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RESUMO

A radioterapia pélvica é uma das formas de tratamento para as mulheres acometidas de cancer do
colo uterino em todos os estagios. Suas radiagbes ionizantes agem diretamente no DNA celular,
tendo a possibilidade de cura, no caso do céincer cervico uterino. Devido aos efeitos colaterais
das radiacées, acarreta danos as pacientes, que podem ser crénicos e um deles é a retocolite
ulcerativa, uma moléstia que acomete o infestino e o reto. Uma das formas de auxiliar a paciente
é o fratamento terapéutico adjuvante com probiéticos, que restaura a microbiota intestinal e age
como inibidor inflamatério. O objetivo da pesquisa é relatar a importancia dos probiéticos para

que possam ser logo administrados és pacientes.

ABSTRACT

Pelvic radiotherapy is one of the forms of treatment for women of cervical cancer affected at all
stages. Their ionizing radiation acts directly on the cell gene. Having the possibility of cure in the
case of uterine cervix cancer. Due to the side effects of radiation causes damage to the patient,
which can be chronic and one of them is right ulcerative colitis, a disease that affects the intes-
tines and rectum. One way to assist the patient’s nutritional adjunctive therapeutic treatment
with probiotics, which restores the gut and acts as an inflammatory inhibitor. The objective of the

research is to report its importance to be immediately to patients.
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INTRODUCAO

O céncer de colo uterino é a segunda causa de mortan-
dade de céncer na populagéo feminina no Brasil e no
mundo'. O fratamento é necessdrio para a melhora ou
cura da doenca e um deles envolve a radioterapia pélvica.
Suas ondas ionizantes agem diretamente no DNA da célula
maligna?. Ha a possibilidade de cura do céncer, mas pode
acarretar efeitos colaterais ao paciente, trazendo danos ao
intestino e ao reto, j& que estes ficam posteriores ao Utero,
na regido pélvica. Um efeito mais frequente é a retocolite
ulcerativa, que pode ser crénica®. Essa moléstia atinge a
mucosa do infestino e reto, provocando lesées frequentes®.

Face a isto, despertou-nos um interesse pelo estudo com
uso terapéutico adjuvante com probidticos para o alivio dos
sinftomas, remisséo e inibicdo das inflamacées e lesées, visto
que a comunidade cientifica tem cada vez mais inferesse em
uma alimentacéo equilibrada e nos hdbitos nutricionais para
prevencdo, melhora e cura de afeccées de forma sauddvel
e natural.

A meta do uso terapéutico adjunto com probidticos é
melhorar a qualidade de vida dos pacientes que fizeram ou
fazem o tratamento radioterdpico pélvico e, consequente-
mente, passam pelo efeito tardio, que é a retocolite ulcerativa,
embora a reverséo dos danos dos efeitos radioterdpicos e a
cura da retocolite ulcerativa seja um desafio aos profissio-
nais de salde. Para a nutricdo, obtivemos os estudos com
probidticos que relatam recuperacdo da microbiota intestinal,
melhora dos sintomas, remiss@o e inibicdo das inflamacées
no intestino.

A nutricdo adequada e o uso adjuvante de probidticos
contribui e auxilia beneficamente ao paciente, melho-
rando seu estado nutricional, atuando na recuperacéo
intestinal e mantendo a remisséo da retocolite ulcerativa,
além da prevencao de células tumorais e ser um protetor
antineopldsico.

Probiéticos: Consideragées Gerais

De acordo com Badaré et al.>, nas Gltimas décadas, o
inferesse e a investigacdo terapéutica pelo uso de probi-
oticos vém aumentando substancialmente, acompanhado
por uma constante evidéncia clinica a suportar os seus
beneficios. A aplicacdo da cultura probidtica como multi-
funcionais provedores de satde vem crescendo, devido aos
estudos cientificos.

