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A administracao perioperatoria de simbidticos em pacientes com
cancer colorretal reduz a incidéncia de infec¢oes pds-operatorias:
ensaio clinico randomizado duplo-cego

Perioperative synbiotics administration decreases postoperative infections in
patients with colorectal cancer: a randomized, double-blind clinical trial
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RESUMDO

Objetivo: avaliar o efeito da administracdo perioperatéria de simbidticos na incidéncia de infeccdo de ferida operatéria em pacientes
operados por cancer colorretal. Métodos: ensaio clinico randomizado de pacientes com cancer colorretal submetidos a cirurgia eletiva
e aleatoriamente designados para receberem simbidticos ou placebo por cinco dias antes do procedimento cirdrgico e por 14 dias apos
a cirurgia. Noventa e um pacientes foram estudados: 49 para o grupo de simbiéticos (Lactobacillus acidophilus 108 a 10° UFC, Lactoba-
cillus rhamnosus 102 a 10° UFC, Lactobacillus casei 108 a 10° UFC, Bifi dobacterium 10% a 10° UFC e fruto-oligosacarideos (FOS) 6g) e 42
para o grupo placebo. Resultados: infeccdo de sitio cirtrgico ocorreu em um (2%) paciente no grupo de simbidticos e em nove (21,4%)
pacientes no grupo controle (p=0,002). Trés casos de abscesso intra-abdominal e quatro casos de pneumonia foram diagnosticados
no grupo controle, enquanto ndo foram observadas tais infeccoes em pacientes que receberam simbidticos (p=0,001). Conclusao: a
administracao perioperatéria de simbidticos reduziu significativamente as taxas de infeccdo pos-operatéria em pacientes com cancer

colorretal. Estudos adicionais sao necessarios para confirmar o papel dos simbiéticos no tratamento cirtrgico do cancer colorretal.

Descritores: Simbidticos. Infeccdo. Cirurgia Colorretal. Neoplasias Colorretais. Ensaio Clinico.

INTRODUCAO

Apesar dos recentes avancos na cirurgia colorretal,
como o emprego das técnicas de cirurgia minima-
mente invasiva e melhorias nos cuidados pés-operatorios,
a incidéncia de complicacbes infecciosas pés-operatorias
permanece alta. A infeccdo de sitio cirdrgico (ISC) é parti-
cularmente comum, com taxas de incidéncia variando de
5% a 26%'?. Isso parece resultar, em parte, de desequi-
librios da microflora e interrupcdo da barreira intestinal®4.
Estudos de diferentes procedimentos gastrointestinais,
incluindo pancreaticoduodenectomia, resseccdo hepa-
tobiliar e transplante hepatico, sugerem que o uso de
simbidticos possa representar uma abordagem promis-
sora para prevencao de infeccbes pos-operatérias®’. Os
simbidticos sdo compostos formados pela combinacdo de
prebidticos e probiéticos. Os prebidticos séo componen-
tes alimentares ndo digeriveis que alteram seletivamen-
te o crescimento e a atividade das bactérias coldnicas.
Os probidticos sao bactérias vidveis usadas para regular
o equilibrio da microflora intestinal®®. Embora o célon
seja um reservatorio importante para micro-organismos

comensais, 0 uso de simbioticos na cirurgia colorretal é
hoje controverso'®-'2,

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da
administracao perioperatéria de simbidticos na incidén-
cia de infeccao poés-operatéria em pacientes submetidos
a resseccao cirdrgica potencialmente curativa de cancer
colorretal.

METODOS

Este € um ensaio clinico randomizado duplo-
cego controlado por placebo. O estudo foi conduzido
pelo Servico de Coloproctologia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, entre junho de 2013 e abril de 2015. Pa-
cientes com adenocarcinoma colorretal histologicamente
comprovado com indicacdo de resseccdo colorretal ele-
tiva e potencialmente curativa foram considerados ele-
giveis para participar do estudo. Os critérios de exclusao
foram gravidez, dificuldades do paciente em relacdo a
compreensao adequada do estudo, tratamento neoadju-
vante (quimioterapia e radioterapia), uso prévio de pro-
dutos com funcdo prebidtica, probidtica e/ou simbidtica

1 - Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias Cirlrgicas, Porto Alegre, RS, Brasil.
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ou moédulo de fibra, e recusa de participacao. Os pacien-
tes com tumores que foram considerados ndo ressecaveis
durante a cirurgia e aqueles que tiveram outros 6rgaos
ressecados concomitantemente (Utero, bexiga, figado,
baco) também foram excluidos da andlise.

