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RESUMO 

 

 
O câncer, caracterizado pelo crescimento descontrolado de células transformadas, é a 

principal causa de mortalidade em todo mundo. Tal doença possui como um dos principais 

tratamentos a quimioterapia, a qual acarreta um desequilíbrio da homeostase intestinal, 

gerando quadros de disbiose e mucosite. Diante disso, medidas terapêuticas podem ser 

aplicadas como meios preventivos ou corretivos desse desbalanço, em que se inclui o uso de 

probióticos, prebióticos e transplante de microbiota fecal. Este trabalho tem como objetivo 

compreender a influência dos probióticos, prebióticos e transplante de microbiota fecal nas 

alterações intestinais induzidas por quimioterápicos. Para este trabalho, conduziu-se uma 

revisão sistemática, com base no protocolo PRISMA, o qual objetiva amplificar a qualidade de 

revisões sistemáticas. Foram identificados 754 estudos, dos quais 33 foram incluídos nesta 

revisão. Todos os estudos foram realizados em ratos e foram classificados em baixo risco de 

viés conforme a ferramenta SYRCLE. A maior parte dos estudos foi conduzida na China (39,3%, 

n = 13) e o 5-fluorouracil foi o quimioterápico mais utilizado (60,6%, n = 20). O uso de 

probióticos (81,8%, n = 27) foi o que se mostrou mais eficaz no combate à disbiose e seus 

sintomas associados, com melhora de quadros diarreicos em todos os estudos que citaram o 

sintoma. O uso de prebióticos (12,1%; n = 4), por sua vez, não se mostrou eficaz na sua 

totalidade à restauração da estrutura intestinal, e ineficiente na melhora da perda de peso. O 

transplante de microbiota fecal (9%; n = 3) se mostrou capaz de corrigir a perturbação da 

diversidade alfa e beta das espécies da microbiota intestinal induzida por quimioterápicos, 

assim como atenuar respostas inflamatórias. Conclui-se que o uso dessas terapias possui 

grande impacto sobre as alterações intestinais acarretadas por quimioterápicos. Faz-se 

necessário mais pesquisas, principalmente com o uso de prebióticos e transplante de 

microbiota fecal para que, assim, se possam realizar estudos em humanos e, portanto, 

futuramente, trazer uma aplicabilidade das técnicas para o cotidiano médico.  

 

Palavras-chave: Disbiose; Agentes Antineoplásicos; Probióticos; Prebióticos; Transplante de 

Microbiota Fecal. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O corpo humano abriga trilhões de microrganismos, incluindo bactérias, vírus e fungos 

[1,2]. O trato digestivo, especificamente o cólon [3], é o mais densamente colonizado 

ecossistema microbiano no corpo humano, composto majoritariamente por bactérias 

anaeróbias obrigatórias [4], as quais são importantes na manutenção da homeostase pela 

regulação da imunidade, metabolismo, cognição e funções psicológicas [4]. Algumas doenças, 

assim como seus tratamentos, podem ser responsáveis por alterar esta microbiota intestinal 

em composição e função durante o seu curso, desregulando o organismo como um todo [5, 

6]. 

O câncer, caracterizado pelo crescimento descontrolado de células transformadas, é a 

principal causa de mortalidade em todo mundo [2], tendo crescido 38% em jovens adultos nos 

últimos anos [7]. Estima-se que, no Brasil, haverá 625 mil casos novos durante triênio de 2020-

2022 [8]. Seus fatores de risco podem ser encontrados no meio ambiente, como também 

podem ser hereditários [9]. Tal doença possui três tipos principais de tratamento: cirurgia, 

radioterapia e quimioterapia, com as duas últimas tendo como alvo a divisão celular, 

impedindo sua proliferação [10]. 

Esses tratamentos, principalmente a quimioterapia, podem levar a alterações 

imunológicas e metabólicas, desregulação no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e à disbiose 

intestinal [11]. Com isso, há consequente desequilíbrio da homeostase intestinal, que tem um 

papel indispensável no reparo de feridas e fortificação da barreira epitelial desse órgão [12-

15]. 

A mucosite, caracterizada por uma dolorosa inflamação e ulceração da membrana 

mucosa que reveste o trato intestinal, é um efeito adverso observado em 40% dos pacientes 

que fazem tratamento quimioterápico, cursando com inchaço abdominal, vômitos, diarreia e 

constipação [16]. Está relacionada a uma redução na capacidade de metabolizar nucleotídeos, 

energia e vitaminas, associada a um aumento de proteobactérias e redução de firmicutes e 

actinobactérias [17,18]. Sua frequência e gravidade estão intimamente relacionadas ao tipo 

de câncer e à idade do paciente [16]. 

Diante da evidência científica da disbiose induzida por quimioterápicos, medidas 

terapêuticas foram estudadas como meios preventivos ou corretivos desse desbalanço. As 
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opções terapêuticas, entretanto, são limitadas pela exigência de tratamentos para proteger a 

mucosa e reparar o processo, sem comprometer os efeitos citotóxicos na neoplasia [19], como 

uso de probióticos, prebióticos e transplante de microbiota fecal. 

 

OBJETIVOS 

OBJETIVO GERAL 

Este trabalho teve como objetivo compreender a influência dos probióticos, 

prebióticos e transplante de microbiota fecal nas alterações intestinais induzidas por 

quimioterápicos. 

 

 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Avaliar a disbiose e seus efeitos em animais e humanos submetidos a tratamentos 

quimioterápicos. 

Compreender os mecanismos de ação e uso de probióticos, prebióticos e transplante 

de microbiota fecal. 

Correlacionar o uso de probióticos, prebióticos e transplante de microbiota fecal em 

animais e humanos submetidos a tratamentos quimioterápicos com o desenvolvimento de 

mucosite. 

 

 

2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

2.1 CÂNCER 

 

O câncer não é uma doença nova, com achados em múmias egípcias que constatam o 

seu comprometimento ao homem há mais de 3 mil a.C. [20]. A terminologia neoplasia significa 

crescimento novo, sendo o termo tumor usado como sinônimo, classificado em benigno ou 

maligno. Câncer, entretanto, é a denominação genérica utilizada somente para tumores 

malignos e originou-se devido à capacidade de invadirem os tecidos vizinhos [21], 

compreendendo um conjunto de mais de 100 doenças [20]. 

  Em 2018, a incidência mundial em homens (9,5 milhões) representou 53% dos casos 

novos, sendo um pouco maior nas mulheres, com 8,6 milhões (47%) de casos novos. Os tipos 
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de câncer mais frequentes nos homens foram o câncer de pulmão (14,5%), próstata (13,5%), 

cólon e reto (10,9%), estômago (7,2%) e fígado (6,3%). Nas mulheres, as maiores incidências 

foram câncer de mama (24,2%), cólon e reto (9,5%), pulmão (8,4%) e colo do útero (6,6%) [8].   

A carcinogênese refere-se ao desenvolvimento de tumores malignos, estudada com 

base nos fatores e mecanismos a ela relacionados [22]. É um evento relativamente raro pois 

a célula necessita se sobrepor a diversas barreiras fisiológicas, com a mais primária sendo os 

pontos de controle do próprio ciclo celular [23]. Esta pode iniciar-se de forma espontânea ou 

ser provocada pela ação de agentes carcinogênicos, com tempo indeterminado, podendo ser 

necessários muitos anos para que se verifique o aparecimento do tumor. Em ambos os casos, 

verifica-se a indução de alterações mutagênicas e não-mutagênicas ou epigenéticas nas 

células [22], como mutações puntiformes, rearranjos cromossômicos (inversões e 

translocações) e amplificação gênica. Etiologicamente, pode-se classificá-la em oncogênese 

física, química ou biológica.  

 A oncogênese física está intimamente relacionada à energia radiante, solar e ionizante. 

Estas possuem capacidade de induzir mutações como resultado de algum efeito direto da 

energia radiante ou de efeito indireto intermediado pela produção de radicais livres a partir 

da água e do oxigênio. As radiações na forma de partículas (como partículas alfa e nêutrons) 

são mais carcinogênicas do que a retenção eletromagnética (raios X, raios gama) [22]. 

A oncogênese química é um processo sequencial, dividido em duas fases: iniciação e 

promoção. A iniciação consiste em um fator iniciador ou carcinogênico que causa dano ou 

mutação celular. A mutação dos ácidos nucléicos é o fenômeno central da etapa de iniciação 

da carcinogênese. As células “iniciadas” permanecem latentes até que sobre elas atuem 

agentes promotores. A promoção, por sua vez, estimula o crescimento da célula que sofreu 

mutação, e pode acontecer a qualquer momento, após a transformação celular inicial. Os 

fatores de promoção podem ser agentes químicos, processo inflamatório, hormônios ou 

fatores que atuam no crescimento celular normal [22]. 

Por fim quanto à oncogênese biológica, sabe-se que durante a incorporação do 

material genético viral ao da célula hospedeira, ou mesmo anos após ele, pode haver a 

inativação de anti-oncogenes celulares pelas proteínas virais ou a ativação de proto-

oncogenes humanos ou virais. Diversos estudos demonstram que apenas essas alterações 

genômicas, isoladamente, não são capazes de induzir a transformação maligna de uma célula. 
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Para que isto aconteça, são necessárias mutações adicionais, muito facilitadas pelas 

frequentes mitoses que ocorrem nas células infectadas. Demais agentes biológicos são 

capazes de desenvolver a carcinogênese, entre eles, o H. pylori [22]. 

O processo se inicia com uma célula sofrendo uma lesão genética não-letal (adquirida 

ou herdada) e tendo uma expansão clonal. Sabe-se que há 4 grupos de genes reguladores 

normais que constituem papel alvo na lesão genética: proto-oncogenes reguladores do 

crescimento, genes reguladores da apoptose, genes envolvidos no reparo do DNA e genes 

inibidores do crescimento e supressores do tumor [24]. 

Em 1989, Harold Varnus e Michael Bishop ganharam o Nobel por descobrirem os 

oncogenes, equivalentes dos proto-oncogenes, responsáveis pelo crescimento e 

diferenciação normais da célula [24]. A transformação do proto-oncogene em oncogene se dá 

por alterações na estrutura genética ou na regulação da expressão gênica [24]. 

Com a lesão gênica, inicia-se a codificação de oncoproteínas, as quais são destituídas 

de elementos reguladores e independente de sinais externos ou fatores de crescimento. Essas 

proteínas acabam por ter papel importante na sinalização mitogênica, por proteínas 

transdutoras de sinais, estimulando a passagem da célula da fase G0 para a fase S como, por 

exemplo, o gene RAS que apresenta versões modificadas em 15% a 20% dos tumores humanos 

[25]. 

