que realizou um sorteio por meio de sistema
informatizado, distribuindo os individuos em cada grupo.

A identificacdo dos sachés entregues ao paciente foi definida por A e B em
caixas iguais e lacradas para garantir o sigilo do estudo. Apos a analise estatistica
foifornecido pelo laboratério patrocinador o acesso ao codigo de identificacdo de tais
sachés, onde A foi o grupo simbiético e B o placebo.

Apés determinagdo de qual produto deveria ser entregue ao paciente, as
amostras, igualmente identificadas, foram entregues a pesquisadora principal, para

gue a mesma realizasse a orientacdo e forma de administracédo do produto.
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Os produtos dietéticos utilizados foram: simbidtico e placebo. O simbidtico
utilizado foi o Lactofos®, um suplemento dietético composto por 6 g de
frutooligossacarideo, além dos probiéticosLactobacillus casei,
Lactobacillusrhamnosus, Lactobacillusacidophilus e Bifidobacterium na concentracao
de 10°. O placebo, composto de maltodextrina (obtida através do amido de milho), é
um modulo de carboidrato utilizado, que ndo acarreta beneficio e/ou maleficio ao

paciente, servindo como parametro comparativo ao estudo.

O produto deveria ser diluido e 100ml de agua e ingerido via oral 2 (duas)
vezes ao dia, conforme orientagcéo fornecida no momento da entrega do suplemento,
no periodo de 7 dias antes do procedimento cirdrgico, sendo definido o dltimo dia

tomada do produto um dia anterior a cirurgia.

Durante os sete dias de intervencdo a pesquisadora entrou em contato
telefénico diariamente com cada um dos pacientes, onde verificava se 0 mesmo
estava fazendo uso do produto conforme a orientagéo prévia. Caso o contrério era
orientado que realizasse a ingestdo imediatamente do produto, visando garantir a
eficacia do processo. Nesse periodo da intervencdo o paciente preenchia um
registro alimentar diario para quantificacdo de fibra alimentar.

No inicio da intervencdo todos os pacientes foram submetidos a avaliagédo
nutricional, realizaram exames bioquimicos (PCR, IL-6, albumina, transferrina e
hemograma) e no dia da cirurgia as dosagens acima foram repetidas. No pos-
operatorio foram coletadas do prontuario informacdes sobre complicacbes
infecciosas e ndo infecciosas, além de tempo de internagéo, uso de antibiético, custo
de antibidtico por dose, género, idade, diagndstico e cirurgia realizada, além da

ocorréncia de obito.

3.2 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

O atendimento nutricional foi realizado no inicio do uso do suplemento e no
dia da cirurgia, contemplando avaliacdo antropométrica com peso usual do paciente
(PU), peso atual (PA) e estatura (E).

39



Para avaliagdo do estado nutricional foi calculado o indice de Massa Corporal
(IMC) pela formula: IMC = Peso (Kg)/Altura (m?2) e a classificagdo foi feita conforme a
idade, adulto ou idoso, segundo os pontos de cortes preconizados pela WHO, 1995.

A porcentagem de perda de peso (%PP) foi calculada em relacdo ao peso
usual do paciente utilizando a seguinte formula: %PP = [(Peso atual — Peso usual) x
100}/Peso usual. Com o resultado foi relacionadoa porcentagem de perda de peso e
o tempo dessa perda, com base no proposto: perda peso significativa del-2% em 1
semana, 5% em 1 més, 7,5% em 3 meses e 10% em 6 meses (BLACKBURN,1977).

Para determinacgéo do peso e estatura foi utilizado a balanga da marca Filizola
e o estadiométro portatil da marca Sanny com selo do INMETRO, respectivamente.

A ASG-PPP foi utilizada como método subjetivo de avaliacdo nutricional e
aplicada da seguinte maneira: 0 paciente preencheu a primeira parte do
questiondrio, composta por perguntas sobre alteracdes do peso, sintomas de
impacto nutricional (nauseas, vOmitos, inapeténcia, constipacdo e diarreia),
alteracdes na ingestdo alimentar e na capacidade funcional. A segunda parte foi
preenchida pela nutricionista pesquisadora, que abordava aspectos da historia
clinica da doenca e exame fisico. Ao final o pacientefoi classificado como: A: bem
nutrido, B: moderadamente desnutrido ou suspeito de desnutricdo e C: gravemente
desnutrido (OTERY et al, 1996).

3.3 INGESTAO ALIMENTAR

Durante a intervencdo o paciente preencheu o registro de ingestdo alimentar
diariamente por sete dias no pré-operatorio, para quantificacdo de consumo de fibra
dietética. Os dados foramtransferidos para uma planilha no Microsoft exel 2007,

onde foram codificados e analisados por meio da Tabela do IBGE 2013.