O presente estudo foi realizado ap6és aprova-
cao pelo Comité de Etico do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre sob o numero 12.0284. O termo de consentimen-
to foi obtido de todos os pacientes antes de sua inclusao.
Este trabalho foi inserido no registro ClinicalTrials.gov
(identificador NCT01468779) e seguiu as recomendagdes
da declaracdo Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT 2010).

Grupos de estudo

A avaliacdo pré-operatoria dos pacientes in-
cluiu historia clinica completa e exame fisico, dosagem
do antigeno carcinoembrionario, exame colonoscépico,
tomografia computadorizada do abdome e pelve e ra-
diografia de térax e/ou tomografia computadorizada de
térax. Além disso, todos os pacientes foram submetidos
a avaliacdo subjetiva global (ASG) e avaliagdes antropo-
métricas’.

Os pacientes foram alocados aleatoriamen-
te no grupo de intervencdo (simbidticos) ou no grupo
controle (placebo). Ambos receberam dois sachés duas
vezes ao dia contendo a substancia ativa (grupo de in-
tervencdo) ou placebo (grupo controle) por cinco dias
antes do procedimento cirdrgico e por 14 dias apos a
cirurgia. O grupo de intervencdo recebeu sachés conten-
do Lactobacillus acidophilus NCFM (10°), Lactobacillus
rhamnosus HNOO1 (10°), Lactobacillus paracasei LPC-37
(109), Bifidobacterium lactis HNO19 (10°) e frutooligo-
sacarideos (FOS) 6g [simbioflora]. O grupo de controle
recebeu sachés contendo maltodextrina 100% (6g). Os
sachés para ambos os grupos tinham a mesma aparén-
Cia e as substancias apresentavam a mesma cor e sabor.
O farmacéutico, envolvido exclusivamente na fabricacéo
do simbidtico e placebo, randomizou os pacientes usan-
do uma sequéncia de nimeros gerada por computador.
Tanto os investigadores quanto os pacientes eram cegos
para alocacdo de grupo até o final do teste. No entanto,
0 cegamento poderia ser quebrado se os pacientes apre-
sentassem eventos adversos graves que pudessem estar

relacionados ao produto pesquisado.

No dia anterior a cirurgia, todos os pacientes
eram submetidos ao preparo intestinal de rotina. Eles
também recebiam gentamicina e metronidazol por via
intravenosa uma hora antes da cirurgia.

Variaveis clinicas

A infeccado pods-operatéria foi definida como
infeccdo ocorrida dentro de 30 dias da cirurgia. As infec-
coes foram classificadas como ISC incisional (na ferida ci-
rurgica) ou ISC de 6rgao/espaco (no local em que a cirur-
gia foi realizada), ou infeccdo em local distante (infeccado
do trato urinario, pneumonia). O tempo de permanéncia
hospitalar foi definido como o nimero de dias transcorri-
dos da cirurgia até a alta. As mortes ocorridas dentro de
30 dias da cirurgia foram consideradas cirtrgicas.

Analise estatistica

O tamanho da amostra baseou-se em um es-
tudo anterior que encontrou uma reducdo nas taxas de
infeccdo de 40% para 12,5% apds a administracdo de
simbidticos™. Para um poder estatistico de 80% e uma
taxa de perda de amostragem esperada de 10%, o ta-
manho da amostra seria de 90 pacientes. Os calculos de
tamanho de amostra foram feitos no software COMPA-
RE2 1.72.

Os dados foram analisados com o programa
Estatistica para Ciéncias Sociais programa versao 20.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA, 2008) para Windows. O
estudo da distribuicdo de dados de varidveis continuas
foi realizado utilizando o teste de Kolmogorov-Smirnov.
Para a analise bivariada de variaveis categodricas, utiliza-
mos o teste Qui-quadrado de Pearson ou o teste Exato de
Fisher. Para varidveis continuas, ao comparar dois grupos
independentes, o teste t-Student t ou o teste U de Man-
n-Whitney foram aplicados. O nivel de significancia foi
definido em P<0,05.