Os genes supressores de tumor, por sua vez, agem inibindo ou prevenindo a expressão 

do fenótipo maligno, regulando, de forma recessiva, o processo de crescimento celular e, em 

caso de deleções ou mutações em ambos os alelos (Teoria dos 2 Golpes de Knudson), inicia-

se um crescimento desenfreado celular [26]. O gene RB foi o primeiro gene supressor de 

tumor a ser descoberto e é bem descrito na literatura médica [27]. O gene p53, importante 

regulador da apoptose, está localizado no cromossomo 17p13.1 e é alvo mais comum das 

alterações genéticas em tumores humanos, estando alterado em mais de 50% dos casos [28]. 

O ritmo de crescimento neoplásico, relaciona-se ao tipo de tumor e de alguns fatores 

como suprimento sanguíneo e hormonal. O sistema TNM é a classificação mais usada para 

estadiamento dos tumores malignos. Preconizado pela União Internacional Contra o Câncer 

(UICC), esse sistema baseia-se na extensão anatômica da doença, levando em conta as 

características do tumor primário (T), as características dos linfonodos das cadeias de 

drenagem linfática do órgão em que o tumor se localiza (N) e a presença ou ausência de 
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metástase a distância (M). Esses parâmetros recebem graduações, geralmente de T0 a T4; N0 

a N3; e de M0 a M1, respectivamente [20]. 

 

2.2 QUIMIOTERÁPICOS E DISBIOSE 

 

QUIMIOTERAPIA 

A quimioterapia consiste no emprego de substâncias químicas, isoladas ou em 

combinação, atuando em nível celular, interferindo no processo de crescimento e divisão, 

contudo sem especificidade, não destruindo seletiva ou exclusivamente as células tumorais 

[20].  Esta modalidade terapêutica possui seus primeiros registros na década de 40, a partir 

da manipulação de mostardas nitrogenadas durante a II Guerra Mundial, assim como estudos 

com compostos antagonistas do ácido fólico. Entretanto, apenas na década de 60 o 

desenvolvimento e a descoberta de novas drogas de combate ao câncer começaram a 

apresentar resultados paliativos significativos [29,30]. 

Atualmente, dentre as terapêuticas antineoplásicas, a quimioterapia é a que possui 

maior incidência de cura e a que mais aumenta a sobrevida dos portadores de câncer [31]. 

Pode ser classificada de acordo com a sua estrutura química e função em:  

- Agentes alquilantes: capazes de causar alterações nas cadeias do DNA celular, 

impedindo sua replicação em qualquer fase do ciclo, ou seja, células em repouso ou em 

processo de divisão ativa [32]. 

- Agentes antimetabólitos: estruturalmente se assemelham aos metabólitos naturais, 

essenciais ao funcionamento celular, incorporando-se à célula e transmitindo mensagens 

errôneas, bloqueando assim a produção de enzimas necessárias à síntese de substâncias 

fundamentais ou interpondo-se às cadeias do DNA e RNA, especificamente na fase “S” da 

divisão celular, quando se dá a síntese do DNA [32]. 

- Antibióticos antitumorais: os agentes resultantes da fermentação de fungos que 

possuem propriedades citotóxicas, interferindo na síntese de ácidos nucléicos através da 

intercalação, impedindo a duplicação e separação das cadeias de DNA e RNA nesta fase 

específica do ciclo celular [32] 

- Nitrosuréias: agentes que têm, provavelmente, ação similar à dos agentes alquilantes 

sendo, contudo, lipossolúveis e passando assim pela barreira hematoliquórica. Algumas 
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atuam em fases específicas do ciclo celular, outras não, sendo capazes de agredir células tanto 

em repouso como em processo de divisão ativa [32] 

- Alcaloides da vinca: inibidores mitóticos que atuam especificamente sobre células 

em fase de mitose, impedindo a formação dos microtúbulos, estruturas responsáveis pela 

polarização dos cromossomos, indispensável no processo de divisão celular [32] 

- Miscelânia: agentes antineoplásicos com mecanismos de ação variados, geralmente 

desconhecidos, diferentes dos descritos anteriormente, com características e toxicidades 

diversas entre si [32] 

- Agentes hormonais:  algumas vezes, são utilizados na terapia do câncer com o 

objetivo de deter o crescimento tumoral. Possui caráter mais paliativo que curativo [32]. 

 Os agentes quimioterápicos também possuem uma segunda classificação, 

considerando que alguns atuam em fases específicas do ciclo celular e outros não, dividindo-

os em: 

- Ciclo celular específico: quimioterápicos que agridem células em determinada fase, 

geralmente de síntese ou mitose, sendo bastante efetivos no tratamento de tumores com 

grande número de células em processo de divisão ativa e rápida [32]. 

- Ciclo celular não-específico: são aqueles que agridem as células, independentemente 

da fase em que se encontrem, atuando sobre a fração proliferativa e não-proliferativa do 

tumor [32].  

 

DISBIOSE 

A microbiota intestinal, considerada um órgão em si e que vive em simbiose com seu 

hospedeiro, tem um papel fundamental na manutenção da homeostase do trato digestivo, o 

que inclui a resistência contra potenciais patógenos e estimulação tônica do epitélio intestinal, 

facilitando a recuperação depois de injúrias intestinais [33,34]. Desempenha papel na digestão 

de substratos não digeridos pelo organismo, o que acarreta um fornecimento de 10% da 

demanda energética [35], assim como, na maturação do sistema imune e produção de 

vitaminas (B e K) [36].  

A disbiose, decorrente de uma supressão e perturbação da microbiota, é descrita 

como uma das complicações de tratamentos antineoplásicos. Propõe-se que não seja apenas 

os efeitos bacteriostáticos/bactericidas diretos dos agentes quimioterápicos que podem 
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modular a microbiota humana, mas que ações imunossupressoras severas também podem 

afetar a regulação imunológica do crescimento bacteriano [37]. Isso acaba por favorecer um 

crescimento exacerbado de espécies com potencial patogenicidade como C. difficile, 

complicações inflamatórias [36,38] e decréscimo de grupos benéficos, como gênero das 

Bifidobactérias, Lactobacilos, Clostridium cluster IV [39].  

Deve-se pontuar, também, que é frequente a associação de quimioterapia a 

antibióticos, objetivando minimizar o risco de infecções. Isto acaba por potencializar a 

disbiose, enfatizando-se que a microbiota alterada por antibióticos tende a ser mais difícil de 

se recuperar ao seu fenótipo original após o fim do tratamento [40,41]. Essa disbiose induzida 

por tratamentos antineoplásicos pode ser evidenciada, por exemplo, na quimioterapia 

intensiva antileucêmica [42], com uso de análogos de purina (clofarabina, fludarabina ou 

cladribina) associados à idarrubicina e citarabina [43] ou combinações baseadas em 

hipometiladores (decitabina e azacitidina) [44].  

Esse desbalanço, por sua vez, (I) Interfere na modulação de ativação de agentes pró 

inflamatórios, como NFκB e TNFα, e aumenta o estresse oxidativo, por conta de um maior 

metabolismo de enxofre e nitrogênio; (II) Modifica a permeabilidade intestinal, devido a uma 

desorganização das proteínas de junção oclusiva; (III) Remodela a camada de muco, resultado 

de baixa produção de butirato e diminuição no metabolismo da cisteína, prolina e metionina; 

(IV)  Reduz o reparo epitelial; (V) Altera a produção e liberação de moléculas efetoras 

imunológicas. Essa etiopatogenia favorece o quadro de mucosite, caracterizado por sintomas 

não específicos, como náuseas, vômitos, dor abdominal e diarreia [18].  

Além disso, essa disbiose também é capaz de afetar as funções psicológicas e 

cognitivas. Comportamentos depressivos e ansiosos são frequentes e estão relacionados a 

uma desregulação de neurotransmissores afetados pela a microbiota, como serotonina (5-

HT), dopamina, GABA (ácido gama-aminobutírico) e noradrenalina [45,46]. Aprendizado 

espacial e memória também são acometidos, tendo em vista que há uma atenuação nos níveis 

do BDNF (fator neurotrófico derivado do cérebro), o que reflete em regiões do cérebro que 

são associadas com funções cognitivas específicas, como o hipocampo [47,48]. 
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2.3 PROBIÓTICOS, PREBIÓTICOS E TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL 

 

PROBIÓTICOS 

Probióticos são bactérias vivas e leveduras e, quando administrados de forma viável e 

em quantidades adequadas, são benéficos para a saúde humana. Eles geralmente são 

adicionados a iogurtes ou tomados como suplementos alimentares [49] e possuem 

propriedades anti-inflamatórias, hipoglicêmicas, insulinotrópicas, antioxidantes e 

satietogênicas [50]. Os probióticos podem conter a fisiopatologia da mucosite induzida pela 

disbiose em muitos níveis, como ativação de vias citoprotetoras, migração de espécies 

reativas de oxigênio, deslocamento de bactérias patogênicas e manutenção da integridade da 

barreira intestinal [51].  

Estudos já evidenciaram, por exemplo, que pacientes que, após o uso de Fluorouracil 

para tratamento de câncer colorretal, realizaram suplementação com probióticos, tiveram 

uma expressiva redução de sintomas gastrointestinais, como diarreia, dor e distensão 

abdominal [52], por meio da estimulação da taxa de proliferação celular de células epiteliais 

do intestino, secreção aprimorada de mucinas protetoras, levando à redução da aderência de 

bactérias enteropatogênicas à parede intestinal, inibição da translocação bacteriana para os 

tecidos e estimulação da resposta imune local e sistêmica a patógenos [52].  

Diante disso, probióticos têm sido usados, não só como uma medida terapêutica, mas 

também como forma preventiva em pacientes que irão iniciar tratamentos antineoplásicos. 

Um uso comum tem sido a administração de lactobacilos em pacientes que iniciarão 

tratamento quimioterápico para neoplasias pélvicas [53]. 

 

PREBIÓTICOS 

Prebióticos, por sua vez, são definidos como carboidratos não-digeríveis que 

estimulam o crescimento e/ou a atividade de um grupo de bactérias no cólon intestinal, 

trazendo benefícios à saúde do indivíduo. 

Não há, ainda, amplas evidências científicas quanto ao benefício de seu uso contra os 

efeitos da quimioterapia em humanos. Estudos em ratos tratados com quimioterapia, 

entretanto, mostraram que frutooligossacarídeos foram capazes de reduzir, marginalmente, 
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a atividade da mieloperoxidase, um indicador de infiltração neutrofílica, na parte proximal do 

intestino delgado [54]. 

 

TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL 

Quanto ao seu mecanismo de atuação, o transplante de microbiota fecal aumenta a 

diversidade microbiana intestinal, fornecendo resistência à colonização contra patógenos 

invasores; introduz microrganismos "saudáveis" com capacidade metabólica alterada, 

essencial para manter a integridade epitelial, limitar a permeabilidade intestinal e reduzir a 

inflamação local e sistêmica; e altera o metabolismo dos ácidos biliares [55,56]. O transplante 

de microbiota fecal tem evidenciado um significativo sucesso no tratamento de infecções por 

Clostridium difficile e, atualmente, tem-se investigado seu poder terapêutico para outras 

condições clínicas caracterizadas por alterações da microbiota intestinal e disfunção 

imunológica, como a síndrome do intestino irritável [57].  