3.4 EXAMES LABORATORIAIS
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A avaliagdo do estado nutricional foi realizada a dosagem sérica de exames
realizados de rotina no pré-operatério do hospital como albumina, transferrina e
contagem total de linfocitos através do hemograma. A analise desses exames foi
realizada pelo laboratdrio do hospital conforme rotina da instituicdo, sendo realizado
apenas no pré-operatorio.

O exame foi coletado no dia da cirurgia, com 0 paciente em jejum de 12
horas. Os exames foram registrados no prontuario do paciente conforme rotina da
instituicdo, e apds foram coletados em ficha de coleta de dados. Os valores de

referéncia considerados conforme descrito no quadro 4.

Normal Desnutricdo leve Desnutricdo Desnutricdo
moderada grave
Albumina 3,5a5,5g/dl 3,0 a 3,4g/dl 2,1 a 3g/dl < 2,1g/dl
Transferrina >200mg/dl 150 a 200mg/dl 100 a 150mg/dI <100mg
% Contagem total >2000c/mm3 1200 a 800 a 1199¢/mm3 < 800c/mms3
dos linfdcitos 2000c/mm3

QUADRO 4 — VALORES DE REFERENCIAS EXAMES LABORATORIAIS
BLACKBURN et al, 1982; PEPYS & HIRSCHFIELD, 2003; MARTINS, C. 2003.

Para avaliacdo do sistema imunoldgico foram avaliados os niveis de
interleucina6 (IL-6) e de Proteina C Reativa (PCR).

O exame foi coletado no inicio do uso da suplementacdo e ap0s 0 seu uso
com simbidtico e/ou placebo, com o paciente em jejum de 12 horas.

A andlise da IL-6 foi realizada no Laboratorio de Imunopatologia. A amostra
foi obtida de sangue venoso periférico, sendo retirados, de cada vez, 5ml de sangue.
Para quantificar a citocina IL-6 as amostras foram determinadas em triplicatas. A
técnica utilizada foi a do imunoensaio enzimatico quantitativo tipo "sanduiche"
(ELISA)(Bioscience™), utilizando anticorpo monoclonal especifico para a citocina a
ser dosada, reagente enzimatico e substrato. Foi utilizado o kit da eBioscience™
ELISA Ready-SET-Gol,com sensibilidade para 2pg/ml e variagdo da curva padrao
entre 2 e 200pg/ml para a IL-6. A unidade utilizada foi picograma por mililitro (pg/ml).

O sangue foi coletado na instituicdo pelo laboratorio de andlises clinicas da
instituicdo. As amostras foram armazenadas, a temperatura de -80°C, em caixas
com isolamento térmico, gelo seco e termdmetro digital acoplado, conforme

orientacdo do fabricante. Foi encaminhado para analise diariamente pela
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pesquisadora ao Laboratério de Imunopatologia Médica do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, sendo a analise realizada pela pesquisadora
principal com auxilio de um profissional do servico.

Os frascos estéreis, devidamente calibrados com o mesmo volume de
solugéo salina, foram levados em um suporte, para centrifugacdo em 1000 rpm em
uma centrifuga Fanem, por 15 minutos. O plasma foi retirado em capela de fluxo
laminar, utilizando pipetas de Pasteur previamente siliconizadas e posteriormente
colocadas em Eppendorfs estéreis e estocadas em freezer a —20°C.

As amostras padronizadas foram introduzidas nos pocgos, e a IL-6, quando
presente, foi ligada ao anticorpo imobilizado. As placas foram lavadas por seis
vezes, retirando-se as substancias ndo ligadas, e um anticorpo policlonal especifico
ligado a enzima foi adicionado. Foi novamente realizada a lavagem dos poc¢os por
seis vezes e uma solucao de substrato foi adicionada. As microplacas, em posi¢céo
horizontal, permaneceram num vibrador de microplacas em 500 + 50 rpm por um
periodo de incubacdo de duas horas. Foi adicionada uma solucéo de amplificacao
aos pocos para que a cor se desenvolvesse proporcionalmente a concentracao de
IL-6. ApOs incubacdo por 30 minutos, foi adicionada uma solucdo paralisadora, e a
leitura da intensidade da cor (indices plasmaticos de IL-6) foi feita por um leitor de
microplacas ajustado para 490nm, com corre¢cdo do comprimento de onda a 650nm,

dentro de 30 minutos.