RESULTADOS

Cem pacientes foram inicialmente incluidos no
estudo. Destes, foram excluidos nove pacientes: quatro
pacientes com tumores irressecaveis e cCinco pacientes
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que em que foi necessaria a resseccao concomitante de  controle (placebo) por 42 pacientes. Ambos os grupos
outros 6érgaos. Apds as exclusdes, o grupo de intervencdo  eram semelhantes, ndo mostrando diferencas estatisticas
(simbidticos) foi composto por 49 pacientes e o grupo  nas caracteristicas demograficas e clinicas (Tabela 1).

Tabela 1. Varidveis avaliadas em estudo randomizado duplo cego sobre a utilizacdo de simbidticos em uma populacdo com cancer colorretal.

Grupos P

Variaveis Intervencao (n=49) Controle (n=42)

n % n %
Idade (anos) 64,5 11,4 61,1 13,4 0,192
BMI (kg/m?) 26,57 3,8 25,7 5,3 0,353
Sexo 0,542
Feminino 31 54,8 23 63,3
Masculino 18 45,2 19 36,7
DM 9 21,4 12 24,5 0,924
Doencas 29 60,4 19 36,6 0,264
Cardiovasculares
Doencas 5 10,2 5 11,9 1.0
Pulmonares
Outras 16 36,7 12 28,6 0,847
Albumina 0,100
Abaixo de
3,5mg/dl 8 16,3 2 4,8
Maior ou igual
3.5ma/dl 9 41 83,7 40 95,2
ASA 0,259
I 8 16,3 12 28,3
Il 35 71,4 28 66,7
1] 6 12,2 2 4,8
\Y, 0 0 0 0
Ostomias 22 44,9 20 47,6 0,961
Reinternacao 5 10,20 5 11,9 1.0
Tipo de cirurgia 0,872
Aberta 43 87,75 35 83,33
Lapa’rqscoplca/ 6 12,24 v 16,66
Robdtica
Localizacao 1.0
tumoral '
Reto 28 53,8 24 57,1
Colon 21 42,9 18 42,9
Estagio tumoral 0,146
| 14 28,6 11 26,2
I 20 40,8 20 47,6
I 14 28,6 6 14,3
Y 1 2 5 11,9
Avaliacéo
Subjet(i;va Global 0,764
A 43 87,8 35 83.3
B 6 12,2 7 16,7
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Apenas um paciente no grupo de simbiéticos
apresentou infeccdo de ferida operatéria, enquanto
nove casos foram diagnosticados no grupo controle
(p=0,002). Houve também diferenca significativa entre
0s grupos em relacdo a outras complicacdes infeccio-
sas. Enquanto trés casos de abscesso intra-abdominal
e quatro casos de pneumonia foram diagnosticados
no grupo controle, nenhum caso foi diagnosticado no
grupo de simbiéticos (p=0,001).

A incidéncia de complicacbes pdés-operato-
rias ndo infecciosas, como nauseas, vomitos, distensao
abdominal, ileo, diarreia ou constipacao nao foi dife-
rente entre os grupos de estudo (p=0,161). O tempo
médio de hospitalizacdo para os pacientes no grupo
de casos foi de 11,2 dias, enquanto a média para os
pacientes no grupo controle foi de 12,69 dias, sem
significancia estatistica. Nao foram observadas dife-
rencas significativas entre os grupos quanto as taxas
de mortalidade e re-hospitalizacao.

DISCUSSAO

Estudos clinicos recentes avaliaram o efei-
to das dietas imunomoduladoras com probiéticos e
simbidticos na incidéncia de infeccdes relacionadas a
diferentes cirurgias gastrointestinais. Resultados pro-
missores foram demonstrados nas resseccées do pan-
creas, figado e es6fago®’'>. Em relacao as resseccoes
colorretais, no entanto, os resultados até agora tém
sido conflitantes devido a diferencas nas populacoes
estudadas, tipo de cirurgia, tipo de probidticos e sim-
bidticos utilizados e metodologia de analise!" 121617,