Os probidticos sGo microrganismos, ou seja, bactérias,
que vivem dentro de nossa microbiota intestinal. O seu
consumo fem uma longa histéria e seu potencial terapéutico.
O infestino humano deixou de ser visto como apenas um tubo
digestivo e passou a ser reconhecido como mira principal das
questdes imunitérias. Com o bom funcionamento da micro-
biota intestinal, estes microrganismos competem por nossos

nutrientes,modulando o sistema intestinal,assim diminuindo
as bactérias patogénicas e suas toxinas.

A palavra probidtico significa “para a vida”é. Verificam-
se os seguintes efeitos benéficos dos probidticos: sintese de
vitaminas do complexo B e vitamina K; sintese de enzimas
digestivas (lactase, proteases e peptiades); mantém e
produzem metabélicos como écidos e bacteriocinas, antago-
nistas contra agentes patogénicos; producao de inibidores da
sintese de colesterol, assim reduzindo os niveis de colesterol
total, LDL e triglicerideos, diminuindo os riscos de doencas
cardiovasculares

Também favorecem a produgéo de AGCC e a desintoxi-
cacdo hepdtica; ajudam na metabolizacdo de medicamentos,
horménios, metais téxicos e xenofébicos; colonizacao
intestinal; modulacdo imunitdria; acdo anticarcinogénica;
reestabelecem o atividade da barreira da mucosa, assim
como producéo de anticorpos.

Ainda fornecem substancias antimicrobianas que agem
sobre uma vasta gama de patégenos; converséo de poten-
ciais pré-carcindgenos em compostos menos perniciosos;
melhoram o trato gastrointestinal; auxiliom no trato das
doencas inflamatérias do intestino; infeccées virais; disli-
pidemias; intoleréncia & lactose e outros dissacarideos;
combatem a diarreia; melhoram o trénsito intestinal; doencas
égico; infeccéo por Helicobacter
pylori; no uso da recuperacéo da flora intestinal durante a
antibioticoterapia’.

alérgicas; sistema imuno

Os probidticos sdo auxiliadores no tratamento da colite
mucosa, bolsite, doenca de Crohn e carcinoma de célon;
na remisséo da retocolite ulcerativa; equilibrio da microbiota
genital feminina; controle da hipertens@o arterial; controle da
cérie dentéria em criancas; manutencéo da satde gdstrica®.

Diversos metabdlitos bacterianos s@o carcinogénicos,
como, por exemplo, os fecapentanos, as nitrosaminas, as
aminas, a aménia e outros. Por esta razdo, surge o interesse
pelos probidticos que, ao modularem a microbiota intestinal,
podem decrescer as bactérias associadas d doenca do colén.
Neste processo, surge a discussdo sobre a etapa da carci-
nogéneas na qual os probidticos agem.

Dentro da complexa microbiota intestinal, as bactérias
lactoacidéfilas beneficiam este quadro, podendo incluir
alteracées metabdlicas da flora intestinal, alteracées quimico-
fisiolégicas do célon e ligagdo ou degradacao de potenciais

7

carcinégenos. O efeito carcinogénico é influenciado pela
atividade das enzimas B-glucoronidase, nitrorredutase e
azorredutase. Bifidobacterium spp. e Lacto-bacillus spp. 1ém
baixa atividade enzimdtica conversora de pré-carcinogénios
em carcinogénicos, ao contrario dos Bacteroides spp. e
Clostridium spp. Desta forma, a reducéo de microrganismos
produtores de enzimas pré-carcinogénicas pode beneficiar

o hospedeiro’.
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No momento, é grande o grupo dos probidticos identi-
ficados. Os mais utilizados séo representados por estirpes
dos generos Lactobacillus, Enterococcus e Bifidobacterium.
A andlise metagenomica de DNA probiético revelou um
papel bastante uniforme da maioria dos membros deste
grupo, possuindo uma abundéncia de genes envolvidos
nos mecanismos das defensivas e hidratos de carbono, bem
como quantidade quase nula de genes envolvidos na sintese
de flagelos e quimiotaxia®.

