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Resumo

O tratamento cirlrgico é a principal abordagem terapéutica na maioria dos casos
de cancro colorretal. O periodo perioperatério encontra-se frequentemente
associado a alteracdes da microbiota intestinal, aumento da permeabilidade
intestinal, resposta inflamatoria exacerbada e maior risco de complicacées pods-
operatoérias. Os pré-, pro- e simbioticos tém vindo a ser estudados como
estratégias capazes de modular a microbiota intestinal e melhorar os resultados
clinicos. A presente revisao teve como objetivo avaliar o impacto da
suplementacao perioperatéria com pré-, pro- e simbidticos em doentes
submetidos a cirurgia por cancro colorretal. A evidéncia disponivel demonstra
beneficios na preservacao da integridade da barreira intestinal, na modulacao da
resposta inflamatoria e imunoldgica e na reducao de complicacdes infeciosas,
nomeadamente infecdes do local cirlrgico, pneumonia, infecoes do trato urinario
e sépsis. Alguns estudos reportaram igualmente melhorias na qualidade de vida e
reducao do tempo de internamento hospitalar, embora os resultados para estes
desfechos sejam menos consistentes. De forma geral, a suplementacao revelou
um perfil de seguranca favoravel, sendo os efeitos adversos descritos
maioritariamente ligeiros e transitorios. Em conclusao, os pré, pro- e simbioticos
apresentam potencial como adjuvantes nutricionais no periodo perioperatorio do
cancro colorretal, contribuindo para a melhoria de varios desfechos clinicos.
Porém, a heterogeneidade das estirpes utilizadas, das doses administradas e dos
protocolos de suplementacao reforca a necessidade de estudos adicionais que
permitam definir recomendacdes mais consistentes para a pratica clinica.
Palavras-Chave: Neoplasias Colorretais, Microbiota Intestinal, Probioticos,

Prebioticos, Simbioticos.



Abstract

Surgical treatment is the primary therapeutic approach for most cases of
colorectal cancer. The perioperative period is frequently associated with
alterations in the gut microbiota, increased intestinal permeability, an
exacerbated inflammatory response, and a higher risk of postoperative
complications. Prebiotics, probiotics, and synbiotics have been investigated as
strategies to modulate the gut microbiota and improve clinical outcomes. The aim
of this review was to evaluate the impact of perioperative supplementation with
prebiotics, probiotics, and synbiotics in patients undergoing colorectal cancer
surgery. The available evidence demonstrates benefits in preserving intestinal
barrier integrity, modulating the inflammatory and immune responses, and
reducing infectious complications, particularly surgical site infections,
pneumonia, urinary tract infections, and sepsis. Some studies also reported
improvements in quality of life and reductions in the length of hospital stay,
although the evidence for these outcomes is less consistent. Overall,
supplementation demonstrated a favourable safety profile, with reported adverse
effects being predominantly mild and transient. In conclusion, prebiotics,
probiotics, and synbiotics show promise as nutritional adjuvants during the
perioperative period of colorectal cancer surgery, contributing to improvements
in several clinical outcomes. However, the heterogeneity of the strains used, the
administered doses, and the supplementation protocols highlights the need for
further studies to establish more consistent recommendations for clinical
practice.