Estudos relacionando o transplante de microbiota fecal com a disbiose induzida por 

quimioterápicos são extremamente inovadores e recentes. Evidências de estudos realizados 

em camundongos apontam que a realização do transplante de microbiota fecal seguido de 

administração de antibióticos e quimioterapia preveniu o surgimento da disbiose [58].  

Ressalta-se que, nos animais que receberam o transplante de microbiota, não houve 

aumento significativo nas vias taxonômicas ou funcionais ligadas à inflamação intestinal ou 

função prejudicada da barreira da mucosa.  Evidencia-se, portanto, que o transplante de 

microbiota fecal pode ser útil no tratamento de complicações decorrentes, não só do câncer, 

como também do seu tratamento com quimioterápicos [59]. 

 

 

3 MÉTODO 

3.1 METODOLOGIA 

 

Realizou-se uma revisão sistemática, com recuperação, seleção e análise crítica de 

resultados de estudos primários da literatura (Anexo 1). Esse estudo seguiu o checklist 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), o qual 

objetiva amplificar a qualidade de revisões sistemáticas.  
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As revisões sistemáticas buscam responder a uma pergunta de pesquisa claramente 

formulada a respeito de um problema na área da saúde. Foi escolhida como estrutura do 

presente estudo por ter etapas bem definidas e ser considerada a evidência científica de maior 

grandeza. 

 

CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

Foram desenvolvidos com base no acrônimo PICO, se adequando aos seus respectivos 

4 pontos: 

- População: Pacientes submetidos a tratamento quimioterápico. 

- Intervenção: Uso de probióticos, prebióticos e transplante de microbiota fecal. 

- Comparação: Comparar com pacientes que apresentaram disbiose decorrente de 

quimioterapia que não realizaram uso de probióticos, prebióticos e/ou transplante de 

microbiota fecal. 

- Outcome (desfecho): Todos os desfechos possíveis após o uso de probióticos, 

prebióticos e transplante de microbiota fecal nos pacientes do estudo. 

 

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

- Inclusão: idiomas português, espanhol e inglês; estudos realizados em humanos e 

animais; publicados entre 2011 e 2021; artigos com assuntos compatíveis aos termos descritos 

na estratégia de busca. 

- Exclusão: Estudos que não se adequam a pergunta da pesquisa; Estudos secundários, 

teses e dissertações. 

 

FONTES DE ESTUDOS 

A busca foi realizada em outubro de 2020, com atualização em março de 2021 nas 

seguintes bases de dados online: Medline, Epistemonikos, BVS, Cochrane e Scopus. 

 

ESTRATÉGIA DE BUSCA E EXTRAÇÃO DE DADOS  

A busca foi realizada com associação dos termos "Dysbiosis", "Mucositis", 

"Gastroenteritis", “Antineoplastic Agents”, “Probiotics”, “Fecal Microbiota Transplantation”, 
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“Prebiotic” e seus respectivos sinônimos, associados a operadores booleanos de acordo com 

a estratégia de busca mais adequada para cada base.  

Cada estudo foi avaliado inicialmente por meio do título e resumo por 2 pesquisadores, 

a partir do sistema Rayyan (rayyan.qcri.org) que permite que o avaliador esteja cego da análise 

do outro. Em caso de discordâncias, o estudo foi avaliado por um terceiro.  

Após análise por título e resumo, foi realizada a leitura completa dos artigos, e exclusão 

dos que não estavam de acordo com os critérios de inclusão. Dos selecionados, foram 

extraídos: país do artigo, tipo de estudo, objetivo, população (animais, quantidade e divisão 

de grupos), quimioterápico usado, tipo e tempo da intervenção utilizada, duração do estudo, 

conclusão do estudo, presença de diarreia, resposta inflamatória, translocação bacteriana, 

alterações intestinais, perda de peso, resposta imune/transcrição e alteração na microbiota. 

Todos os dados obtidos foram extraídos por um pesquisador e revisados por um segundo, 

utilizando-se o excel spreadsheet (Figura 1). 

 

3.2 QUALIDADE DOS ESTUDOS E RISCO DE VIÉS 

 

De acordo com as recomendações da Cochrane para revisões sistemáticas [60], a 

qualidade da metodologia dos trabalhos e a presença de vieses nos estudos incluídos foi 

analisada por dois revisores independentes utilizando o SYRCLE (Systematic Review Centre for 

Laboratory animal Experimentation). Foram avaliados 10 critérios presentes em 6 domínios 

de viés:  

 

Viés de Seleção: 

1 - Sequência de alocação: A sequência de alocação foi gerada e aplicada 

adequadamente; 

2 - Características de base: Os grupos eram semelhantes no início do estudo ou foram 

ajustados para fatores de confusão na análise; 

3 - Ocultamento da alocação: A alocação para os diferentes grupos foi 

adequadamente ocultada durante o estudo;  

 

Viés de Performance: 
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4 - Alojamento aleatório: Os animais foram alojados aleatoriamente durante o 

experimento; 

5 - Cegamento: Os cuidadores e/ou investigadores ficaram cegos (não foram 

informados) quanto ao conhecimento de qual intervenção cada animal recebeu durante o 

experimento; 

 

Viés de Detecção: 

6 - Avaliação aleatória do desfecho: Os animais foram selecionados aleatoriamente 

para avaliação dos resultados; 

7 - Cegamento: O pesquisador tinha conhecimento sobre quais animais haviam 

recebido cada tipo de intervenção na avaliação do desfecho; 

 

Viés de Atrito: 

8 - Resultado do desfecho incompleto: Os dados de resultados incompletos foram 

tratados de forma adequada; 

 

Viés de Relato: 

9 - Relato seletivo do desfecho: Os relatórios do estudo estão livres de relatos de 

resultados seletivos; 

 

Outras Fontes de Viés: 

10 - Outras fontes de viés: O estudo estava aparentemente livre de outros problemas 

que poderiam resultar em alto risco de viés; 

 

Todos os estudos foram avaliados para cada critério, como “SIM”, o que indica baixo 

risco de viés, “NÃO”, o que indica alto risco de viés, e “INCERTO”, o que indica risco de viés 

incerto. Não se recomenda calcular o escore somatório para cada estudo por essa ferramenta. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1 IDENTIFICAÇÃO E SELEÇÃO DOS ESTUDOS 

 

Foram identificados 754 estudos. Após exclusão de 38 duplicatas e análise de título e 

resumo, um total de 89 artigos foram selecionados para leitura na íntegra, dos quais 33 foram 

incluídos nesta revisão. A distribuição dos artigos pode ser vista na figura 1. 

 

Figura 1 - Fluxograma de Seleção dos Artigos. 

 

 

4.2 CARACTERÍSTICAS DE ESTUDOS INCLUÍDOS 

 

Os artigos mais antigos foram publicados em 2011: 1) Prisciandaro et al., 2011; 2) e 

Tooley et al., 2011. E os mais recentes em 2020 foram: 1) Chen et al., 2020; 2) Ying et al., 2020; 

3) Chang et al., 2020; 4) e Yeung et al., 2020. 
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A maior parte dos estudos foi conduzida na China (39,3%, n = 13), seguida pelo Brasil (27,2%, 

n = 9), Austrália (15,1%, n = 5), Estados Unidos (6%, n = 2), Argentina (6%, n = 2), Coreia do Sul 

(3%, n = 1) e Japão (3%, n = 1). Sendo “n” o número de artigos.  

Considerando os 33 artigos selecionados, todos são randomized trials (ou seja, ensaios 

aleatórios) devido ao alto nível de evidência do desenho do estudo e todos realizados em 

ratos, com amostras que variaram de 12 a 120 animais. Os estudos mais curtos duraram 5 

dias, já os mais longos tiveram uma duração de 30 dias. Suas características podem ser 

observadas na tabela presente no anexo 1. 

 

4.3 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DOS ARTIGOS 

 

Dos 33 estudos, quanto ao viés de seleção, 3 tiveram alto risco de viés nas 

características de base e todos na ocultação de alocação, tendo em vista que nenhum 

descreveu se houve ocultamento na alocação dos grupos caso e controle.  

Todos os artigos tiveram risco de viés incerto no cegamento do viés de performance, 

tendo em vista que nenhum estudo relatou se o pesquisador estava ciente sobre qual 

intervenção cada animal receberia. 

Todos os artigos tiveram risco de viés incerto na avaliação aleatória do desfecho do 

viés de detecção, visto que nenhum artigo descreveu se a avaliação de desfecho dos animais 

dos grupos caso e controle foi realizada de forma aleatória. 

Todos os artigos tiveram risco de viés incerto no cegamento do viés de detecção, 

considerando que nenhum dos estudos descreveu se o pesquisador tinha conhecimento sobre 

quais animais haviam recebido cada tipo de intervenção na avaliação do desfecho. 

Todos os artigos podem ser classificados como de baixo risco de viés, visto as 

atribuições dadas nos demais critérios, conforme demonstrado na tabela 2. 
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Tabela 2 - Qualidade dos Estudos e Risco de Viés de acordo com o SYRCLE. 

Autor/Ano Viés de 

 Seleção 

Viés de 

 Performance 

Viés de 

 Detecção 

Viés 
de 

 Atrito 

Viés 
de 

 Relato 

Outras 
Fontes 

 de Viés 

Critério de viés  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Tang et al, 2016 S S I S I I I S S S 

Yeung et al, 2015 S S I S I I I S S S 

Mi et al, 2017 S S I S I I I S S S 

Yuan et al, 2015 S S I S I I I S S S 

Ying et al, 2020 S S I S I I I S S S 

Tang et al, 2014 S S I S I I I S S S 

Xie et al, 2015 S S I S I I I S S S 

Wang et al, 2013 S S I S I I I S S S 

Wang et al, 2017 S S I S I I I S S S 

Chang et al, 2020 S S I S I I I S S S 

Bastard et al, 2018 S S I S I I I S S S 

Levit et al, 2018 S S I S I I I S S S 

Carvalho et al, 2018 S S I S I I I S S S 

Barroso et al, 2021 S S I S I I I S S S 
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Meng et al, 2019 S S I S I I I S S S 

Perales-Puchalt et al, 
2018 S N I S I I I S S S 

Yeung et al, 2020 S S I S I I I S S S 

Oh et al, 2017 S S I S I I I S S S 

Trindade et al, 2017 S S I S I I I S S S 

Tooley et al, 2011 S S I S I I I S S S 

Yazbeck et al, 2019 S S I S I I I S S S 

Maioli et al, 2014 S S I S I I I S S S 

Qiu et al, 2018 S S I S I I I S S S 

Kato et al, 2017 S S I S I I I S S S 

Prisciandaro et al, 
2011 S S I S I I I S S S 

Carvalho et al, 2021 S N I S I I I S S S 

Levit et al, 2018 S S I S I I I S S S 

Justino et al, 2015 S S I S I I I S S S 

Bastos et al, 2015 S S I S I I I S S S 

Huang et al, 2018 S S I S I I I S S S 

Wang et al, 2019 S S I S I I I S S S 
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Porto et al, 2019 S S I S I I I S S S 