Um estudo sobre os efeitos da ingestdo de lactobacilos
acidéfilos evidenciou um declive significativo na atividade
das bactérias carcinégenas. Estas bactérias diminuem
igualmente a contagem de outras espécies putrefativas, tais
como coliformes, possivelmente envolvidas na producéo
de promotores tumorais e pré-carcinogénicos; igualmente,
a ingestdo de Bifidobacterium longum e de Lactobacillus
casei'®.

A estimulacdo probidtica sobre os mecanismos epiteliais
do intestino resulta como fator protetor e restitui a barreira
epitelial do infestino danificada com estabilizacéo das juncées
celulares, a produg@o de substancias bactericidas e proteinas
protetoras e o bloqueio pela apoptose celular, feito pela
citosina (inflamacao intestinal)®.

Ressaltam-se beneficios no trato da colite mucosa, colite
ulcerosa, diverticulite; colite antibiética; aumento do valor
nutritivo dos alimentos e melhor digestibilidade!.

A Radioterapia no Tratamento do Carcinoma colo

Uterino

Segundo Linard et al.'?, o carcinoma do colo uterino é
a neoplasia mais frequente do sistema genital feminino no
Brasil, sendo uma das doencas com maior mortalidade entre
as mulheres e considerado, nas Ultimas décadas, uma séria
questdo da satde publica.

|12

Com base no documento World Cancer Report 2014
da International Agency for Research on Cancer (IARC), da
Organizagdo Mundial da Sadde (OMS), é inquestiondvel
que o céncer é um problema de satde publica, especial-
mente entre os paises em desenvolvimento, onde é espe-
rado que, nas préximas décadas, o impacto do céncer na
populacdo corresponda a 80% dos mais de 20 milhdes de
casos novos estimados para 2025. No Brasil, os registros de
Cancer de Base Populacional (RCBP) fornecem informacées
sobre o impacto do céncer nas comunidades, configurando-
se uma condic@o necessdria para o planejamento e a
avaliacdo das acées de prevencéo e controle de cancer!.

O carcinoma é decorrente de falhas no crescimento e
proliferacdo das cé
do nosso organismo. E responsével por cerca de 13% no
indice de ébitos no mundo, e esse indice vem crescendo a
cada ano, devido & exposicdo dos individuos aos fatores de

ulas, responsdveis pelo funcionamento

risco cancerigenos. No Brasil e em outras partes do mundo,
o melhor método de combater as neoplasias tem por base o
uso da prevencéo como arma indispensdvel. Vérios estudos
epidemiolégicos apontaram a prevengdo primdria e também
a secundéria como fatores na reducéo dos grandes indices
de internagdo por neoplasias.

Para essas afeccdes de altas incidéncia e mortalidade, a
prevencdo na acdo precoce &, sem divida, bem melhor que
remediar, principalmente, quando se faz uso das terapias
neoadjuvantes que poderiam ser dispensadas, em casos
selecionados, para ndo agregar incdmodo emocional ao
paciente por todos os impedimentos das iatrogenias inerentes
ao fratamento que objetiva a cura. Segundo Santos Junior'3,
é necessdrio encontrar os fatores preditivos que permitam
escolher os pacientes com probabilidade de cura apenas com
o fratamento cirtrgico. A radiacdo deveria ser aperfeicoada e
aplicada em casos nos quais o tratamento cirdrgico exclusivo
ndo seja suficiente.

A radiacdo, uma forma terapéutica reconhecida em
1922 pelo Congresso Mundial de Oncologia?, danifica
o material genético da célula maligna. O tratamento é
composto de raio ou particulas ionizantes de alta energia,
capazes de matar as cé
diadas. Depois de finalizado o tratamento de radioterapia,

ulas malignas nas regides irra-

s@o necessdrios controles clinicos periédicos, que tém por
finalidade reavaliar condicées clinicas do paciente, da
leséo tratada, e a deteccdo de eventuais efeitos colaterais
a médio e longo prazo'.