3.5COMPLICACOES NO POS-OPERATORIO, TEMPO DE INTERNAMENTO E
USO DE ANTIBIOTICO

Foram coletadas do prontuario eletrénico informacdes sobre cada paciente,
através de uma ficha de coleta de dados, complicagBes infecciosas no pos-
operatorio e mortalidade no periodo de até 30 dias apds o procedimento de acordo
com o proposto por Baeet al. (2011) (QUADRO 5) (BAE et al, 2011).

Complicacao Definicao

Infeccéo de ferida | Seroma, hematoma, deiscéncia, evisceracao, ferida

operatoria operatéria com necessidade de reparo. Presenca de
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sinais flogisticos em ferida (dor, hiperemia, edema e
calor local). Drenagem purulenta pela ferida cirargica.
Isolamento de micriirganismos em cultura d esecrecao

ou tecido incidido.

Infeccao intra-abdominal

Drenagem purulenta por dreno abdominal; abcesso
encontrados em re-operacoes, examinado
histopatologicamente ou por imagem, terapia com
antibidtico ou isolado de microorganismoobstido de

tecido ou secrecao da cavidade abdominal; peritonite.

Fistula anastomotica

Deiscéncia de anastomose do trato gastrointestinal no
pos-operatorio seguido de peritonite ou drenagem

cutanea.

Infecc&o pulmonar

Pneumonia (presenca de infiltrado ou consolidacdo
pulmonar demonstrado em RX de térax, somando a
manifestacdes clinicas como tosse, expectoracdo e

febre) ou bronquite.

Infecgéo do trato urinario

Parcial de urina apresentando leococituria e bacterinuria
ou urocultura positiva acima de 10° UFC, associado a

sintomas clinicos como disuria e polaciuria.

Sepse

Quadro de infec¢cdo associado a SIRS (sindrome da
resposta inflamatoria sistémica). SIRS é definida
guando duas ou mais condicbes estdo presentes:
temperatura > 38°C ou < 36°C, frequéncia cardiaca >
90mmHg e contagem de leucécitos > 12.000/mm® ou

>10% de bastdes.

QUADRO 5 — DESCRICAO DAS COMPLICACOES POS-OPERATORIAS INFECCIOSAS
Fonte: Adaptado de Baeet al. (2011)

Nessa mesma ficha de coleta de dados, foi registrado o tempo de

internamento a partir da data da cirurgia até o momento da alta hospitalar, sendo

considerado a reinternacao até 30 dias, além do tempo de uso de antibiéticos que foi

obtido da prescricdo médica do paciente.

Para o procedimento todos pacientes foram submetidos a preparo de cdlon

com manitol 20%, 500 ml via oral 24 horas antes do procedimento cirargico,
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acrescido de lavagem intestinal via retal com 800 ml de soro fisiolégico- SF 0,9%
misturado com 200 ml de glicerina 50%. O uso de drenos abdominais foi definido no
intraoperatorio, levando em consideracdes as comorbidades do paciente, condicbes
da anastomose e o porte da cirurgia.

Todos os pacientes receberam antibiéticos de modo profilatico por 24 horas e
procinético (metoclopramida, 10mg IV de 6/6 horas). O regime antimicrobiano por via
endovenosa consistiu na associacdo de metronidazol (500mg de 8/8 horas) e

amicacina (500 mg de 12/12 horas) para todas operacoes, tendo inicio na inducéo

anestésica.
D-8 D-8 aD-1 D-1 D+30
Avaliagdo Nutricional > Uso do produto - | Avaliagdo Nutricional > Coleta de dados
Exames bioquimicos Registro alimentar Exames bioguimicos prontuario

FIGURA 4. LINHA DO TEMPO DURANTE A INTERVENGAO

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada descricdo das frequéncias absolutas dos resultados obtidos. Os
dados foram classificados em qualitativos categoricos. O Teste T foi realizado para
amostras independentes: IL-6 e PCR,sendo verificado mediante teste de Correlacéo
de Pearson, para dados com distribuigao normal.

OTeste Qui-quadrado foi realizado para associar variaveis categoricas de
caracteristicas da populacéo, estado nutricional e complicacdes infecciosas e néo
infecciosas. As analises estatisticas foram realizadas pelo Programa estatistico
Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS), versdo 19.0 para Windows
(SPSS Inc, Chicago, IL, USA). A significancia estatistica foi considerada quando

p<0,05 em intervalo de confianca (IC) de 95%.
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4 RESULTADOS

O fluxograma de inclusdo e exclusdo dos pacientes do estudo esta
representado na figura 4. Do total de 76 pacientes elegiveis participantes do estudo,
apos excluséo foram considerados 73 pacientes distribuidos em dois grupos.