Keywords: Colorectal Neoplasms, Gut Microbiota, Probiotics, Prebiotics,

Synbiotics.
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Introducao

O cancro colorretal (CCR) é a terceira neoplasia mais diagnosticada e a segunda
causa de morte por cancro a nivel mundial, com aproximadamente 1,9 milhdes de
novos casos em 2022, Em Portugal, € a neoplasia maligna com maior incidéncia
em ambos os sexos?. O adenocarcinoma colorretal, que representa mais de 90%
dos casos de CCR, desenvolve-se através da interacdo entre fatores genéticos,
epigenéticos e ambientais®). A microbiota intestinal (Ml) tem sido reconhecida
como relevante na patogénese, uma vez que perturbacées no seu equilibrio,
denominadas disbiose intestinal (DI), podem favorecer a carcinogénese através de
mecanismos pro-inflamatorios® 7). A resseccao cirurgica constitui o tratamento
primario do CCR localizado, frequentemente complementada por quimioterapia
e/ou radioterapia adjuvante®'"), Apesar dos avancos na abordagem cir(rgica e
nos cuidados perioperatorios, a morbilidade pds-operatoria mantém-se elevada,
atingindo 25 a 30% dos doentes, estando associada a complicacoes pos-
operatorias, DI, alteracoes da barreira intestinal (Bl) e perturbacdes da funcao
gastrointestinal (Gl), fatores que comprometem a recuperacao clinica e o
prognostico® 12, Estas complicacoes resultam, em parte, da perturbacao da Ml e
da Bl induzida pelo trauma cirlrgico, preparacao mecanica pré-operatoria e
administracdo de antibioticos® 10 11, 13-16) A Bl é uma estrutura multicamada,
microbioldgica, quimica, fisica e imunologica(”), cuja integridade é determinante
para prevenir a translocacao bacteriana para a circulacao sistémica('®29, No pos-
operatorio, observa-se frequentemente reducao das bactérias benéficas, como
Lactobacillus e Bifidobacterium, e aumento de agentes potencialmente

patogénicos, favorecendo a DI, o aumento da permeabilidade intestinal e,



consequentemente, uma resposta inflamatoria sistémica® 2. 18, 2) Apos resseccao
colorretal, sao comuns perturbacdes Gl como diarreia e disfuncao intestinal, com
impacto negativo na qualidade de vida (QdV)® 2. 22, 23) Neste contexto, os pré-,
pro- e simbidticos tém vindo a ser estudados como estratégias nutricionais
adjuvantes, devido ao seu potencial para modular a MI, preservar a integridade
da Bl e atenuar a resposta inflamatoria e imunologica(' 13, 18, 21,27) Qs probioticos
sao microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas,
conferem beneficios ao hospedeiro, sendo Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium longum e Lactobacillus plantarum as estirpes mais estudadas em
cirurgia colorretal® 10,11, 20,22, 24,25) Qs prebio6ticos sdo componentes nao digeriveis
que estimulam seletivamente o crescimento de bactérias benéficas, enquanto os
simbidticos resultam da combinacao sinérgica entre prebioticos e probioticos 24
26) Apesar da extensao da literatura disponivel, a maioria dos trabalhos existentes
aborda estes dominios de forma isolada, o que fragmenta a compreensao do
impacto global destas intervencoes e evidencia a necessidade de uma analise

integrada da evidéncia disponivel.

Objetivos

A presente revisao tem como objetivo analisar o impacto da administracao
perioperatodria de pré-, pro- e simbioticos na modulacao da Bl e da Ml em doentes
submetidos a cirurgia por CCR. Pretende-se ainda avaliar os seus efeitos na
recuperacao pos-operatéria, nomeadamente na incidéncia de complicacoes
infeciosas e nao infeciosas, permeabilidade intestinal, translocacao bacteriana,

resposta inflamatoria e imunoldgica, funcao Gl, duracdo do internamento e QdV.



Metodologia

Recorreu-se a uma pesquisa da literatura nas bases de dados PubMed e Scopus,
considerando artigos publicados nos Gltimos 10 anos. Na base PubMed, a estratégia
de pesquisa inicial baseou-se em descritores Medical Subject Headings (MeSH),
organizados na seguinte expressao: (("Colorectal Neoplasms/surgery“[Mesh]) AND
("Probiotics"[Mesh] OR "Prebiotics'[Mesh] OR  "Synbiotics"[Mesh])) AND
"Postoperative Complications”[Mesh]. Na Scopus, a pesquisa foi conduzida através
de termos livres nos campos titulo, resumo e palavras-chave (TITLE-ABS-KEY),
sendo utilizada apenas a expressao de pesquisa inicial, com termos equivalentes
aos utilizados no PubMed. A pesquisa no PubMed foi complementada com termos
livres combinados através do operador booleano AND, nomeadamente: "colorectal
cancer surgery AND probiotics AND postoperative recovery”, "synbiotics AND
intestinal barrier AND colorectal surgery”, "gut microbiota AND perioperative
nutrition AND cancer”, "prebiotics AND immune function AND surgery”, "intestinal
permeability AND colorectal cancer AND probiotics”, "synbiotics AND quality of life
AND colorectal cancer” e "ISAPP consensus AND probiotics AND prebiotics AND
synbiotic”. Foram ainda consultados documentos e relatorios de organismos
internacionais de referéncia, como a International Agency for Research on Cancer,
para contextualizacao epidemioldgica do tema. A triagem foi realizada com base
na leitura do titulo e resumo, seguida de leitura integral nos casos elegiveis. A
gestao das referéncias foi realizada com o software EndNote® Versao 21. No total,
foram identificados 186 artigos ap6s o cruzamento de todas as expressoes de
pesquisa nas duas bases. Apos remocao de duplicados e aplicacao dos critérios de