Cordeiro et al, 2018 S N I S I I I S S S 

Legenda: S = sim (baixo risco); N = não (alto risco) I = incerto (risco incerto) 

 

4.4 QUIMIOTERÁPICOS UTILIZADOS PELOS ARTIGOS 

 

 Nos artigos analisados, foram utilizados cerca de 9  quimioterápicos diferentes, 

incluindo associações, sendo o 5-fluorouracil (5-FU) o mais utilizado (60,6%, n = 20) (Tang et 

al., 2016; Yeung et al., 2015; Yuan et al., 2015; Wang et al., 2017; Levit et al., 2018; Carvalho 

et al., 2018; Barroso et al., 2021; Yeung et al., 2020; Oh et al., 2017; Trindade et al., 2017; 

Yazbeck et al., 2019; Maioli et al., 2014; Kato et al., 2017; Prisciandaro et al., 2011; Carvalho 

et al., 2021; Levit et al., 2018; Justino et al., 2015; Huang et al., 2018; Porto et al., 2019; 

Cordeiro et al., 2018), seguido pela ciclofosfamida (12,1%, n = 4) (Ying et al., 2020; Tang et al., 

2014; Meng et al., 2019; Xie et al., 2016), o irinotecano (9%, n = 3) (Qiu et al., 2018; Bastos et 

al., 2015; Wang et al., 2019), a cisplatina (3%, n = 1) (Perales-Puchalt et al., 2018), o 

metotrexato (3%, n = 1) (Tooley et al., 2011), a doxorrubicina (3%, n = 1) (Wang et al., 2013), 

a oxaliplatina com 5-fluorouracil (3%, n = 1) (Mi et al., 2017), o 5-fluorouracil com ampicilina 

(3%, n = 1) (Bastard et al., 2018) e o 5-fluorouracil com leucovorina e oxaliplatina (FOLFOX) 

(3%, n = 1) (Chang et al., 2020). 

 

4.5 PROBIÓTICOS 

 

 Nos estudos selecionados, a intervenção mais utilizada foram os probióticos (81,8%, n 

= 27) (Tang et al., 2016; Yeung et al., 2015; Mi et al., 2017; Yuan et al., 2015; Wang et al., 2013; 

Wang et al., 2017; Levit et al., 2018; Carvalho et al., 2018; Barroso et al., 2021; Meng et al., 

2019; Xie et al., 2016; Yeung et al., 2020; Oh et al., 2017; Trindade et al., 2017; Tooley et al., 

2011; Maioli et al., 2014; Qiu et al., 2018; Kato et al., 2017; Prisciandaro et al., 2011; Levit et 

al., 2018; Justino et al., 2015; Bastos et al., 2015; Huang et al., 2018; Wang et al., 2019; Porto 
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et al., 2019; Cordeiro et al., 2018; Perales-Puchalt et al., 2018). Dos artigos que fizeram uso de 

probióticos, o gênero mais utilizado foi o dos Lactobacillus (51,8%; n = 14); 

Observou-se atenuação nos quadros diarreicos em todos os estudos que citaram o 

sintoma (40,7%, n = 11), chegando a atingir excreção de fezes sem alterações com o uso de 

Bifidobacterium infantis (Yuan et al., 2015).  

O uso de parte dos quimioterápicos está intimamente associado a uma reação 

inflamatória exacerbada, com aumento dos níveis de TNF-a, IL-1b,  IL-4, IL-6, IL-10, IL-17 e IFNg 

(Huang et al., 2018). A atenuação dessa resposta (66,6%; n = 18), acaba por reduzir o infiltrado 

inflamatório do íleo, acarretando em melhora do dano intestinal (Barroso et al., 2021).  

Diretamente associada à reação inflamatória, as respostas imunes podem ser 

reguladas com o uso de probióticos (33,3%;  n = 9). Os linfócitos T CD4+ helper 17 participam 

da patogênese dos acometimentos intestinais e podem ser regulados com o uso 

Bifidobacterium infantis (Mi et al., 2017). A concentração da mieloperoxidase no jejuno se 

mostrou diminuída com o uso Faecalibacterium prausnitzii (Wang et al., 2017). Por ser uma 

enzima derivada de leucócitos que catalisa a formação de numerosas espécies reativas 

oxidantes, seu aumento como o observado com o uso de Streptococcus thermophilus (Wang 

et al., 2013), pode ser um indício não favorável a uma resposta imune controlada.  

Quanto à bacteremia, observou-se que o estímulo do sistema imune, por meio de uma 

diminuição da translocação intestinal de bactérias (14,8%; n = 4), determina menor risco de 

infecção após atingir a corrente sanguínea (Huang et al., 2018). 

O estudo com maior restauração das estruturas intestinais foi o de Wang et al. (2019), 

o qual, com o uso de Escherichia coli Nissle 1917 (EcN), evidenciou uma inibição no aumento 

da permeabilidade intestinal e diminuição da expressão de claudina-1, componente principal 

das junções oclusivas. O estudo também relatou uma prevenção contra retardo de vilosidade, 

distúrbio da camada de células epiteliais e ruptura e perda da arquitetura da cripta. Tais 

achados demonstram que a administração profilática de EcN é capaz de amenizar a disfunção 

da barreira intestinal.  

 O estudo de Barroso et al. (2021), por sua vez, além da restauração dos danos na 

mucosa, evidenciou que o uso de Lactobacillus delbrueckii CIDCA 133 atenua o encurtamento 

do intestino delgado, diminui a permeabilidade intestinal e a degeneração de células 

caliciformes. A intervenção também foi capaz de gerar um up-regulation nas junções estreitas 
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do intestino, podendo ser uma alternativa plausível para melhorar o dano intestinal causado 

pelo 5-FU. 

A melhora na perda de peso (62,9%; n = 17) ocorreu apenas de forma parcial, com 

perda de 2,3% em comparação com 4% (Wang et al., 2013). Probióticos contendo bactérias 

de espécies diferentes, mas de mesmo gênero, podem ter resultados diferentes, como melhor 

resultados com Lactobacillus casei (variedade rhamnosus) quando comparados a Lactobacillus 

acidophilus (Huang et al., 2018). 

A restauração da microbiota pôde ser observada em todos os estudos que analisaram 

a disbiose (25,9%; n = 7), os quais comprovam a modulação na abundância e a diversidade da 

microbiota intestinal pelo uso de probióticos (Yeung et al., 2020). O maior aumento observado 

foi do gênero Lactobacillus (14,8%; n = 4) e Bifidobacterium (7,4%; n = 2), os quais competem 

e inibem a proliferação de bactérias patogênicas no intestino (Kato et al., 2017). 

 

4.6 PREBIÓTICOS 

 

O uso de prebióticos foi a segunda intervenção mais utilizada (12,1%; n = 4) (Ying et 

al., 2020; Tang et al., 2014; Yazbeck et al., 2019; Carvalho et al., 2021), dos quais metade foram 

de uso terapêutico (50%; n = 2), sendo os demais profilático (25%; n = 1) ou profilático e 

terapêutico (25%; n = 1). Os frutooligossacarídeos foram os probióticos mais usados (50%; n 

= 2). 

Dentre esses estudos, observou-se regulação da resposta inflamatória (50%; n = 2);  A 

ciclofosfamida demonstrou ter alto papel imunossupressor, com diminuição dos níveis de 

citocinas como IFN-γ, IL-4, IL-13, IL-6, IL-17, IL-10 e IL-2. Esse efeito, entretanto, pôde ser 

revertido com o uso de polissacarídeos cultivados de Cordyceps sinensis, os quais também 

regularam positivamente os receptores do tipo Toll (TLR-2, TLR-4, TLR-6) (Ying et al., 2020).  

Outros quimioterápicos, entretanto, como o 5-fluorouracil, desencadeiam quadro de 

inflamação que induz à mucosite, quadro amenizado com o uso de frutooligossacarídeos, com 

manutenção da mieloperoxidase e peroxidase de eosinófilos em níveis fisiológicos (Carvalho 

et al., 2021). 

O uso de quimioterápicos desempenha papel extremamente citotóxico, o que acarreta 

translocação bacteriana. O uso de probióticos, entretanto, demonstrou amenizar o quadro de 
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bacteremia (50%; n = 2%), diante do uso de polissacarídeos da tinta de Ommastrephes 

bartrami (Tang et al., 2014) e de frutooligossacarídeos (Carvalho et al., 2021). 

 Os probióticos demonstraram papel de reverter a disbiose induzida pelos 

quimioterápicos (50%; n = 2%) e, assim, proteger a composição da microbiota intestinal. Os 

polissacarídeos cultivados de Cordyceps sinensis foi capaz de aumentar a abundância de 

bactérias probióticas, como Lactobacillus, Bifidobacterium e Bacteroides, e diminuir a 

presença de patogênicas, como Clostridium e Flexispira (Ying et al., 2020). Polissacarídeos da 

tinta de Ommastrephes bartrami, por sua vez, também ampliaram as Bifidobacterium, porém 

com diminuição das Bacteroidetes (Tang et al, 2014). 

Em contrapartida, não se observou melhora na perda de peso em nenhum dos estudos 

(50%; n = 2%) e a quantidade de estudos que apresentou restauração da estrutura intestinal 

foi equivalente aos que não houve restauração (25%; n = 1). Essa restauração, com os 

frutooligossacarídeos, gerou uma melhora parcial na integridade da mucosa, com 

encurtamento das vilosidades inferiores e maior conservação da arquitetura da cripta 

(Carvalho et al., 2021). 

 

4.7 TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL 

 

O uso de transplante de microbiota fecal (9%; n = 3) (Chang et al., 2020; Bastard et al., 

2018; Perales-Puchalt et al., 2018) serviu tanto como medida profilática (33,3%; n = 1), como 

terapêutica (66,6%; n = 2). Pôde-se observar melhora nos quadros diarreicos (50%; n = 1), um 

dos principais sintomas relacionados à mucosite (Chang et al., 2020). O mesmo estudo 

demonstrou a capacidade do transplante de microbiota fecal de reverter a diminuição de 

células caliciformes e zonas de oclusão, assim como, o aumento de células apoptóticas e NF-

κB-positivas e a regulação positiva de receptores toll-like (TLRs), MyD88 e IL-6 sérica. Apesar 

da composição da microbiota intestinal interrompida também ter sido restaurada por 

transplante de microbiota fecal, o tratamento não se mostrou eficaz na prevenção de 

translocação bacteriana (Chang et al, 2020). 

Bastard et al. (2018), também demonstrou a correção da disbiose, induzida no estudo 

pelo 5-FU, em que a perturbação da diversidade alfa e beta das espécies é corrigida pelo FMT, 

além de poder reduzir o risco de translocação de microrganismos patogênicos. 