Elegiveis
(n=76)
Excluidos (n=3)
3 por nao ter
—>
tomado o
L produto
\
(n=73)
¥ M
Grupo Simbidtico Grupo Controle
(n=36) (n=37)

FIGURAS. Fluxograma de inclusdo e excluséo dos pacientes.

As caracteristicas da populagdo no momento da inclusdo do estudo
encontram-se na tabela 1. Observou-se que todas as variaveis ndo foram diferentes

entre 0s grupos.

Tabela 1- Caracteristicas da populacdo por grupo, com idade, sexo, estadiamento
da doenca e cirurgia realizada.

Variavel Grupo Simbidtico Grupo Controle p
N= 36 N=37
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Idade mediat desvio padréo
Sexo
Feminino

Masculino

Estadiamento da doenca (%)

1

2

3

Cirurgia

Retossigmoidectomia abdominal
Retossigmoidectomia abdominal
com colostomia

Colectomia direita

62+6,6

16 (44,4%)
20 (55,6%)

8 (22,2%)
22 (61,1%)

6 (16,7%)

20 (55,6%)
13 (36,1%)

3 (8,3%)

60+6,3

18 (48,6%)
19 (51.4%)

9 (24,3%)
21 (56,8%)
7 (18,9%)

16 (43,2%)
19 (51,4%)

2 (5,4%)

0,8

0,8

0,9

0,4

Estatistica significativa se p<0,05, grupo simbiético versus controle. Teste Qui-quadrado.

Ao avaliar o estado nutricional pelo IMC, ASG-PPPe a percentagem de perda

de peso ndo foram observadas diferenca significativa entre os grupos. As médias

podem ser observadas na Tabela 2.

Tabela 2- Classificagdo do estado nutricional, percentagem de perda de peso e

ASG-PPP entre os grupos.

Variavel Grupo Simbidtico Grupo Controle P
N= 36 N=37
IMC
Desnutrido 4 (11,1%) 3 (8,1%)
Eutréfico 20 (55,5%) 26 (70,3%) 0,5
Sobrepeso 9 (25%) 7 (18,9%)
Obesidade 3 (8,3%) 1(2,7%)
Perda de Peso*
Moderada <10% 7 (19,4%) 7 (18,9%) 0,9

Grave >10%

29 (80,6%)

30 (81,1%)

ASG-PPP

Bem nutrido 30 (83,3%) 32 (86,5%)

Moderadamente desnutrido 3 (8,3%) 5 (13,5%) 0,1
Gravemente desnutrido 3 (8,3%) 0

IMC (indice de massa corporal); ASG-PPP (Avaliagdo Subjetiva Global Produzida Pelo Proprio

Paciente);

*Perda de peso em 6 meses ou mais.

Estatistica significativa se p<0,05, grupo simbidtico versus controle. Teste Qui-quadrado.
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Foram analisadas as dosagens de albumina, transferrina e contagem total de

linfécitos antes e apds a administracdo do simbidtico, no dia da cirurgia ndo havendo

diferenca significativa entres os grupos antes e apdés o tratamento (Tabela 3).

Tabela 3- Classificacdo do estado nutricional por meio de albumina, transferrina e %

contagem total de linfécitos.

Variavel Grupo Simbidtico Grupo Controle P
N= 36 N=37
Albumina (g/dl)
Desnutrido grave 7 (19,4%) 6 (16,2%)
Desnutrido leve 0 3 (8,1%) 0,2

Normal

Transferrina (mg/dl)
Desnutricdo Grave
Desnutricdo leve
Normal

% CTL (mm?)
Desnutricdo Grave
Desnutricéo leve
Normal

29 (80,6%)

7 (19,4%)
0
29 (80,6%)

3 (8,3%)
5 (13,9%)
28 (77,8%)

28 (75,7%)

5 (13,5%)
3 (8,1%) 0,1
29 (78,4%)
5 (13,5%)
4 (10,8%) 0,1

28 (75,7%)

%CTL (Contagem Total de Linfécitos).
Estatistica significativa se p<0,05, grupo simbiético versus controle. Teste estatistico: Qui-quadrado

N&o houve diferenca nos niveis séricos de IL-6 entre 0s grupos no inicio do

estudo. ApdGs a intervencdo houve reducdo significativa intra e intergrupo de IL-6

sérica no grupo que utilizou o simbidtico em relacdo ao grupo placebo (p=0,00),

observado na Tabela 4.