O céncer e suas sequelas impdem mudancas no cotidiano
das mulheres. Essas mudancas foram ocasionadas por uma
consciéncia dos limites impostos apés o tratamento radio-
terdpico, com incapacidade fisica para exercer atividades
laborais rotineiras. Os limites impostos pela doenca ou pelo
tratamento traduzidos pelas alteracées fisicas acarretaram
mudancas no cotidiano das mulheres'?.

Na radioterapia da pelve feminina, os locais criticos e
de dificil protecéo séo as alcas intestinais, a medula éssea
hematopoiética pélvica, reto, bexiga e articulacdes coxofe-
morais. Enquanto as doses recomendadas de tratamento dos
tumores sdo de 45 a 85 Gy (dose equivalente em fracdes
de 1,8 Gy- EQD1,8), a dose tolerdvel pelas alcas intestinais
nédo passa de 45 Gy, a dose tolerdvel pela medula éssea é
de aproximadamente 20 a 35 Gy e as doses tolerdveis por
reto e bexiga dependem dos volumes de cada érgéo irra-
diado. O impacto da irradiacdo de alcas intestinais acima
destas doses pode levar a enterites graves, em algumas vezes
letais. A toxicidade hematoldgica aguda pode levar a inter-
rupcdes do tratamento que prejudicam as chances de cura
das pacientes. Retites e cistites graves podem comprometer
a qualidade de vida das pacientes e aumentar muito o custo
final do tratamento®.
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Realcam-se os 6rgdos mais comuns afetados e o reto,
a bexiga, o intestino e a medula 6ssea. Ocorrem diarreias
e cdlicas abdominais e efeitos tardios incluem a retocolite
ulcerativa®.

Retocolite Ulcerativa e o Uso Terapéutico Adjuvan-

te com Probiéticos

Santos Junior'® define a retocolite ulcerativa como uma
afeccéo idiopdtica, que afeta o reto e as porcées do colén,
caracterizada por inflamacées recorrentes que acomete a
camada mucosa. As manifestacées clinicas séo sangramento
refal, muco e dor abdominal. E diagnosticada com histéria
clinica e exame fisico do paciente, incluindo o proctolégico,
radiolégico, endoscédpico, bidpsia e colonoscopia. O trata-
mento para remissdo deve ser feito com farmacos'®.

J& Guindi & Riddell'® descrevem a retocolite ulcerativa
como uma afeccéo inflamatéria atingindo o reto e o célon.
A barreira de defesa culmina por toda a parede da mucosa
intestinal de forma continua, destruindo a estrutura da
mesma, impedindo a absorcdo de nutrientes e formando
abcessos. As lesdes apresentam granulomas, Ulceras e fistulas
profundas.

Para Teixeira*, € uma doenca limitada & camada mucosa
do célon. A localizacdo mais frequente é o reto e pode-se
estender proximamente de forma continua.

Polalowski'” enfatiza que é de extrema importancia o bom
funcionamento intestinal e sua microbiota para a nutricéo e
defesa do organismo.

Relata-se que os mecanismos de acdo da infervencdo
nutricional poderiam atuar na modulagéo dos mecanismos
de defesa imunolégica e de citosinas da mucosa intestinal,
reduzir a estimulacdo antigénica, além de fornecer nutrientes
para proporcionar reparacéo fecidual e manutencéo do
estado nutricional'®.

Entre os cirurgides, os probidticos mais prescritos sdo
iogurtes com probidticos, enquanto nos gastroenterologistas
o probidtico mais prescrito é o VSL#3. Esta alta percentagem
de prescricées pode-se entender pela aparente seguranca
dos probiéticos, pela fécil aceitacdo dos doentes em relacéo
a estes. Diferente me parece a atitude dos clinicos que
prescrevem probidticos, como VSL#3, que, para além de
terem um rigoroso controle de fabricacdo, tem j& grau de
evidéncia terapéutica®.