Nosso estudo é o primeiro a avaliar o efeito
dos simbiéticos ndo apenas em pacientes com cancer
submetidos a cirurgia colorretal minimamente inva-
siva, incluindo resseccdes robdticas e laparoscopicas,
mas também em pacientes submetidos a cirurgia co-
lorretal aberta convencional. Nesse sentido, avaliamos
prospectivamente uma populacdo homogénea de pa-
cientes com adenocarcinoma colorretal, confirmado
histologicamente, submetida a resseccdo oncolégi-
ca eletiva e potencialmente curativa. Decidimos nédo
incluir pacientes submetidos a cirurgia por doencas
colorretais benignas, considerando os aspectos nutri-
cionais e imunoldégicos particulares dos pacientes com

cancer colorretal. Os pacientes submetidos a resseccao
de multiplos 6rgaos adjacentes foram excluidos, pois
essas cirurgias sao geralmente mais extensas e rela-
cionadas ao aumento da morbidade. Além disso, os
pacientes cujos tumores foram considerados ndo res-
secaveis foram excluidos. Conforme mostrado na ta-
bela 1, apoés a randomizacao dos pacientes, acabamos
com os grupos de estudo com caracteristicas clinicas e
demogréaficas similares.

Devido a natureza da cirurgia colorretal,
complicacbes infecciosas, especialmente infeccées de
ferida operatdria, sdo extremamente comuns, com im-
pacto negativo na qualidade de vida, duracao da inter-
nacao e custos. Neste estudo, o uso perioperatério de
simbioticos reduziu significativamente a incidéncia de
infeccao da ferida operatéria.

Dentre as funcdes dos compostos simbidti-
cos, a melhor caracterizada é o aumento da resisténcia
das cepas contra patégenos. As culturas probidticas
competem com microrganismos patogénicos, cujo
crescimento é inibido pela producao de acidos organi-
cos (lactato, propionato, butirato e acetato), reforcan-
do os mecanismos de defesa natural do corpo'2°. A
modulacao da microbiota intestinal pelos microrganis-
mos probidticos ocorre através de um mecanismo cha-
mado “exclusdo competitiva” e as cepas que atuam
de forma benéfica em tais casos sao Bifidobacterium
bifidum, Lactobacillus rhamnosus, Saccharomyces
boulardii e Lactobacillus plantarum?".

O efeito dos probidticos na resposta imune
também ja foi demonstrado. Evidéncias em sistemas
in vitro e modelos animais sugerem que os probiéticos
estimulem a resposta imune inespecifica e especifica.
Esses efeitos sdo mediados pela ativacdo de macréfa-
gos, através de um aumento nos niveis de citocinas
e atividade de células natural killers (NK). A mucosa
intestinal é a primeira linha de defesa do corpo con-
tra invasdes patogénicas e acao de elementos téxicos.
Apo6s a ingestdo, os antigenos se deparam com o GALT
(tecido linfoide associado ao intestino), que representa
um mecanismo de protecao contra agentes patogé-
nicos. Também previnem a hiperestimulacdo protéica
da resposta imune através de um mecanismo conheci-
do como tolerancia ao conteudo ingerido. O principal
mecanismo de protecado do GALT é a resposta imune
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humoral mediada pela secrecdo de IgA, que impede
a entrada de antigenos potencialmente nocivos, en-
guanto ao mesmo tempo interage com agentes pato-
génicos da mucosa, sem aumentar o dano. Numerosos
estudos mostraram que algumas cepas probidticas po-
dem aumentar a S-IgA e modular a producao de cito-
cinas envolvidas na regulacao, ativagao, crescimento
e diferenciacdo de células do sistema imunoldgico.
Deve-se enfatizar que os efeitos benéficos dos probi-
6ticos no sistema imunoldgico ocorrem sem desenca-
dear uma resposta inflamatéria nociva. No entanto,
nem todas as linhagens de bactérias do acido latico
sdo igualmente eficazes. A resposta imune pode ser
aumentada quando um ou mais probiodticos sao con-
sumidos simultaneamente e atuam sinergicamente,
como parece ser o caso de Lactobacillus administrado
em conjunto com Bifidobacterium (SAAD), que foram
utilizados neste estudo?24,

Em nosso estudo, o uso de simbidticos redu-
ziu também a incidéncia de infeccdes remotas, como a
pneumonia, que somente ocorreu no grupo controle.
Este achado vai ao encontro dos resultados de uma
metanalise conduzida por Yang et al.?>, que analisou
28 ensaios randomizados envolvendo 2511 pacientes
submetidos a diferentes cirurgias abdominais, incluin-
do esofagectomias, pancreatectomias, hepatectomias,
transplantes hepaticos e colectomias. A incidéncia de
infeccbes foi mais baixa entre os pacientes que rece-
beram simbidticos do que nos controles, em particular
em relacdo a infeccbes respiratérias, infeccoes urina-
rias e infeccoes de ferida. O tempo de hospitalizacdo
também foi menor nos pacientes que receberam sim-
bidticos. Em nosso estudo, no entanto, ndo houve di-
ferenca entre os grupos em relagdo ao tempo de inter-
nacao hospitalar.