elegibilidade, a amostra final desta revisao foi constituida por 47 estudos,



incluindo ensaios clinicos aleatorizados (ECA), revisdes sistematicas e/ou meta-

analises.

1. Modulacdo da microbiota e barreira intestinal

1.1. Alteracées na composicdo da microbiota intestinal

A administracao perioperatoria de pré-, pro- e simbioticos associa-se, de forma
geral, a uma modulacao favoravel da MI, caracterizada pelo aumento de
microrganismos benéficos e pela reducao ou atenuacao do crescimento de
microrganismos potencialmente patogénicos® > 8 12, 13, 18, 21, 28-32)  (Q género
Lactobacillus aumenta na mucosa colica e/ou nas fezes dos doentes tratados com
pré, pro- ou simbioticos comparativamente ao grupo de controlo® 2 30, 33 Q
género Bifidobacterium regista igualmente aumentos significativos com a
administracdo de pré-, simbidticos e B. longum BB536G 10, 12, 21, 29, 31, 33)
observando-se ainda um racio Bifidobacterium/Escherichia mais favoravel no
grupo tratado, indicando maior resisténcia a colonizacao por microrganismos
potencialmente patogénicos® '3). A proporcao de Actinobacteria, filo em que se
insere  Bifidobacterium, correlaciona-se positivamente com parametros
nutricionais e imunoldgicos, reforcando a relevancia clinica da sua manutencao('®
31), O tratamento com L. casei e B. breve suprimiu adicionalmente o crescimento
de Clostridium difficile®. Relativamente aos microrganismos potencialmente
patogénicos, os procedimentos cirdrgicos tendem a aumentar a abundancia de
Enterobacteriaceae, E. coli, Pseudomonas e Staphylococcus, sendo este efeito
atenuado pela intervencao com pro- ou simbioticos® 4 12, 13,21, 33, 34 Em doentes
com CCR, a administracao de probioticos reduziu a abundancia de Fusobacterium

na mucosa tumoral®. Apesar das tendéncias observadas para aumento de



bactérias benéficas e reducao de microrganismos potencialmente patogénicos,
varias destas alteracées nao atingiram significancia estatistica em diversos

estudos@?.,

1.2. Integridade da barreira intestinal

A administracdao perioperatéria de pro- e simbioticos associa-se a melhoria de
multiplos marcadores da integridade Bl. O racio lactulose/manitol (L/M), um
indicador de permeabilidade intestinal, em que valores mais elevados refletem
maior permeabilidade intestinal, € inferior no grupo tratado no periodo pos-
operatoério comparativamente ao grupo de controlo-'3), sendo que nas primeiras
24 horas ambos os grupos apresentaram racios elevados, refletindo o impacto do
trauma cir(rgico independentemente da intervencao('?. A zonulina sérica,
reguladora das juncdes apertadas, é superior no grupo de controlo no pos-
operatorio, sem diferencas basais entre grupos® 1229 e a sua correlacao com o
racio L/M reforca a validade de ambos como indicadores complementares da
funcao de barreira('z 13), A resisténcia transepitelial (TER) é inferior no grupo de
controlo 12 e uma meta-analise confirmou niveis superiores de ocludina,
proteina de juncao estreita, no grupo tratado, corroborando o reforco da barreira
mecanica pelos probidticos('®). O fluxo de Horseradish Peroxidase, que mede a
passagem paracelular de macromoléculas, foi igualmente inferior no grupo com
probidticos, indicando menor permeabilidade('?. Quanto a translocacao
bacteriana, os niveis de endotoxinas e de acido D-lactico aumentam no grupo de
controlo nos dias seguintes a cirurgia, mantendo-se baixos no grupo com
probidticos® 11 12 e a taxa de Acido Desoxirribonucleico (DNA) microbiano