 
 

28 

 

Perales-Puchalt et a (2018), por sua vez, observou-se atenuação da resposta 

inflamatória, por meio da diminuição da IL-6 sérica e redução da mobilização de granulócitos, 

o que acabou por anular a translocação bacteriana. A restauração da estrutura intestinal foi 

estabelecida pela produção de mucinas protetoras e mobilização de células mieloides CD11b 

+ para a mucosa intestinal, o que promove a angiogênese e ocasionou uma melhora na perda 

de peso. 

 

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O uso de probióticos, prebióticos e transplante de microbiota fecal, utilizados 

isoladamente, têm grande impacto sobre as alterações intestinais acarretadas por 

quimioterápicos, melhorando a disbiose e mucosite. Ademais, é efetiva em outras 

consequências, como diarreia, resposta inflamatória e imune, translocação bacteriana e perda 

de peso. 

 Tais melhorias não se limitam ao tempo em que o paciente está sob terapia, mantendo 

seu efeito positivo tanto como medida profilática, como terapêutica. Além do uso 

monoterápico, os probióticos podem ser úteis quando se associa mais de uma espécie de 

bactéria em sua composição, inclusive de gêneros diferentes. 

 Faz-se necessário mais pesquisas, principalmente com o uso de prebióticos e 

transplante de microbiota fecal para que, assim, se possam realizar estudos em humanos e, 

portanto, futuramente, trazer uma aplicabilidade das técnicas para o cotidiano médico. 
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Anexo 1- Dados relativos às análises dos artigos que foram incluídos na pesquisa. 

Autor/Ano Objetivo Nº 
animais 

Duração 
do 

estudo 

Quimioterápico 
usado 

Intervenção utilizada Conclusão 

Tang et al, 
2016 

Avaliar os efeitos de uma 
mistura de probióticos, DM 
# 1, na mucosite intestinal e 

disbiose de ratos tratados 
com 5-fluorouracil (5-FU). 

N = 28 9 dias 5-fluorouracil Probióticos: quatro cepas 
probióticas previamente 
isoladas: Bifidobacterium 

breve DM8310, L. 
acidophilus DM8302, 

Lactobacillus casei 
DM8121 e S. 

thermophilus DM8309. 

A administração da mistura 
de probióticos DM # 1 

melhorou uma mucosite 
intestinal induzida por 5-

fluorouracil e uma disbiose 
em ratos. 

Yeung et al, 
2015 

Investigar os efeitos e 
segurança do probiótico 

suplementação na melhora 
da mucosite intestinal 

induzida por 5-FU em um 
modelo de camundongo. 

N = 62 5 dias 5-fluorouracil Probióticos: Lactobacillus 
casei variedade 

rhamnosus (Lcr35, 
Antibiophilus, França) e 

Lactobacillus acidophilus 
e Bifidobacterium bifidum 

(LaBi, Infloran, Itália) 

A administração oral de 
probióticos Lcr35 e LaBi 

pode melhorar a mucosite 
intestinal induzida por 
quimioterapia em um 

modelo de camundongo. 

Mi et al, 
2017 

Investigar o efeito de 
Bifidobacterium infantis (B. 
infantis) na atenuação da 

gravidade da mucosite 
intestinal induzida por 

quimioterapia, regulando os 
subconjuntos de células T 

em ratos com câncer 
colorretal (CRC). 

N = 30 11 dias Oxaliplatina e 5-
fluorouracil 

Probióticos: 
Bifidobacterium infantis 

B. infantis efetivamente 
atenua a mucosite intestinal 
induzida por quimioterapia, 
diminuindo a resposta Th1 e 

Th17 e aumentando a 
resposta CD4 + CD25 + 

Foxp3 + Tregs. 

Yuan et al, 
2015 

Avaliar os efeitos benéficos 
de Bifidobacterium infantis 
em um modelo de rato de 

mucosite intestinal induzida 
por 5-fluorouracil. 

N = 30 11 dias 5-fluorouracil Probióticos: 
Bifidobacterium infantis 

O grupo 5-FU + B. infantis 
demonstrou maior peso 

corporal e altura das 
vilosidades, expressão 
aumentada de PCNA, 

expressão reduzida de NF-
κB e fatores pró-

inflamatórios e menor 
concentração de MPO em 

comparação com o grupo 5-
FU. 
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Ying et al, 
2020 

Investigar o efeito protetor 
de polissacarídeos cultivados 
de Cordyceps sinensis (CSP) 

na imunossupressão da 
mucosa intestinal induzida 
por ciclofosfamida (Cy) e 
disbiose microbiana em 

camundongos. 

N = 48 11 dias Ciclofosfamida Prebióticos: 
polissacarídeos cultivados 

de Cordyceps sinensis 
(CSP) 

CSP estimulou a secreção de 
citocinas (IL-12, IFN-γ, IL-4, 
IL-13, IL-6, IL-17, IL-10, TGF-

β3, TNF-α, IL-2, IL- 21) e 
produção de fatores de 

transcrição (T-bet, GATA-3, 
RORγt, Foxp3). TLRs (TLR-2, 
TLR-4, TLR-6) e proteínas-

chave da via NF-κB (p-IκB-α, 
NF-κB p65) também foram 
regulados positivamente 
após a administração de 

CSP. 

Tang et al, 
2014 

Investigar o efeito protetor 
dos polissacarídeos da dieta 
na disfunção da microflora 

intestinal induzida pela 
quimioterapia. 

N = 50 26 dias Ciclofosfamida Prebióticos: 
polissacarídeos da tinta 

de Ommastrephes 
bartramii (OBP) 

Sugere que a OBP dietética 
pode proteger a 

composição da microflora 
intestinal para reduzir os 
distúrbios da mucosa do 

intestino delgado causados 
pelo tratamento 
quimioterápico. 

Wang et al, 
2013 

Os autores investigaram os 
efeitos do Streptococcus 
thermophilus TH-4 (TH-4) 
em um modelo de rato de 

mucosite induzida pela 
droga quimioterápica 

antraciclina, doxorrubicina. 

N = 32 8 dias 

doxorrubicina 

Probióticos: 
Streptococcus 

thermophilus TH-4 

A melhoria mínima da 
mucosite induzida por 
doxorrubicina por TH-4 

suporta a teoria de que a 
produção de folato como 

um mecanismo provável de 
ação do TH-4 contra a 
mucosite induzida por 

metotrexato. 

Wang et al, 
2017 

Avaliar os efeitos dos 
sobrenadantes (SN) 

derivados de Fp e EcN em 
células intestinais tratadas 
com 5-fluorouracil (5-FU) e 
em um modelo de rato de 

mucosite. 

N = 48 8 dias 
nos ratos 
e 24 dias 

nas 
células in 

vitro 

5-fluorouracil 

Probióticos: 
Sobrenadantes de 
Faecalibacterium 
prausnitzii (Fp) e 

Escherichia coli Nissle 
1917 (EcN) 

Sugere um mecanismo de 
inibição do crescimento da 
ação do Fp SN nas células 

epiteliais transformadas que 
pode ser mediado por 

efeitos nas junções 
apertadas. Fatores 

derivados de Fp SN e EcN SN 
podem ter um papel na 

redução da gravidade da 
mucosite intestinal. 
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Chang et al, 
2020 

Investigar o efeito do 
transplante de microbiota 
fecal em lesões de mucosa 
induzida pela FOLFOX (5-

fluorouracil, leucovorina e 
oxaliplatina). 

N = 60 30 dias 

FOLFOX (5-
fluorouracil, 

leucovorina e 
oxaliplatina) 

Transplante de 
microbiota fecal de ratos 

FMT pode melhorar com 
segurança a inflamação, 

proteger o epitélio 
mantendo a integridade 

epitelial intestinal e 
reduzir a gravidade da 

mucosite após o 
tratamento com FOLFOX. 
Os possíveis mecanismos 
podem envolver a via de 
sinalização TLR-MyD88-

NF-κB da microbiota 
intestinal em 

camundongos com células 
de carcinoma colorretal 
implantadas. FMT pode 

melhorar a taxa de 
sobrevivência de 

camundongos tratados 
com quimioterapia 

Bastard et 
al, 2018 

Avaliar a eficácia do FMT 
para reverter a disbiose 
intestinal induzida por 

antibióticos e quimioterapia 
em um modelo de 

camundongo. 

N = 23 16 dias 5-fluorouracil e 
ampicilina 

(antibiótico) 

Transplante de 
microbiota fecal de ratos 

A FMT pode ser útil na 
prevenção de inflamação 

intestinal aguda e disfunção 
da barreira mucosa ao 
receber antibióticos e 

quimioterapia. 

Levit et al, 
2018 

Avaliar duas cepas 
produtoras de folato, 
Streptococcus (Strep.) 

Thermophilus CRL 808 e 
Strep. thermophilus CRL 415 

contra mucosite induzida 
quimicamente em 

camundongos. 

N = 25 6 dias 5-fluorouracil Probióticos: 
Streptococcus 

thermophilus CRL 808 e 
Streptococcus 

thermophilus CRL 415 

A administração de 
Strep.thermophilus CRL 808 

produtor de folato tem o 
potencial de prevenir a 

mucosite intestinal induzida 
por 5-FU em camundongos 

Carvalho et 
al, 2018 

Caracterizar os efeitos de 
ambas as cepas de 

Lactococcus no microbioma 
intestinal de camundongos 

por meio de uma 
abordagem metagenômica 

de sequenciamento do gene 
16S rRNA. 

N = 72 14 dias 5-fluorouracil Probióticos: Lactococcus 
lactis NZ9000 ou uma 

cepa recombinante que 
expressa um peptídeo 

antimicrobiano envolvido 
na homeostase intestinal 

humana, a proteína 
associada à pancreatite 

(PAP) 

Foi demonstrado que ambas 
as cepas de Lactococcus 

foram capazes de evitar que 
nichos específicos fossem 

ocupados por 
microrganismos com 

potenciais implicações no 
prognóstico da mucosite. 
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Barroso et 
al, 2021 

Investigar o efeito 
terapêutico / protetor e 

imunomodulador do 
recombinante Lactobacillus 

delbrueckii CIDCA 133 (pExu: 
hsp65) sobre os efeitos 

nocivos do 5-FU no epitélio 
intestinal. 

N = 32 13 dias 5-fluorouracil Probióticos: Lactobacillus 
delbrueckii CIDCA 133 

(pExu:hsp65) 

O consumo do probiótico 
recombinante L. delbrueckii 

CIDCA 133 (pExu: hsp65) 
pode ser uma excelente 

alternativa para melhorar o 
dano intestinal causado 

pelo 5-FU em um modelo de 
camundongo. 

Meng et al, 
2019 

Explorar a capacidade de 
melhoria da imunidade 

intestinal pela intervenção 
de L. plantarum KLDS1.0318 
e se tal tratamento levaria à 

restauração da função 
intestinal prejudicada em 

camundongos tratados com 
CTX. 