Tabela 4- Média do marcador inflamatério IL- 6 antes e apds a intervencdo entre 0s

grupos.
Variavel (pg/ml) Grupo Simbidtico Grupo p®
n=36 Controle
(médiazDP) n=37
(médiazDP)
IL- 6 (pg/ml) (pré-intervencéo) 163,2+19,5 154,2+18,3 P=0,7
IL-6 (pg/ml) (pOs-intervencao) 138,8+12,5* 160+18,6 p<0,001
p° p<0,001 p=0,4

Todos os valores estdo em média + desvio padrao.

*p=0,00 simbidtico versus controle.
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Os valores de p*apresentam a comparagdo dos valores no inicio calculados por amostras
independentes do teste t e no final entre os dois grupos.

Os valores de pbapresentam a comparacdao dos valores no inicio e no final em cada grupo calculados
por amostras pareadas do teste t.

Ao comparar a dosagens de PCR antes da intervencdo nao foi observado
diferenca significativa entre os grupos, porém apos o uso do simbiotico observou-se

diferenca estatistica significativa (p<0,001). Esses dados podem ser vistos na Tabela
5.

Tabela 5- Média dos marcadores inflamatério de PCR antes e ap0s a intervencao.

Variavel (mg/dl) Grupo Simbiético Grupo Controle p®
n=36 n=37
(médiatDP) (médiatDP)
PCR (mg/dl) (pré-intervencéo) 10,0+ 5,2 10,4 + 6,18 p=0,7
PCR(mg/dl) (pés-intervencéao) 7,17 + 3,2* 10,6 £ 6,1 p<0,001
p° P<0,001 p=0,7

Todos os valores estdo em média + desvio padrao.
*p=0,00 simbidtico versus controle.

Os valores de p*apresentam a comparacéo dos valores no inicio calculados por amostras
independentes do teste t e no final entre os dois grupos.

Os valores de pbapresentam a comparagéo dos valores no inicio e no final e cada grupos calculados
por amostras pareadas do teste t.

Ao comparar as complicacdes infecciosas e nao infecciosas foram
observadas apenas complicacdes nao infecciosas apenas no grupo placebo (Tabela
6).

Tabela 6- Complicagdes infecciosas e ndo infecciosas conforme 0s grupos.

Variavel Grupo Simbiético Grupo P
n=36 Controle
n=37
Complica¢des infecciosas 1(2,7%) 10 (27%) 0,01*
Complicacdes néo infecciosas 0 1(2,7%) 0,02*

*p<0,05, simbidtico versus controle. Teste t Student.

Em relagdo ao consumo de fibras durante os 7 dias de intervencdo a média

do grupo simbidtico foi de 14,4 + 3,7 no grupo controle de 14,2 + 3,05 gramas, apos
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adicionar o FOS, no grupo intervencao foi observado diferenca significativa entre
ingestao de fibras (p<0,001).

O tempo de uso de antibiético foi menor no grupo simbidtico, sendo de 1,42 +
0,5 dias comparado ao grupo placebo de 3,74 + 4,3 dias (p<0,001). A média do
custo de antibidticos durante o internamento no grupo simbidtico foi de R$ 2,31
versus R$ 253,99 no grupo controle (p<0,001).

O tempo de internamento do grupo simbidtico foi de 3,0 + 0,6 dias, que
quando comparado ao grupo placebo, observa-se maior tempo de hospitalizacéo
6,14 + 4,2 dias (p<0,001).

Obito ocorreu em 3 (22,2%) dos pacientes do grupo placebo e nenhum do

grupo simbidtico (p=0,08).
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5DISCUSAO

O presente estudo mostrou que a combinacdo de probiético com prebidtico,
no periodo de sete dias no pré-operatoério de cirurgia por cancer colorretal foi capaz

de atenuar o estado inflamatorio e reduzir as complicacdes no pds-operatorio.

Os dados desse estudo mostram homogeneidade em relacdo a sexo, idade,
estadiamento da doenca e estado nutricional entre os grupos, atribuindo a acdo do
simbidtico ao sistema imune e ndo a melhora do estado nutricional desses pacientes

durante a intervencéo.

A amostra foi em sua maioria, composta por individuos acima de 60 anos, de
encontro com a transicdo demografica e epidemiologia mundial. Essa transicédo é
caracterizada pelo aumento da prevaléncia e incidéncia de doencas cronicas néo
transmissiveis, como varios tipos de cancer, tanto em paises desenvolvidos quanto
em desenvolvimento (WHO, 2013). Quando ha reducéo das capacidades fisiologicas
associadas a senescéncia, as doencas graves e cronicas nao transmissiveis,
podendo elevar o risco associado a cirurgia. (MOONESINGHE, MYTHEN &
GROCOTT, 2011; KUPER et al., 2014).