positivo no sangue nas primeiras horas pos-operatoérias foi igualmente reduzida



nos doentes suplementados('?). A taxa de translocacdo bacteriana é inferior no
grupo tratado em varios estudos com diferentes formulacoes® 4 11-13, 20, 35); ng
entanto, os resultados nao sao totalmente consistentes, uma vez que um ensaio
com L. plantarum Lp299v como estirpe Unica nao conseguiu prevenir a
translocacao para os ganglios linfaticos mesentéricos®, e uma meta-analise
posterior nao identificou diferencas significativas entre os grupos com probiotico
e de controlo relativamente a translocacao bacteriana, com base nos dois estudos
disponiveis para este desfecho®). A Imunoglobulina A Secretora (S-1gA),
componente central da barreira imunoldgica intestinal, regista niveis superiores
nos grupos tratados com pro- ou simbiodticos, sugerindo reforco da barreira
imunologica’> 27), e a suplementacdo com prebidticos aumenta os niveis de
imunoglobulinas e subpopulacdes linfocitarias no periodo perioperatorio® 10, A
maior abundancia de bactérias benéficas associa-se a maior producao de acidos
organicos fecais, nomeadamente acidos gordos de cadeia curta (AGCC, e.g.
butirato, propionato, acetato). Estes metabolitos reforcam a integridade da
barreira epitelial ao estimular a expressao de proteinas de juncao estreita e
reduzir a permeabilidade paracelular, ao passo que a predominancia de
Enterobacter e Pseudomonas se associa a sua reducao, corroborando a inter-
dependéncia entre composicdo microbiana e funcdo de barreira('® 2! 27, 33 Qs
resultados sobre marcadores inflamatoérios sistémicos, como Interleucina (IL) 6 e
Proteina C Reativa (PCR), nao sao consensuais: alguns estudos ndao encontraram
diferencas entre grupos('®> 8 enquanto outros reportaram reducoes significativas
com a administracao pré-operatoria de simbioticos®, sublinhando a necessidade

de distinguir os efeitos locais sobre a Bl dos efeitos sistémicos® 12 13, 18, 36),



2. Complicagdes infeciosas pos-operatorias

A evidéncia aponta de forma consistente para uma reducao das complicacoes
infeciosas totais nos grupos de intervencao, embora o grau de beneficio seja
variavel consoante o tipo de infecao avaliado e a qualidade metodoldgica dos
trabalhos incluidos™ % 10, 12, 14,19, 21, 22, 27, 28, 35, 37-41) " A infecdo do local cirdrgico
(ILC), responsavel por 30% a 40% de todas as complicacoes pds-operatorias na
cirurgia do CCR, é o desfecho mais frequentemente avaliado e aquele para o qual
a evidéncia é mais robusta®. Num ECA, a incidéncia de ILC foi de 2,0% no grupo
tratado com simbidticos, comparativamente a 21,4% no grupo controlo®”). Estes
resultados sao corroborados por multiplos estudos e posteriormente confirmados
por revisoes sistematicas e meta-analises, que demonstram uma reducao
significativa do risco de ILC associada a suplementacao com pro-, pré- ou
simbidticos( 4 10, 11,19, 20, 35, 38, 42) " Globalmente, foi ainda descrita uma reducao
das complicacoes infeciosas pos-operatorias de aproximadamente 40 a 60% nos
grupos controlo para 7 a 30% nos grupos submetidos a suplementacao com pro-,
pré- ou simbioticos!'?). Os simbioticos sao considerados a intervencao mais eficaz
para a sua reducdo, superando os pré- e probidticos administrados
isoladamente?. A suplementacao parece ser mais eficaz quando administrada em
doses inferiores a 10 mil milhées de unidades formadoras de colonias, por um
periodo total superior a 14 dias, iniciada menos de 5 dias antes da cirurgia e
mantida mais de 10 dias no pos-operatorio™ 1230 A pneumonia e as infecoes do
trato urinario (ITU) sdo igualmente reduzidas de forma significativa nos grupos de
intervencao em diversos estudos e revisoes sistematicas com meta-analise® & 10,