N = 90 20 dias Ciclofosfamida Probióticos: Lactobacillus 
plantarum KLDS1.0318 

a administração oral de L. 
plantarum KLDS1.0318 

normalizou os parâmetros 
alterados pelas toxicidades 

induzidas por CTX, 
fortalecendo a saúde 

intestinal pela regulação do 
equilíbrio Th1 / Th2, 

melhorando a morfologia 
intestinal e melhorando os 

perfis da microbiota 
intestinal e do metabolismo. 

Xie et al, 
2016 

Examinar os efeitos de 
Lactobacillus plantarum 

NCU116 na lesão da mucosa 
intestinal de camundongos, 
distúrbios do metabolismo e 
distúrbios da microbiota do 
cólon induzidos por CTX e 

elucidar o mecanismo 
responsável por seus efeitos 

protetores. 

N = 60 20 dias Ciclofosfamida 

Probióticos: Lactobacillus 
plantarum NCU116 

A administração de NCU116 
teve efeitos semelhantes ao 

Bifidobacterium BB12 na 
melhoria da morfologia 

intestinal, distúrbios 
metabólicos (aumento dos 
níveis de SCFA e redução 
dos níveis de amônia) e 
microbiota intestinal. 

Perales-
Puchalt et 
al, 2018 

Descrever como a terapia 
com cisplatina altera a 

microbiota intestinal e que a 
restauração da microbiota 

pré-quimioterapia por 
gavagem fecal acelera a cura 

intestinal após dano 
intestinal associado à 

cisplatina. 

N = ? 23 dias Cisplatina Transplante de 
microbiota fecal e 

Probióticos: 
Ruminococcus gnavus 

As fezes podem ser 
coletadas na pré-

quimioterapia para 
autotransplante fecal e 

reconstituição da 
microbiota após tratamento 

com cisplatina. O 
transplante fecal pode, 

portanto, tornar-se uma 
abordagem viável e segura 

no tratamento de danos 
intestinais associados à 

quimioterapia. 
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Yeung et al, 
2020 

Investigar as mudanças 
potenciais do tratamento 

com 5-FU e as modulações 
dos probióticos na 

microbiota intestinal em um 
modelo de camundongo. 

N = 12 5 dias 5-fluorouracil Probióticos: Lactobacillus 
casei variedade 

rhamnosus (Lcr) e 
Lactobacillus reuteri DSM 

17938 (BG). 

A microbiota intestinal de 
camundongos submetidos à 

quimioterapia exibiu uma 
alteração distinta na 

composição bacteriana. O 
probiótico modulou a 

abundância e a diversidade 
da microbiota intestinal. 

Oh et al, 
2017 

avaliar o efeito do extrato de 
folha de amoreira (ME) 

fermentado com 
Lactobacillus acidophilus A4 
(A4) na mucosite intestinal 
induzida por 5-fluorouracil 
(5-FU) em um modelo de 

rato. 

N = 48 10 dias 5-fluorouracil Probióticos: extrato de 
folha de amoreira (ME) 

fermentado com 
Lactobacillus acidophilus 

A4 (A4) 

O FME teve o maior efeito 
protetor na mucosite 

induzida por 5-FU em ratos. 

Trindade et 
al, 2017 

testar se a administração 
oral de uma preparação 
simbiótica (Simbioflora®) 
contendo Lactobacillus 
paracasei, Lactobacillus 

rhamnosus, Lactobacillus 
acidophilus e 

Bifidobacterium lactis mais 
frutooligossacarídeo poderia 

ajudar a controlar a 
inflamação da mucosa na 

mucosite experimental 
induzida por 5-fluorouracil 

(5-FU). 

N = 36 13 dias 5-fluorouracil Probióticos: 
(Simbioflora®) 

preparação contendo 
Lactobacillus paracasei, 

Lactobacillus rhamnosus, 
Lactobacillus acidophilus 
e Bifidobacterium lactis 

mais frutooligossacarídeo 

a administração de 
simbiótico pode diminuir o 

dano à mucosa causado 
pela mucosite. 

Tooley et al, 
2011 

avaliar os efeitos do 
Streptococcus thermophilus 
TH-4 no dano do intestino 

delgado e na progressão do 
tumor em ratos portadores 

de tumor com mucosite 
induzida 

experimentalmente. 

N = 36 14 dias Metotrexate 

Probióticos: 
Streptococcus 

thermophilus TH-4 

O tratamento com TH-4 não 
resultou em progressão do 
tumor (p> 0,05), mas não 

conseguiu aliviar os índices 
de mucosite. 

Yazbeck et 
al, 2019 

investigar os prebióticos 
fruto-oligossacarídeo (FOS), 

galacto-oligossacarídeo 
(GOS) e 

mananoligossacarídeo 
(MOS) por seu potencial 

para aliviar danos intestinais 
em ratos. 

N = 64 15 dias 5-fluorouracil Prebióticos: fruto-
oligossacarídeo (FOS), 

galacto-oligossacarídeo 
(GOS) e 

mananoligossacarídeo 
(MOS) 

FOS, GOS e MOS têm efeitos 
diferenciais na modificação 

da patologia do intestino 
delgado e perfis de SCFA em 

ratos com mucosa do 
intestino delgado saudável e 

danificada. 
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Maioli et al, 
2014 

avaliar o impacto do 
probiótico Saccharomyces 

boulardii em um modelo de 
mucosite. 

N = 28 13 dias 5-fluorouracil 

Probióticos: 
Saccharomyces boulardii 

S. boulardii não foi capaz de 
prevenir os efeitos da 

mucosite experimental 
induzida pelo 5-fluorouracil. 

Qiu et al, 
2018 

avaliar se Se-B. longum pode 
prevenir a mucosite do 

intestino delgado induzida 
por CPT-11 

N = 36 27 dias 

Irinotecano 

Probióticos: 
Bifidobacterium longum 
enriquecido com selênio 

Se-B. longum é eficaz na 
prevenção da mucosite do 
intestino delgado induzida 
por CPT-11, e o mecanismo 

de proteção subjacente 
pode envolver a regulação 
negativa de TNF-α e IL-1β, 

sugerindo que Se-B. longum 
pode permitir que a 

quimioterapia seja mais 
eficiente como uma 

potencial terapia adjuvante. 

Kato et al, 
2017 

examinar o efeito de 
Bifidobacterium bifidum G9-

1 (BBG9-1) na mucosite 
intestinal induzida por 5-FU 

em camundongos. 

N = 18 9 dias 5-fluorouracil 

Probióticos: 
Bifidobacterium bifidum 

G9-1 (BBG9-1) 

O BBG9-1 tem um efeito 
melhorador contra a 

mucosite intestinal induzida 
por 5-FU por meio da 

atenuação das respostas 
inflamatórias via melhora da 

disbiose. 

Prisciandaro 
et al, 2011 

Investigar Lactobacillus 
fermentum BR11 e 

Escherichia coli Nissle 1917 
por seu potencial para 

proteger o intestino delgado 
em um modelo de mucosite 
induzida por 5-FU em ratos. 

N = 32 9 dias 5-fluorouracil 

Probióticos: Lactobacillus 
fermentum BR11 e 

Escherichia coli Nissle 
1917 

Os sobrenadantes 
bacterianos, especialmente 

EcN, protegem parcialmente 
o intestino da mucosite 

induzida por 5-FU. 

Carvalho et 
al, 2021 

investigar possíveis efeitos 
benéficos adicionais dos 
frutooligossacarídeos e 
também o mecanismo 

subjacente dessa ação na 
barreira intestinal, 

empregando uma nova 
modalidade de tratamento: 

tratamento total com 
frutooligossacarídeos 

(suplementação profilática e 
terapêutica). N = ? 10 dias 

5-fluorouracil 

Prebióticos: 
Frutooligossacarídeos 

(FOS) 

Assim, o tratamento total 
(suplementação profilática e 

terapêutica) com FOS foi 
mais eficaz do que o pré-
tratamento sozinho, na 

redução dos danos 
induzidos por 5-FU na 

barreira intestinal. 
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Levit et al, 
2018 

avaliar os efeitos desta cepa 
produtora de riboflavina em 

um modelo de mucosite 
murina induzida 
quimicamente. N = 25 6 dias 5-fluorouracil 

Probióticos: Lactobacillus 
plantarum CRL 2130 

A cepa L. plantarum CRL 
2130 com superprodução 

de riboflavina pode ser útil 
para prevenir mucosite 
durante tratamentos de 
câncer e não afetaria o 
tratamento primário. 

Justino et al, 
2015 

Avaliar o efeito da 
administração de L. 

acidophilus nos resultados 
inflamatórios e funcionais da 
mucosite intestinal induzida 
por 5-FU em camundongos. N = 24 6 dias 5-fluorouracil 

Probióticos: Lactobacillus 
acidophilus 

Lactobacillus acidophilus 
melhora os aspectos 

inflamatórios e funcionais 
da mucosite intestinal 

induzida por 5-FU. 

Bastos et al, 
2015 

avaliar o efeito na mucosite 
induzida por irinotecano em 
modelo de camundongo de 
pré e pós-tratamento com a 
levedura S. cerevisiae UFMG 

A-905, em suas formas 
viáveis e inativadas. N = 88 15 dias Irinotecano 

Probióticos: S. cerevisiae 
UFMG A-905 

O Sc-905 protege os animais 
contra a mucosite induzida 

pelo irinotecano quando 
administrado como pós-
tratamento com células 

viáveis, e esse efeito parece 
estar relacionado à redução 

do estresse oxidativo e 
preservação da mucosa 

intestinal. 

Huang et al, 
2018 

avaliar a segurança da 
suplementação de 

probióticos e determinar o 
efeito probiótico em 
resposta à mucosite 
intestinal de 5-FU. N = 36 5 dias 5-fluorouracil 

Probióticos: Lactobacillus 
casei variedade 

rhamnosus (Lcr35, Anti-
biophilus, França) ou 

Lactobacillus acidophilus 
e Bifidobacterium bifidum 

(LaBi, Infloran, Itália). 

probióticos Lcr35 e LaBi não 
levam à bacteremia, podem 
melhorar a diarreia e o peso 
corporal, podem restaurar a 

profundidade da cripta 
jejunal e inibir 

significativamente as 
citocinas TNF-a, IL-1b, IFNg, 

IL-6, IL-4, IL-10 e IL-17. 

Wang et al, 
2019 

investigar o efeito de 
Escherichia coli Nissle 1917 

(EcN) na disfunção da 
barreira intestinal induzida 
por irinotecano e disbiose 

microbiana intestinal em um 
modelo de camundongo e 

nas linhas de células do 
cólon humano Caco-2. N = 32 14 dias Irinotecano 

Probióticos: Escherichia 
coli Nissle 1917 

a administração profilática 
de EcN melhorou a 

disfunção da barreira 
intestinal induzida por 

irinotecano e disfunção 
microbiana intestinal 

biose. 
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Porto et al, 
2019 

avaliar o efeito do 
tratamento com S. 

cerevisiae UFMG A-905 
enriquecido com Se em um 
modelo murino de mucosite 

induzida por 5-FU. N = 120 13 dias 5-fluorouracil 

Probióticos: S. cerevisiae 
UFMG A-905 enriquecido 

com Se 

A administração oral de S. 
cerevisiae UFMG A-905 
protegeu camundongos 

contra a mucosite induzida 
pelo 5-FU, sendo que esse 
efeito foi potencializado 

quando a levedura foi 
enriquecida com selênio. 