Ha casos com pacientes tratados com férmacos junto com
probidticos que proporcionaram uma melhora na remisséo
da colite ulcerativa. No ano de 2004, foi feito um estudo
sobre bifidobactérias que concluiu que o indice de atividade
do reto ou colite ulcerativa era mais baixo em doentes que
tomavam o leite fermentado do que no grupo controle. O
primeiro grupo tinha ainda resultados mais baixos nos escores
de indice de atividade endoscépica e histoldgica. Apesar

destes dados néo terem significlncia estatistica, este trabalho
abriu precedentes para a pesquisa dos efeitos benéficos dos
probidticos, bem como dos seus produtos®.

METODO

Trata-se de uma reviséo bibliogrdfica, que buscou artigos
e publicacées em sites com as palavras-chave retocolite
ulcerativa, uso terapéutico probidticos, efeitos colaterais
da radioterapia pélvica, céncer colo de Utero e beneficios
probidticos. A busca foi feita no periodo de abril a maio
de 2016. Foram incluidos artigos que fratassem do tema
envolvendo desde do tratamento de céncer colo uterino,
seus efeitos, e os estudos com probidticos, publicacées em
lingua portuguesa e inglesa.

Concentrou-se no efeito tardio da radioterapia, a retoco-
lite ulcerativa. O objetivo da pesquisa é utilizar os probidticos
como adjuvante na remisséo da afeccdo.

RESULTADOS

Conforme os estudos de Tursi et al.’?, o uso de VSL#3, um
probidtico com 112.500 milhdes de bactérias lacteas vivas,
associado & balsalazide, melhorava os sintomas, a aparéncia
endoscopica e a histolégica, comparativamente ao uso de
outros 5-ASA isoladamente, tendo sido demonstrado que
a combinacdo dos 2 agentes era mais eficaz que qualquer
um dos 5-ASA testados isoladamente, mesmo sendo, estes
Ultimos, usados em doses superiores.

Os autores admitiram que uma suplementacéo com
VSL#3 permite reduzir o escore em doentes com colite
ulcerosa que estdo sob tratamento. Neste estudo, apesar
de referir a existéncia a inducdo de remissdo, o tratamento
adjuvante com VSL#3 ndo mostrou uma melhora estatisti-
camente relevante.

Diferencas nos resultados podem advir dos diferentes
tratamentos utilizados ou diferentes estddios da doenca na
amostra: enquanto no estudo de 2004 se incluiam apenas
doentes que utilizavam 5-ASA (terapia de primeiro grau na
colite ulcerativa), em 2010 foram incluidos doentes em uso
de imunomoduladores (azatioprina e 6-mercapropurina). Isto
pode levantar a questdo da eficdcia do tratamento probidtico
estar ligada ao grau de gravidade da doenca.

Bibiloni et al.?° demostraram resultado positivo da VSL#3
com a remissdo de 53% dos doentes refratérios & terapéu-
tica convencional para a colite ulcerosa.De acordo com
Sood et al.?’, o VSL#3 levou a uma diminuicéo de 50% no
UCDAI depois de 6 semanas de administracdo (32,5% com
VSL#3 versus 10% com o placebo) tendo levado & remisséo
clinica em quase metade dos pacientes dos estudos, apds
12 semanas de administracdo (42,9% com VSL#3 versus
15,7% com placebo).
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Em um estudo, feito com criancas de 6, 12 meses, ou
no momento de recaida, os escores histoldgicos e endos-
cépicos eram significativamente mais baixos na populacéo
que tomava VSL#3, relativamente ao grupo Probidticos na
doencga inflamatéria intestinal. Este probiético foi eficaz na
inducéo de remissdo na colite ulcerativa em populacéo
pedidtrica.Experiéncias com outros probidticos foram também
levadas a cabo para a remissdo da Colite Ulcerativa branda

e moderada??.

O uso de enemas de EcN foi testado em diferentes doses
para tentar uma remissdo da colite ulcerosa. Este estudo
mostrou que ndo houve diferenca estatistica na andlise de
intencdo de tratamento (ITT), no entanto, o tempo para a
remisséo foi menor neste grupo. Estudos com Saccharomyces
boulardii demonstram uma franca melhoria, confirmada
endoscopicamente em doentes que tomam este probio-

tico associado & mesalazina. Apesar de todos fortemente
positivos, tratam-se apenas de open label studies com uma

amostra relativamente pequena?®.