12, 14,20, 27, 37, 42) Esta tendéncia foi observada num ECA, no qual ndo se registou



qualquer caso de pneumonia no grupo tratado com simbiodticos, comparativamente
a uma incidéncia de 9,5% no grupo controlo?’). Todavia, ndo se encontram
diferencas significativas para estes desfechos em alguns trabalhos™ 1), A sépsis é
um dos desfechos com reducoes mais expressivas nos grupos de intervencao, tendo
sido significativamente reduzida em varios estudos* 8 9 12,22,32,37)  Num dos ECA
incluidos, a incidéncia de sépsis pos-operatoria foi de 55% no grupo tratado com
probioticos, comparativamente a 73% no grupo de controlo®. O abcesso intra-
abdominal é igualmente reduzido™ 12:20.28) ' tendo num ECA todos os casos ocorrido
exclusivamente no grupo de controlo?), e a enterite, manifestada
frequentemente como diarreia pds-operatoria, € reduzida em varios trabalhos,
embora sem diferencas significativas na sua maioria 2 13, 22, 28) " As infecoes
associadas a cateter apresentam a evidéncia mais heterogénea, com alguns
trabalhos a nao encontrarem diferencas significativas(®® 37) e outros a reportarem
reducodes significativas nos grupos de intervencao® 1. 12,20, 35 Relativamente a
fuga anastomotica, nenhum dos trabalhos demonstra reducao significativa, sendo
apontada a producao de colagenase por E. faecalis como um potencial mecanismo
implicado na sua patogénese®?% 30. 37 A reducdo das complicacoes infeciosas
traduz-se, em varios trabalhos, numa diminuicao da duracao da antibioterapia
pos-operatodria nos grupos de intervencao, sendo os simbiodticos classificados como
a melhor intervencao para este desfecho® % 19 2228 No que respeita ao tempo
de internamento, os resultados sao mais heterogéneos, com a maioria dos
trabalhos a nao encontrar diferencas significativas entre grupos® % 18,25, 27, 29, 43),

embora alguns demonstrem uma reducao significativa nos grupos suplementados®

19, 20)



3. Resposta inflamatoéria e imunolégica

O trauma cirargico desencadeia uma resposta inflamatdria sistémica
caracterizada pela ativacao de monodcitos e macrofagos, com libertacao de
citocinas pré-inflamatorias, nomeadamente IL-6, Fator de Necrose Tumoral Alfa
(TNF-a), IL-2 e Interferao-Gama (IFN-y); e sintese hepatica de proteinas de fase
aguda, em particular a PCR(2 13, 19, 34 Esta resposta € amplificada pela DI
perioperatoria, cujos efeitos sobre a permeabilidade intestinal e a translocacao
bacteriana, potenciam a cascata inflamatoria de forma independente ao proprio
ato cirdargico 2%, 39 A administracao perioperatoria de proé- ou simbidticos
demonstra capacidade de atenuar a resposta inflamatéria, embora os resultados
nao sejam totalmente consistentes em diversos estudos. A reducao dos niveis de
PCR e/ou IL-6 é significativa em alguns trabalhos® 0. 19 31) " enquanto outros nédo
observam diferencas significativas para estes marcadores® 13- 15 18, 21, 29) " G30
também reportadas reducoes significativas de TNF-a em alguns estudos('0: 14,19, 44)
embora este efeito nao seja universalmente confirmado® > 43, A melhoria da
albumina sérica no pos-operatorio é descrita em doentes suplementados,
sugerindo um perfil catabolico mais favoravel®'> %), O consumo de simbioticos
preveniu ainda o aumento dos niveis de IL-2 e IFN-y('2 e a combinacao com acidos
gordos dmega-3 demonstrou modular os marcadores inflamatérios de forma mais
expressiva do que os probidticos administrados de forma isolada® 2,
Relativamente a Sindrome de Resposta Inflamatodria Sistémica, a sua duracao foi
mais curta e a recuperacao mais rapida nos grupos suplementados, embora os
testes laboratoriais de inflamacao sistémica nao tenham demonstrado uma