Os canceres do trato gastrointestinal aumentam a incidéncia e prevaléncia
igualmente para ambos os sexos. Alguns fatores podem acometer esse sistema,
como obstrugcdo, sangramento, perfuracdo abcessos, paresias, necrose, inflamacéao
e infeccéo, podendo prejudicar o funcionamento adequado do 6rgao (GYUTON &
HALL, 2006; WILLIAMS et al, 2007), podendo resultar em sintomas
gastrointestinais, alteragcdes nutricionais, redu¢cdo da mudanca da ingestédo
alimentar, além de deficiéncia e absor¢cdo de nutrientes, refletindo em alteracdes
fisicas e da composicao corporal (HEYMSFIELD & PAN, 2003).

O IBNO verificou que 35% dos pacientes com cancer de coélon e reto
encontravam-se em risco nutricional segundo a ASG-PPP realizada no momento da
admisséo hospitalar (BRASIL, 2013). No presente estudo, valores inferiores foram
encontrados, onde 8 pacientes foram classificados como moderadamente
desnutridos e 3 pacientes gravemente desnutridos. Mesmo que a maioria dos
pacientes foi classificada em nutridos, 80% da amostra apresentaram perda de peso
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maior que 10% no periodo de 6 meses. Hébutermeet al. (2014) observaram que
mais de 40% dos adultos e idosos com cancer apresentam desnutricdo, e a
frequéncia é maior em cancer do sistema digestorio e com metastases
(HEBUTERNE et al., 2014). E pacientes submetidos a cirurgia, a desnutricio chega
a atingir 60% dos pacientes (BRAGANOLO et al., 2009), valores superiores ao
encontrado nessa pesquisa.

A administracdo do simbi6tico no pré-operatério demonstrou capacidade para
reducdo das complicacdes infecciosas. Zhang et al. (2012) relatou uma reducao das
complicagbes infecciosas de 33,3% em 30 pacientes e 10% dos 30 pacientes que
receberam probiotico. Outro autor ao utilizar probidtico 1 dia anterior ao
procedimento cirdargico e 14 dias apos a cirurgia de cancer colorretal. Outros autores
observaram redugcdo no numero de complicagfes infecciosas no grupo que utilizou
probiotico comparado ao placebo, 10 versus 23 pacientes, e a fistula da anastomose

foi em 1 paciente versus 7 no grupo placebo (KOTZAMPASSI et al., 2015).

Outro estudo incluindo 75 pacientes radomizados no pré-operatorio utilizando
apenas fibra alimentar (L. plantarum) e placebo, quando relacionado a taxa de
complicacbes pbds-operatdrias ndo observou alteragcdes significativas, provavelmente
devido a necessidade da associacdo do probidtico. Uma reducdo nas taxas de
infeccbes na ferida operatéria em pacientes tratados com probiotico de 6% versus
12% no grupo placebo e menor incidéncia de sepse foi observada em pacientes
submetidos a cirurgia por cancer colorretal com metastases, sendo 59% versus 88%
(LIU et al. 2015). Esses resultados corroboram com o0 encontrado no presente
estudo, que observou reducédo das taxas de complicacdes infecciosas no grupo que
utilizou o simbidtico. Essa reducdo nas complicacBes infecciosas podem ser
explicadas possivelmente pelo aumento da capacidade de fagocitose, aumento das
células Natural de Killer, diminuicdo da proliferacdo de linfocitos, além do estimulo

da produgéo de IgA e inducéo da apoptose (SOMMACAL, 2012).

Em um estudo realizado com criancas e adolescentes obesos e sobrepeso,
como o objetivo de investigar a resposta inflamatoria e a utilizacdo de simbidtico,
observou que o grupo simbi6tico comparado ao grupo placebo, apds oito semanas
de utilizacdo do produto, apresentou reducao significativa de 15% nos niveis de IL-6
(KELISHADI et al, 2014..
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O mecanismo de agéo do probidtico pode estar associado com a prevencéo
de translocacdo do intestino ou mesmo da modulagéo inata a resposta imune. A
modulacdo da microbiota intestinal poderia levar a um nivel mais baixo de citocinas
plasmaticas, como a IL-6. Zhang et al. (2012) relataram uma reducao significativa
nos niveis de IL-6 (155,46 pg/ml versus 178,43) em pacientes com cancer colorretal
gue receberam probidtico no pré e pds-operatdrio. Outro autor ao utilizar probidtico 1
dia anterior ao procedimento cirargico e 14 dias apés a cirurgia de cancer colorretal
observou correlacdo positiva com a dosagem de IL-6 no grupo que utilizou probidtico
apos o procedimento, onde apresentaram reducdo significativa dos niveis de IL-6
(KOTZAMPASSI et al (2015).