Cordeiro et 
al, 2018 

avaliar se o whey protein 
isolado é uma boa matriz 

protetora para L. casei BL23 
e P. freudenreichii CIRM-BIA 

138, contra condições 
ambientais adversas e 

investigar o efeito 
terapêutico da 

administração de bebida 
suplementada com whey 

protein isolado, fermentado 
por ambas as cepas, no 
prevenção da mucosite 

induzida por 5-FU. N = ? 14 dias 5-fluorouracil 

Probióticos: Lactobacillus 
casei BL23 (L. casei BL23) 

e Propionibacterium 
freudenreichii CIRM-

BIA138 (P. freudenreichii 
138) 

As duas bebidas probióticas 
desenvolvidas foram 

eficientes na prevenção da 
mucosite induzida pelo 5-

fluorouracil em 
camundongos BALB / c. 
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	1 INTRODUÇÃO
	O corpo humano abriga trilhões de microrganismos, incluindo bactérias, vírus e fungos [1,2]. O trato digestivo, especificamente o cólon [3], é o mais densamente colonizado ecossistema microbiano no corpo humano, composto majoritariamente por bactérias...
	O câncer, caracterizado pelo crescimento descontrolado de células transformadas, é a principal causa de mortalidade em todo mundo [2], tendo crescido 38% em jovens adultos nos últimos anos [7]. Estima-se que, no Brasil, haverá 625 mil casos novos dura...
	Esses tratamentos, principalmente a quimioterapia, podem levar a alterações imunológicas e metabólicas, desregulação no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e à disbiose intestinal [11]. Com isso, há consequente desequilíbrio da homeostase intestinal, que...
	A mucosite, caracterizada por uma dolorosa inflamação e ulceração da membrana mucosa que reveste o trato intestinal, é um efeito adverso observado em 40% dos pacientes que fazem tratamento quimioterápico, cursando com inchaço abdominal, vômitos, diarr...
	Diante da evidência científica da disbiose induzida por quimioterápicos, medidas terapêuticas foram estudadas como meios preventivos ou corretivos desse desbalanço. As opções terapêuticas, entretanto, são limitadas pela exigência de tratamentos para p...
	OBJETIVOS
	OBJETIVO GERAL
	Este trabalho teve como objetivo compreender a influência dos probióticos, prebióticos e transplante de microbiota fecal nas alterações intestinais induzidas por quimioterápicos.
	OBJETIVOS ESPECÍFICOS
	Avaliar a disbiose e seus efeitos em animais e humanos submetidos a tratamentos quimioterápicos.
	Compreender os mecanismos de ação e uso de probióticos, prebióticos e transplante de microbiota fecal.
	Correlacionar o uso de probióticos, prebióticos e transplante de microbiota fecal em animais e humanos submetidos a tratamentos quimioterápicos com o desenvolvimento de mucosite.
	2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA
	2.1 CÂNCER
	O câncer não é uma doença nova, com achados em múmias egípcias que constatam o seu comprometimento ao homem há mais de 3 mil a.C. [20]. A terminologia neoplasia significa crescimento novo, sendo o termo tumor usado como sinônimo, classificado em benig...
	Em 2018, a incidência mundial em homens (9,5 milhões) representou 53% dos casos novos, sendo um pouco maior nas mulheres, com 8,6 milhões (47%) de casos novos. Os tipos de câncer mais frequentes nos homens foram o câncer de pulmão (14,5%), próstata ...
	A carcinogênese refere-se ao desenvolvimento de tumores malignos, estudada com base nos fatores e mecanismos a ela relacionados [22]. É um evento relativamente raro pois a célula necessita se sobrepor a diversas barreiras fisiológicas, com a mais prim...
	A oncogênese física está intimamente relacionada à energia radiante, solar e ionizante. Estas possuem capacidade de induzir mutações como resultado de algum efeito direto da energia radiante ou de efeito indireto intermediado pela produção de radica...
	A oncogênese química é um processo sequencial, dividido em duas fases: iniciação e promoção. A iniciação consiste em um fator iniciador ou carcinogênico que causa dano ou mutação celular. A mutação dos ácidos nucléicos é o fenômeno central da etapa de...
	Por fim quanto à oncogênese biológica, sabe-se que durante a incorporação do material genético viral ao da célula hospedeira, ou mesmo anos após ele, pode haver a inativação de anti-oncogenes celulares pelas proteínas virais ou a ativação de proto-onc...
	O processo se inicia com uma célula sofrendo uma lesão genética não-letal (adquirida ou herdada) e tendo uma expansão clonal. Sabe-se que há 4 grupos de genes reguladores normais que constituem papel alvo na lesão genética: proto-oncogenes reguladores...
	Em 1989, Harold Varnus e Michael Bishop ganharam o Nobel por descobrirem os oncogenes, equivalentes dos proto-oncogenes, responsáveis pelo crescimento e diferenciação normais da célula [24]. A transformação do proto-oncogene em oncogene se dá por alte...
	Com a lesão gênica, inicia-se a codificação de oncoproteínas, as quais são destituídas de elementos reguladores e independente de sinais externos ou fatores de crescimento. Essas proteínas acabam por ter papel importante na sinalização mitogênica, por...
	Os genes supressores de tumor, por sua vez, agem inibindo ou prevenindo a expressão do fenótipo maligno, regulando, de forma recessiva, o processo de crescimento celular e, em caso de deleções ou mutações em ambos os alelos (Teoria dos 2 Golpes de Knu...
	O ritmo de crescimento neoplásico, relaciona-se ao tipo de tumor e de alguns fatores como suprimento sanguíneo e hormonal. O sistema TNM é a classificação mais usada para estadiamento dos tumores malignos. Preconizado pela União Internacional Contra o...
	2.2 QUIMIOTERÁPICOS E DISBIOSE
	QUIMIOTERAPIA
	A quimioterapia consiste no emprego de substâncias químicas, isoladas ou em combinação, atuando em nível celular, interferindo no processo de crescimento e divisão, contudo sem especificidade, não destruindo seletiva ou exclusivamente as células tumor...
	Atualmente, dentre as terapêuticas antineoplásicas, a quimioterapia é a que possui maior incidência de cura e a que mais aumenta a sobrevida dos portadores de câncer [31]. Pode ser classificada de acordo com a sua estrutura química e função em:
	- Agentes alquilantes: capazes de causar alterações nas cadeias do DNA celular, impedindo sua replicação em qualquer fase do ciclo, ou seja, células em repouso ou em processo de divisão ativa [32].
	- Agentes antimetabólitos: estruturalmente se assemelham aos metabólitos naturais, essenciais ao funcionamento celular, incorporando-se à célula e transmitindo mensagens errôneas, bloqueando assim a produção de enzimas necessárias à síntese de substân...
	- Antibióticos antitumorais: os agentes resultantes da fermentação de fungos que possuem propriedades citotóxicas, interferindo na síntese de ácidos nucléicos através da intercalação, impedindo a duplicação e separação das cadeias de DNA e RNA nesta f...
	- Nitrosuréias: agentes que têm, provavelmente, ação similar à dos agentes alquilantes sendo, contudo, lipossolúveis e passando assim pela barreira hematoliquórica. Algumas atuam em fases específicas do ciclo celular, outras não, sendo capazes de agre...
	- Alcaloides da vinca: inibidores mitóticos que atuam especificamente sobre células em fase de mitose, impedindo a formação dos microtúbulos, estruturas responsáveis pela polarização dos cromossomos, indispensável no processo de divisão celular [32]
	- Miscelânia: agentes antineoplásicos com mecanismos de ação variados, geralmente desconhecidos, diferentes dos descritos anteriormente, com características e toxicidades diversas entre si [32]
	- Agentes hormonais:  algumas vezes, são utilizados na terapia do câncer com o objetivo de deter o crescimento tumoral. Possui caráter mais paliativo que curativo [32].
	Os agentes quimioterápicos também possuem uma segunda classificação, considerando que alguns atuam em fases específicas do ciclo celular e outros não, dividindo-os em:
	- Ciclo celular específico: quimioterápicos que agridem células em determinada fase, geralmente de síntese ou mitose, sendo bastante efetivos no tratamento de tumores com grande número de células em processo de divisão ativa e rápida [32].
	- Ciclo celular não-específico: são aqueles que agridem as células, independentemente da fase em que se encontrem, atuando sobre a fração proliferativa e não-proliferativa do tumor [32].
	DISBIOSE
	A microbiota intestinal, considerada um órgão em si e que vive em simbiose com seu hospedeiro, tem um papel fundamental na manutenção da homeostase do trato digestivo, o que inclui a resistência contra potenciais patógenos e estimulação tônica do epit...
	A disbiose, decorrente de uma supressão e perturbação da microbiota, é descrita como uma das complicações de tratamentos antineoplásicos. Propõe-se que não seja apenas os efeitos bacteriostáticos/bactericidas diretos dos agentes quimioterápicos que po...
	Deve-se pontuar, também, que é frequente a associação de quimioterapia a antibióticos, objetivando minimizar o risco de infecções. Isto acaba por potencializar a disbiose, enfatizando-se que a microbiota alterada por antibióticos tende a ser mais difí...
	Esse desbalanço, por sua vez, (I) Interfere na modulação de ativação de agentes pró inflamatórios, como NFκB e TNFα, e aumenta o estresse oxidativo, por conta de um maior metabolismo de enxofre e nitrogênio; (II) Modifica a permeabilidade intestinal, ...
	Além disso, essa disbiose também é capaz de afetar as funções psicológicas e cognitivas. Comportamentos depressivos e ansiosos são frequentes e estão relacionados a uma desregulação de neurotransmissores afetados pela a microbiota, como serotonina (5-...
	2.3 PROBIÓTICOS, PREBIÓTICOS E TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL
	PROBIÓTICOS
	Probióticos são bactérias vivas e leveduras e, quando administrados de forma viável e em quantidades adequadas, são benéficos para a saúde humana. Eles geralmente são adicionados a iogurtes ou tomados como suplementos alimentares [49] e possuem propri...
	Estudos já evidenciaram, por exemplo, que pacientes que, após o uso de Fluorouracil para tratamento de câncer colorretal, realizaram suplementação com probióticos, tiveram uma expressiva redução de sintomas gastrointestinais, como diarreia, dor e dist...