relacdo clara com esta evolucao clinica em varios trabalhos('?); e os niveis fecais
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de calprotectina, marcador de inflamacao intestinal, tenham diminuido nos grupos
tratados com probidticos, mantendo-se elevados no grupo de controlo.?)
Mecanisticamente, os pré-, pro- e simbidticos parecem exercer os seus efeitos
através da modulacao da interacdo entre a MI e tecido linfoide associado ao
intestino (GALT), promovendo o equilibrio entre citocinas proé e anti-inflamatoérias,
o aumento da atividade das células Natural Killer (NK) e o reforco da imunidade
da mucosa('? 27, 28, 31) Neste contexto, sao observadas reducoes significativas de
IL-12 e IL-17A, bem como aumentos de IL-10 em alguns estudos(: 12, 14,19, 44) " A G-
IgA apresenta niveis superiores nos grupos suplementados('> 39, sugerindo um
reforco da funcao imunoldgica local. Adicionalmente, a administracao de
prebidticos foi associada ao aumento de imunoglobulinas e de subpopulacées
linfocitarias, incluindo Imunoglobulina G e M, linfocitos B (CD19+) e células T
CD8+(1%), Contudo, estes efeitos nao foram consistentes em todos os estudos,
tendo alguns trabalhos reportado auséncia de diferencas significativas em

determinados marcadores imunologicos(® 43,

4. Funcao gastrointestinal e qualidade de vida

4.1. Recuperacao da funcao gastrointestinal

A cirurgia colorretal impée um impacto consideravel sobre a funcao Gl, com
perturbacoes da motilidade intestinal, diarreia, flatuléncia e distensao abdominal
a destacarem-se entre as complicacoes nao infeciosas mais prevalentes, podendo
comprometer a recuperacao e prolongar o internamento('3 22 23, 28) A
administracao perioperatoéria de pro- ou simbioticos associa-se a uma recuperacao
significativamente mais rapida do transito intestinal, eliminacao mais precoce de

gases e fezes, e retoma mais célere da alimentacao oral nos grupos suplementados
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comparativamente aos grupos de controlo(® 12, 21-23,35-37) A diarreia pos-operatoria
constitui o desfecho Gl mais frequentemente avaliado, com ECA e meta-analises
a demonstrarem uma incidéncia significativamente inferior nos grupos
suplementados comparativamente ao controlo® > % 12, 21-23, 28, 46)  Q desconforto
abdominal resultante de flatuléncia, borborigmo e distensao é igualmente
atenuado de forma significativa nos grupos intervencionados® 2 24 42)  Estes
efeitos sao atribuidos a capacidade dos pro- ou simbiodticos de restaurar a
homeostase da microbiota intestinal. O aumento da producao de AGCC,
particularmente butirato, estimula as contracées do musculo liso intestinal,
acelera o transito intestinal e reduz o tempo de eliminacao de gases e fezes,
contribuindo diretamente para a recuperacao da motilidade pés operatoria®® % 23
28, 34,46)  Nao se encontraram, contudo, diferencas significativas no tempo até a
primeira dejecao e no tempo até a primeira dieta sélida em varios trabalhos(® 29),
sendo que a incidéncia global de complicacbes nado infeciosas nao atingiu
significancia estatistica na maioria dos trabalhos® ' 36), Globalmente, estes
resultados sugerem que a modulacdo da MI podera contribuir para uma

recuperacao funcional Gl mais rapida apos cirurgia do CCR.