A preparacdo probidtica com Propionibacterium freu-
denreichii, isolado do queijo suico, induziu um significante
decréscimo da atividade clinica e endoscépica da colite ulce-
rosa. Foram também medidas as concentracées em AGCC,
nomeadamente butirato, e foi detectado um aumento em
quase todos os pacientes, sugerindo que a melhora clinica
e endoscépica, se deve a inibicdo de citocinas inflamatérias
pela acdo do butirato na mucosa inflamada.

Segundo a Teixeira*, a grande maioria dos estudos reali-
zados para a manutencdo da remissdo da Colite Ulcerativa
usaram o probidtico E. coli de Nissle (EcN). Neles, este probi-
dtico era comparado com a terapéutica com 5-ASA. Todos
os trabalhos foram unénimes em afirmar que EcN &, pelo
menos, tdo eficaz como 5-ASA na manutencéo da remisséo
da Colite Ulcerativa. Ishikawa et al.?* testaram a mistura
probidtica Yakult (bifidobacteria breve, Bifidobacteria bifidum
e Lactabacillus acidophilus) num pequeno estudo aberto,
comparando-a com terapia com mesalazina ou sulfalazina.
Este estudo mostrou a superioridade da mistura probidtica.

DISCUSSAO

No estudo de Tursi et al.'?, o tratamento probiético
junto com o fadrmaco levou & inducéo, melhora e remissdo
clinica com efic4cia na colite ulcerativa.Sood et al.?!
comprovaram, apds dois meses e meio de uso do probi-
6ticos, melhora da afeccdo. Miele et al.?? constataram
eficécia para as criancas.

Notamos que a terapia ajunta com probidticos é
funcional, necessdria e adjunta com excecdo dos casos
severos. O probidtico usado nas pesquisas dos autores
citados é o VSL#3, realcando que é um potente probidtico
que possui 112.500 milhées de bactérias lacteas, com a

concentracdo mais elevada de bactérias benéficas vivas,
encontrado nos Estados Unidos.

Ressaltamos também os estudos de Matthes et al.?®, sobre
o menor tempo de remissdo e melhoria, associando com
os estudos de Ishikawa et al.?*, que embora com bactérias
probidticas diferentes tiveram bons resultados. Os probié-
ticos utilizados nestas pesquisas sdo encontrados no Brasil,
em farmdcia, desde que recomendado por nutricionista ou
médico, e em mercados também.

A cura da retocolite ulcerativa é um desafio aos cien-
tistas, bem como aos profissionais de sadde. Os estudos
mostraram que o uso adjunto terapéutico dos probidticos
com a associacdo dos férmacos reduz os escores do intestino,
recuperacdo da microbiota intestinal, melhora dos sintomas,
inibicdo das inflamacées no intestino e faz a remisséo da
retocolite ulcerativa na maioria dos pacientes.

CONCLUSAO

O consumo de probiéticos é benéfico ao organismo
no reestabelecimento da microbiota intestinal. Os estudos
cientfficos comprovam seu papel adjuvante nas escoriacées,
inibicGo inflamatéria e remissdo da colite ulcerativa.

Aimportancia nutricional dos probidticos, bem como seus
beneficios, prevenindo diversas afeccées, desempenhando
de forma isolada funcées especificas, além de defesas
cancerigenas e ao decorrer de nossa vida, mostra que é
necessdrio consumi-los. Ressaltamos que o mais importante
é a prevencdo do cancer, com uma vida equilibrada com
hdbitos nutricionais saudaveis livre de aditivos, formulacées
quimicas e agrotéxicos; exercicios didrios e exames feitos
periodicamente.

Os pacientes submetidos & radioterapia pélvica e acome-
tidos por retocolite ulcerativa podem fazer uso da terapia
nutricional com probiéticos, desde que prescritos e com
acompanhamento médico e nutricional.
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