No presente estudo, a extensdo da inflamacdo sistemica foi avaliada
utilizando a dosagem de IL-6 e as concentracdes séricas de PCR.A IL-6 é um bom
marcador da cascata de citocinas ativadas que podem prever as condigbes
infecciosas e disfuncdes organicas. A PCR € um reagente de fase aguda, que
aumenta em resposta a estimulacdo de citocinas, sendo um marcador de
inflamacé@o. Nossos resultados de reducgéo dos niveis de IL-6 durante a intervengéo
com simbidtico sdo compativeis com os achados sobre a modulacdo da microbiota

intestinal e inflamacéo.

A microbiota intestinal pode influenciar o sistema imune do hospedeiro e,
proporcionar uma defesa natural contra os patégenos invasores. Na microbiota
intestinal ha bactérias benéficas e patogénicas. A flora intestinal benéfica protege o
trato intestinal de proliferacdo de bactérias nocivas, enquanto bactérias nocivas
manifestam patogenicidade quando a resisténcia do hospedeiro é diminuida. O
desequilibrio da microbiota anterior e atual induzida pelo estresse cirirgico pode ser
atenuado com a utilizacdo de simbidtico.O aumento de bactérias benéficas e a
reducdo de bactérias nocivas sdo importantes para manter as defesas do
hospedeiro, especialmente durante a recuperagdo de uma grande cirurgia
(SUGAWARA et al., 2006).

Rayes et al (2006), encontraram diferencas significativas na reducéo do uso
de antibiéticos com o0 uso de probidticos, onde o grupo que realizou o tratamento
convencional com antibidtico ficou em média 8 dias utilizando antibioticoterapia, o

grupo dieta enteral e probidtico utilizou por 4 dias e o terceiro grupo com dieta

52



enteral e placebo em média 6 dias de uso. Esse autor ao realizar outro estudo em
pacientes com transplante de figado encontrou reducdes significativas do tempo de
uso do antibiético durante o internamento, sendo 1 dia para o grupo tratado e 3,8
dias no grupo controle. Liu et al. (2015) observaram reducao na duracédo do tempo
de utilizacdo de antibidtico ao utilizar probidtico (6,22 versus 7,56) doses em
pacientes com cancer colorretal submetidos a cirurgia. Esses dados séao
semelhantes ao nosso estudo que além de observar reducao do tempo da utilizacéo
do antibiético, consequentemente observou reducdo de custo de antibioticoterapia,
onde o custo de antibidético do grupo controle foi de 109 vezes maior quando
comparado ao grupo simbiético. Dado esse importante, pois a instituicdo em que foi
realizada a pesquisa € filantropica e com atendimento de 98% pelo Sistema Unico
de Saude.

Os dados de uma meta analise mostraram melhora estatistica no tempo de
permanéncia hospitalar para qualquer intervencdo, sendo probidtico ou simbiotico
(KINROSS et al., 2013). Liu et al. (2015) ao utilizar probidtico para pacientes com
cancer colorretal, observou reducdo no tempo de permanéncia hospitalar, quando
comparado ao grupo tratado com placebo. O mesmo foi encontrado no presente
estudo, onde o grupo controle permaneceu o dobro de dias internados comparado

ao grupo simbiético.

Anderson et al. (2004) relataram uma taxa de mortalidade de 10% em 137
pacientes submetidos a uma série de procedimentos cirdrgicos gastrointestinais. Liu
et al., (2015) relataram extremamente bons dados de resultados ndo havendo 6bito
nos pacientes de ambos os grupos. Na cirurgia hepatobiliar mais complexa, a
mortalidade foi mais elevada do que nos casos colorretal como seria esperado,
porém, nao foi observada diferenca significativa. O mesmo foi encontardo em

nossos resultados, porém o Obito ocorreu apenas no grupo placebo.