4.2. Qualidade de vida

A QdV dos doentes com CCR é frequentemente comprometida no periodo pos-
operatorio por perturbacées Gl que, em alguns casos, se podem prolongar por
meses ou anos apos a cirurgia, com impacto nos dominios fisico, emocional e
social(® 9 22,23, 27) ' A sua avaliacao recorre a instrumentos validados, como o indice
de QdV GI (GIQLI), especifico para doencas e cirurgia Gl, que avalia 5 dominios

(sintomas Gl, funcao fisica, funcdao emocional, funcdao social e reacao ao
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tratamento), bem como instrumentos genéricos para doentes oncologicos, como
o Questionario de QdV da Organizacao Europeia para a Investigacao e Tratamento
do Cancro (EORTC QLQ-C30), que inclui escalas funcionais e de sintomas, entre
elas os dominios “diarreia” e “obstipacao” e a Avaliacao Funcional da Terapéutica
do Cancro (FACT)G 12,14, 22,23, 35 A suplementacao com simbioticos melhorou de
forma significativa e sustentada a QdV comparativamente ao grupo de controlo
em todos os momentos de avaliacao: ao 1.°, 3.° e 6.° més apos a cirurgia, sendo
identificada como o Unico fator independente e significativo para a melhoria da
pontuacao global do GIQLI?). A melhoria do dominio "diarreia” do EORTC QLQ-C30
atingiu igualmente significancia estatistica aos 3 e 6 meses apds a intervencao
cirargica®). Os beneficios ndao se limitaram aos dominios Gl, verificando-se
igualmente melhorias nos subdominios emocional e social do GIQLI nos doentes
suplementados(?®). Relativamente a utilizacao de probidticos contendo estirpes
Lactobacillus e Bifidobacterium, foram observadas melhorias consistentes, com
melhorias significativas nas pontuacoes FACT e no bem-estar funcional apo6s 12
semanas de tratamento®), e com a combinacao de acidos gordos 6mega-3, calcio
e probidticos a demonstrar igualmente melhoria da QdV em doentes com CCR
submetidos a quimioterapia(’?. No entanto, um ECA nao encontrou diferenca
significativa na QdV em nenhuma das escalas avaliadas®, ilustrando que estes

efeitos nao sao universalmente replicaveis.

5. Seguranca dos prebiodticos, probidticos e simbiéticos
De forma geral, os pro-, pré- e simbioticos apresentam um perfil de seguranca
favoravel, sem eventos adversos graves diretamente atribuidos a suplementacao

25,28, 37, 41, 43, ) Qs efeitos adversos mais frequentemente reportados foram de
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natureza Gl e ligeiros, nomeadamente diarreia, célicas abdominais e nauseas para
os probioticos®), e flatuléncia para os simbioticos®, dependentes da dose e com
adaptacao progressiva da microbiota™). Importa salientar que a maioria dos
trabalhos disponiveis nao reportou dados especificos sobre eventos adversos, o
que limita a robustez das conclusdes sobre a sua seguranca®> 3%, Em doentes
imunocomprometidos ou com cateteres venosos centrais, a utilizacao de
probioticos requer precaucdao, tendo sido descritos casos de bacteriemia,
fungemia e infecbes da corrente sanguinea associadas a determinadas estirpes,
nomeadamente L. rhamnosus GG e S. boulardii, em doentes com disfuncao
organica ou imunossupressao® 25 3%, Foi ainda reportada a possibilidade de
transferéncia horizontal de genes de resisténcia a antibioticos com uso
prolongado®. Em contrapartida, a utilizacao perioperatoria de curta duracao em
doentes com CCR sem imunocomprometimento grave é considerada segura em
varios trabalhos, sem sinais de alarme relativos a recidiva oncoldgica ou
mortalidade® > 28 36, 45 As principais precaucoes descritas incluem a
monitorizacao regular durante a administracao e a auséncia de consenso sobre o
regime 6timo em termos de dose, duracdo, momento de administracao e selecao
de estirpes® 4 20,25, 35, 42)_ De forma a sintetizar os principais mecanismos de acao
e os efeitos clinicos dos pré-, pro- e simbiodticos descritos ao longo da presente

revisao, apresenta-se um esquema-resumo no Apéndice A.