He et al.'' realizaram metandlise especifica
para estimar a eficacia do tratamento pré-simbidti-
cos em pacientes submetidos a resseccdo colorretal.
Apenas seis ensaios clinicos randomizados envolvendo
361 pacientes foram incluidos. Dois estudos voltados
para uso pré-operatorio de probidticos ou simbidticos,
um estudo sobre o tratamento pos-operatério, e trés

estudos avaliando o tratamento pré e pds-operatorio.
Além das diferencas nos produtos utilizados, também
houve heterogeneidade entre os estudos nos critérios
de inclusao e os tipos de cirurgia realizados. A admi-
nistracdo pré ou perioperatoéria de simbidticos teve um
efeito positivo sobre a incidéncia de infeccoes cirurgi-
cas totais e pneumonia.

Mais recentemente, Komatsu et al.? realiza-
ram um estudo unicéntrico controlado randomizado,
incluindo pacientes submetidos a cirurgia colorrectal
laparoscopica eletiva. Foram inicialmente avaliados
379 pacientes, os quais foram aleatoriamente distri-
buidos em dois grupos: 173 no grupo simbidtico e 206
no grupo controle. Apds aplicar critérios de selecao,
362 pacientes (168 do grupo simbidtico e 194 para o
grupo de controle) foram considerados elegiveis para
o estudo. ISC ocorreu em 29 (17,3%) pacientes no
grupo simbidticos e 44 (22,7%) pacientes do grupo
controle. Segundo os autores, os simbidticos ndo fo-
ram um tratamento eficaz para reduzir a incidéncia
de complicacbes infecciosas apds resseccao colorretal.

Em nosso estudo, foram incluidos nao so6 pa-
cientes submetidos a cirurgias minimamente invasivas,
mas também cirurgias abertas convencionais, o que
representou a maioria dos nossos casos. Uma das po-
tenciais vantagens da cirurgia minimamente invasiva é
menor trauma cirdrgico com menor resposta inflama-
toria aguda e disturbios imunolégicos. Todos 0s casos
de infeccdo observados ocorreram entre os doentes
submetidos a cirurgia aberta, o que sugere que o efei-
to de simbidticos seja mais importante neste tipo de
cirurgia.

Observamos, assim, que a administracao pe-
rioperatéria de simbiodticos em pacientes submetidos a
cirurgia eletiva para cancer colorretal reduziu significa-
tivamente as taxas de infeccado pos-operatéria. Nossos
resultados sugerem que a ingestdo oral pré-operatéria
e pos-operatoria de simbidticos possa representar uma
estratégia promissora para prevenir infecgdes cirurgi-
cas em pacientes com cancer colorretal. Estudos adi-
cionais sdo necessarios para confirmar o papel desses
microorganismos na cirurgia colorretal.
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the effect of perioperative administration of symbiotics on the incidence of surgical wound infection in patients
undergoing surgery for colorectal cancer. Methods: We conducted a randomized clinical trial with colorectal cancer patients undergoing
elective surgery, randomly assigned to receive symbiotics or placebo for five days prior to the surgical procedure and for 14 days after
surgery. We studied 91 patients, 49 in the symbiotics group (Lactobacillus acidophilus 708 to 10° CFU, Lactobacillus rhamnosus 708 to 10°
CFU, Lactobacillus casei 10°to 10° CFU, Bifi dobacterium 708 to 10° CFU and fructo-oligosaccharide (FOS) 6g) and 42 in the placebo group.
Results: surgical site infection occurred in one (2%) patient in the symbiotics group and in nine (21.4%) patients in the control group
(p=0.002). There were three cases of intraabdominal abscess and four cases of pneumonia in the control group, whereas we observed
no infections in patients receiving symbiotics (p=0.001). Conclusion: the perioperative administration of symbiotics significantly reduced
postoperative infection rates in patients with colorectal cancer. Additional studiies are needed to confirm the role of symbiotics in the surgical

treatment of colorectal cancer.

Keywords: Synbiotics. Infection. Colorectal Surgery. Colorectal Neoplasms. Clinical Trial.
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