A administracdo pré-operatoria de simbidticos melhoram a funcdo imune do
paciente, auxiliando na resisténcia a infec¢do, a atenuacdo da resposta inflamatoria
poOs-operatorio, e reducédo de complicacdes infecciosas no pds-operatorio, reduzindo
0 tempo de internacdo ea duracdo da terapia antibidtica (MEIER, 2013). Nossos
resultados sugerem que a resposta inflamatéria sistémica pode ser modificada

favoravelmente por simbidticos.
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Os dados desse trabalho s&@o promissores, e ha evidéncias de que a
microbiota intestinal influencia as complicacbes do cancer via secrecdo ou
supressdo de diversos mediadores inflamatérios e imunologicos, porém mais

estudos devem ser realizados.
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6 CONCLUSOES

O uso de simbidtico por sete dias no pré-operatério de cirurgia por cancer
colorretal atenua o estado inflamatorio, além de associar-se a reducdo de
complicacbes no pos-operatorio, menor tempo de uso de antibioticos, tempo de

internacao e reducgéo da morbidade.
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1. Vocé estd sendo convidado a participar do estudo entitulado “EFEITO DO USO DE
SIMBIOTICOS EM PACIENTES COM CANCER COLORRETAL SUBMETIDOS A CIRURGIA”".
2. Essas informagdes estao sendo fornecidas para sua participagdo voluntaria neste estudo, que visa

analisar o efeito do uso de simbidtico (bactérias benéficas) no pds-operatério de cirurgia por cancer
coloretal visando avaliar se o produto reduz as bactérias patogénicas.

3. O estudo tem como objetivo principal analisar o efeito da administracdo de simbiético no pés-
operatério de pacientes submetidos a cirurgia por cancer colorretal. Durante uma consulta com a
nutricionista o paciente sera convidado a participar do estudo e recebera gratuitamente, 12 g do simbiético
(Lactofos®) ou placebo (maltodextrina), para serem consumidos diariamente, dependendo do grupo a que
pertencem, 7 dias antes da cirurgia. O simbiodtico € um produto composto por microorganismos Vivos
associados a uma fibra dietética que tem por finalidade melhorar a flora intestinal do paciente. O placebo é
um produto utilizado que néo acarreta beneficio ou maleficio ao paciente. Os produtos se apresentam na
forma de saché, com sabor adocicado, devendo ser diluidos em agua. O suplemento sera fornecido
durante todo o tratamento. Os dois produtos devem ser diluidos em 100ml de agua e tomados via oral uma
vez ao dia. Sera solicitado o preenchimento do registro alimentar para quantificacdo de fibra alimentar
ingerida no periodo. No dia da cirurgia o paciente sera submetido a avaliagcdo do estado nutricional através
do peso e estatura, também sera coletado os exames laboratorial para avaliacdo do estado nutricional,
como albumina, transferrina, proteina ¢ reativa e hemograma, além de avaliagdo imunolégica como
interleucina 2, 6, 8 e 12. Apés a cirurgia sera coletado do prontuédrio, em uma ficha de coleta de dados se
houve ou ndo complicagfes infecciosas, como: infec¢do de ferida operatoria, infeccdo do trato urinario,
pneumonia, sepse e fistula.

4, Poderdo ocorrer possiveis desconfortos como flatuléncia e distensdo abdominal. O beneficio que se
espera obter nesta pesquisa € de reconhecer como o simbidtico pode ser uma alternativa para
prevenir ou tratar as complicagdes provenientes de bactérias patogénicas.

8. Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. O principal investigador € a nutricionista
Camila Branddo Polakowski que pode ser encontrado no endere¢co R- DrOvande do Amaral- 201,
Jardim das Américas Telefone (41) 3361-5091 Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a
ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP), no Hospital Erasto
Gaertner — Rua Dr. Ovande do Amaral, 201 — Bairro Jardim das Américas — Fone: (41) 3218-0324.

9. E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicéo;

10. Direito de confidencialidade — As informagfes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente;

11. Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

12. Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para 0 participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo hd compensacao financeira relacionada a sua
participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

13. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste
estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na Instituicdo, bem
como as indenizagdes legalmente estabelecidas.

14. Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacgdes que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo” “EFEITO DO USO DE SIMBIOTICOS EM PACIENTES COM CANCER
COLORRETAL SUBMETIDOS A CIRURGIA”

Eu discuti com o SraCamila Branddo Polakowski sobre a minha deciséo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessério. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou
perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /
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Assinatura do Pesquisador

Data

/
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APENDICE 2

Iniciais:

Prontuéario:

Idade:

Cirurgia:

Data da cirurgia:

1. Avaliagao antropomeétrica

Peso usual (Kg):

Peso atual (Kg):

Estatura (m):

IMC (Kg/m?):

%Perda de peso (tempo):

2. Ingestao alimentar

Data

hospitalar:

alta

Média quantidade de fibra dietética

(9):

3. Exames laboartoriais

Proteina C reativa

Albumina:

Proteina C reativa:

Transferrina:

%CTL:

IL-6:

4. Complica¢des infecciosas e ndo infecciosas

Complicacao infecciosas

()s

()N

Complicacdo néo infecciosas

()s

()N

Tempo de internamento (dias):

Tempo/Custo de uso de antibidticos
(dias):
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