Andlise Critica
Apesar da extensao da literatura disponivel, os trabalhos existentes apresentam
limitacoes metodologicas que condicionam a solidez das conclusdes. A

heterogeneidade das formulacdes utilizadas, estirpes, doses, duracao e momento
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de inicio da suplementacao, bem como a utilizacao de diferentes instrumentos
para avaliacao da QdV e de distintos momentos de avaliacdao, dificulta a
comparacao de resultados entre estudos, limita a realizacao de meta-analises e
compromete a definicdo de um regime perioperatorio otimizado. Muitos ECA
apresentam ainda reduzida dimensao amostral e baixa incidéncia de alguns
desfechos clinicos, o que podera justificar a auséncia de diferencas significativas
em determinados resultados. Adicionalmente, alguns desfechos, nomeadamente
a translocacao bacteriana e determinados marcadores da resposta inflamatoria e
imunolégica, foram avaliados por um numero limitado de estudos e/ou
apresentaram resultados inconsistentes, reduzindo a robustez da evidéncia. A
maioria dos trabalhos exclui igualmente doentes imunocomprometidos, limitando
a generalizacao dos resultados a esta populacao de maior risco. Além disso, a
predominancia de estudos provenientes da Asia, onde os padrées da MI, habitos
alimentares e protocolos cirlrgicos diferem substancialmente dos contextos
europeus, introduz um potencial viés geografico relevante. A escassez de dados
sobre eventos adversos, reportados em apenas cerca de um terco dos trabalhos
disponiveis, constitui igualmente uma limitacdo relevante para a avaliacdao da
seguranca destas intervencoes. Nao obstante estas limitacoes, a evidéncia sugere
um beneficio consistente em alguns dominios, nhomeadamente na reducao de
complicacoes infeciosas e na preservacao da Bl, sustentando o potencial dos pré-
, pré- e simbioticos como estratégia adjuvante no periodo perioperatorio da
cirurgia do CCR. No futuro, afigura-se essencial o desenvolvimento de ensaios com
protocolos padronizados, maior dimensdao amostral e avaliacdo de mdltiplos

desfechos em simultaneo; condicdes essenciais para consolidar a evidéncia
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disponivel e permitir o desenvolvimento de recomendacdes clinicas mais robustas

e generalizaveis.

Conclusdes

A presente revisao evidencia que a administracao perioperatoria de pré-, pro- e
simbidticos em doentes submetidos a cirurgia por CCR se associa a beneficios em
multiplos dominios da recuperacao pos-operatoria. A modulacao favoravel da Ml e
a preservacao da integridade da Bl associam-se a uma reducao consistente das
complicacoes infeciosas pos-operatoérias, nomeadamente das ILC, pneumonia,
ITU, sépsis e abcesso intra-abdominal, bem como a uma melhoria da funcao Gl e
da QdV dos doentes. Os efeitos sobre os marcadores inflamatorios sistémicos sao
menos consistentes, embora os parametros de imunomodulacao, em particular a
S-IgA e a atividade das células NK, apresentem resultados mais robustos. Entre as
diferentes intervencoes, os simbioticos destacam-se por apresentarem, de forma
global, a maior magnitude de efeito na maioria dos desfechos avaliados. Assim, os
resultados desta revisao permitem concluir que a suplementacao perioperatoéria
com pré-, pro- e simbioticos constitui uma abordagem nutricional com potencial
para otimizar a recuperacao pos-operatoria de doentes submetidos a cirurgia por
CCR, embora sejam necessarios mais estudos para consolidar a evidéncia

disponivel.
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Apéndice A - Esquema-resumo dos mecanismos de acdo e dos efeitos clinicos

dos pré-, pro- e simbidticos na recupera¢ao pos-operatéria apo6s cirurgia por
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