	Diante disso, probióticos têm sido usados, não só como uma medida terapêutica, mas também como forma preventiva em pacientes que irão iniciar tratamentos antineoplásicos. Um uso comum tem sido a administração de lactobacilos em pacientes que iniciarão...
	PREBIÓTICOS
	Prebióticos, por sua vez, são definidos como carboidratos não-digeríveis que estimulam o crescimento e/ou a atividade de um grupo de bactérias no cólon intestinal, trazendo benefícios à saúde do indivíduo.
	Não há, ainda, amplas evidências científicas quanto ao benefício de seu uso contra os efeitos da quimioterapia em humanos. Estudos em ratos tratados com quimioterapia, entretanto, mostraram que frutooligossacarídeos foram capazes de reduzir, marginalm...
	TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL
	Quanto ao seu mecanismo de atuação, o transplante de microbiota fecal aumenta a diversidade microbiana intestinal, fornecendo resistência à colonização contra patógenos invasores; introduz microrganismos "saudáveis" com capacidade metabólica alterada,...
	Estudos relacionando o transplante de microbiota fecal com a disbiose induzida por quimioterápicos são extremamente inovadores e recentes. Evidências de estudos realizados em camundongos apontam que a realização do transplante de microbiota fecal segu...
	Ressalta-se que, nos animais que receberam o transplante de microbiota, não houve aumento significativo nas vias taxonômicas ou funcionais ligadas à inflamação intestinal ou função prejudicada da barreira da mucosa.  Evidencia-se, portanto, que o tran...
	3 MÉTODO
	3.1 METODOLOGIA
	Realizou-se uma revisão sistemática, com recuperação, seleção e análise crítica de resultados de estudos primários da literatura (Anexo 1). Esse estudo seguiu o checklist Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), o q...
	As revisões sistemáticas buscam responder a uma pergunta de pesquisa claramente formulada a respeito de um problema na área da saúde. Foi escolhida como estrutura do presente estudo por ter etapas bem definidas e ser considerada a evidência científica...
	CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE
	Foram desenvolvidos com base no acrônimo PICO, se adequando aos seus respectivos 4 pontos:
	- População: Pacientes submetidos a tratamento quimioterápico.
	- Intervenção: Uso de probióticos, prebióticos e transplante de microbiota fecal.
	- Comparação: Comparar com pacientes que apresentaram disbiose decorrente de quimioterapia que não realizaram uso de probióticos, prebióticos e/ou transplante de microbiota fecal.
	- Outcome (desfecho): Todos os desfechos possíveis após o uso de probióticos, prebióticos e transplante de microbiota fecal nos pacientes do estudo.
	CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO
	- Inclusão: idiomas português, espanhol e inglês; estudos realizados em humanos e animais; publicados entre 2011 e 2021; artigos com assuntos compatíveis aos termos descritos na estratégia de busca.
	- Exclusão: Estudos que não se adequam a pergunta da pesquisa; Estudos secundários, teses e dissertações.
	FONTES DE ESTUDOS
	A busca foi realizada em outubro de 2020, com atualização em março de 2021 nas seguintes bases de dados online: Medline, Epistemonikos, BVS, Cochrane e Scopus.
	ESTRATÉGIA DE BUSCA E EXTRAÇÃO DE DADOS
	A busca foi realizada com associação dos termos "Dysbiosis", "Mucositis", "Gastroenteritis", “Antineoplastic Agents”, “Probiotics”, “Fecal Microbiota Transplantation”, “Prebiotic” e seus respectivos sinônimos, associados a operadores booleanos de acor...
	Cada estudo foi avaliado inicialmente por meio do título e resumo por 2 pesquisadores, a partir do sistema Rayyan (rayyan.qcri.org) que permite que o avaliador esteja cego da análise do outro. Em caso de discordâncias, o estudo foi avaliado por um ter...
	Após análise por título e resumo, foi realizada a leitura completa dos artigos, e exclusão dos que não estavam de acordo com os critérios de inclusão. Dos selecionados, foram extraídos: país do artigo, tipo de estudo, objetivo, população (animais, qua...
	3.2 QUALIDADE DOS ESTUDOS E RISCO DE VIÉS
	De acordo com as recomendações da Cochrane para revisões sistemáticas [60], a qualidade da metodologia dos trabalhos e a presença de vieses nos estudos incluídos foi analisada por dois revisores independentes utilizando o SYRCLE (Systematic Review Cen...
	Viés de Seleção:
	1 - Sequência de alocação: A sequência de alocação foi gerada e aplicada adequadamente;
	2 - Características de base: Os grupos eram semelhantes no início do estudo ou foram ajustados para fatores de confusão na análise;
	3 - Ocultamento da alocação: A alocação para os diferentes grupos foi adequadamente ocultada durante o estudo;
	Viés de Performance:
	4 - Alojamento aleatório: Os animais foram alojados aleatoriamente durante o experimento;
	5 - Cegamento: Os cuidadores e/ou investigadores ficaram cegos (não foram informados) quanto ao conhecimento de qual intervenção cada animal recebeu durante o experimento;
	Viés de Detecção:
	6 - Avaliação aleatória do desfecho: Os animais foram selecionados aleatoriamente para avaliação dos resultados;
	7 - Cegamento: O pesquisador tinha conhecimento sobre quais animais haviam recebido cada tipo de intervenção na avaliação do desfecho;
	Viés de Atrito:
	8 - Resultado do desfecho incompleto: Os dados de resultados incompletos foram tratados de forma adequada;
	Viés de Relato:
	9 - Relato seletivo do desfecho: Os relatórios do estudo estão livres de relatos de resultados seletivos;
	Outras Fontes de Viés:
	10 - Outras fontes de viés: O estudo estava aparentemente livre de outros problemas que poderiam resultar em alto risco de viés;
	Todos os estudos foram avaliados para cada critério, como “SIM”, o que indica baixo risco de viés, “NÃO”, o que indica alto risco de viés, e “INCERTO”, o que indica risco de viés incerto. Não se recomenda calcular o escore somatório para cada estudo p...
	4 RESULTADOS E DISCUSSÃO
	4.1 IDENTIFICAÇÃO E SELEÇÃO DOS ESTUDOS
	Foram identificados 754 estudos. Após exclusão de 38 duplicatas e análise de título e resumo, um total de 89 artigos foram selecionados para leitura na íntegra, dos quais 33 foram incluídos nesta revisão. A distribuição dos artigos pode ser vista na f...
	Figura 1 - Fluxograma de Seleção dos Artigos.
	4.2 CARACTERÍSTICAS DE ESTUDOS INCLUÍDOS
	Os artigos mais antigos foram publicados em 2011: 1) Prisciandaro et al., 2011; 2) e Tooley et al., 2011. E os mais recentes em 2020 foram: 1) Chen et al., 2020; 2) Ying et al., 2020; 3) Chang et al., 2020; 4) e Yeung et al., 2020.
	A maior parte dos estudos foi conduzida na China (39,3%, n = 13), seguida pelo Brasil (27,2%, n = 9), Austrália (15,1%, n = 5), Estados Unidos (6%, n = 2), Argentina (6%, n = 2), Coreia do Sul (3%, n = 1) e Japão (3%, n = 1). Sendo “n” o número de art...
	Considerando os 33 artigos selecionados, todos são randomized trials (ou seja, ensaios aleatórios) devido ao alto nível de evidência do desenho do estudo e todos realizados em ratos, com amostras que variaram de 12 a 120 animais. Os estudos mais curto...
	4.3 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DOS ARTIGOS
	Dos 33 estudos, quanto ao viés de seleção, 3 tiveram alto risco de viés nas características de base e todos na ocultação de alocação, tendo em vista que nenhum descreveu se houve ocultamento na alocação dos grupos caso e controle.
	Todos os artigos tiveram risco de viés incerto no cegamento do viés de performance, tendo em vista que nenhum estudo relatou se o pesquisador estava ciente sobre qual intervenção cada animal receberia.
	Todos os artigos tiveram risco de viés incerto na avaliação aleatória do desfecho do viés de detecção, visto que nenhum artigo descreveu se a avaliação de desfecho dos animais dos grupos caso e controle foi realizada de forma aleatória.
	Todos os artigos tiveram risco de viés incerto no cegamento do viés de detecção, considerando que nenhum dos estudos descreveu se o pesquisador tinha conhecimento sobre quais animais haviam recebido cada tipo de intervenção na avaliação do desfecho.
	Todos os artigos podem ser classificados como de baixo risco de viés, visto as atribuições dadas nos demais critérios, conforme demonstrado na tabela 2.
	Tabela 2 - Qualidade dos Estudos e Risco de Viés de acordo com o SYRCLE.
	Legenda: S = sim (baixo risco); N = não (alto risco) I = incerto (risco incerto)
	4.4 QUIMIOTERÁPICOS UTILIZADOS PELOS ARTIGOS
	Nos artigos analisados, foram utilizados cerca de 9  quimioterápicos diferentes, incluindo associações, sendo o 5-fluorouracil (5-FU) o mais utilizado (60,6%, n = 20) (Tang et al., 2016; Yeung et al., 2015; Yuan et al., 2015; Wang et al., 2017; Levi...
	4.5 PROBIÓTICOS
	Nos estudos selecionados, a intervenção mais utilizada foram os probióticos (81,8%, n = 27) (Tang et al., 2016; Yeung et al., 2015; Mi et al., 2017; Yuan et al., 2015; Wang et al., 2013; Wang et al., 2017; Levit et al., 2018; Carvalho et al., 2018; ...
	Observou-se atenuação nos quadros diarreicos em todos os estudos que citaram o sintoma (40,7%, n = 11), chegando a atingir excreção de fezes sem alterações com o uso de Bifidobacterium infantis (Yuan et al., 2015).
	O uso de parte dos quimioterápicos está intimamente associado a uma reação inflamatória exacerbada, com aumento dos níveis de TNF-a, IL-1b,  IL-4, IL-6, IL-10, IL-17 e IFNg (Huang et al., 2018). A atenuação dessa resposta (66,6%; n = 18), acaba por re...
	Diretamente associada à reação inflamatória, as respostas imunes podem ser reguladas com o uso de probióticos (33,3%;  n = 9). Os linfócitos T CD4+ helper 17 participam da patogênese dos acometimentos intestinais e podem ser regulados com o uso Bifido...
	Quanto à bacteremia, observou-se que o estímulo do sistema imune, por meio de uma diminuição da translocação intestinal de bactérias (14,8%; n = 4), determina menor risco de infecção após atingir a corrente sanguínea (Huang et al., 2018).
	O estudo com maior restauração das estruturas intestinais foi o de Wang et al. (2019), o qual, com o uso de Escherichia coli Nissle 1917 (EcN), evidenciou uma inibição no aumento da permeabilidade intestinal e diminuição da expressão de claudina-1, co...
	O estudo de Barroso et al. (2021), por sua vez, além da restauração dos danos na mucosa, evidenciou que o uso de Lactobacillus delbrueckii CIDCA 133 atenua o encurtamento do intestino delgado, diminui a permeabilidade intestinal e a degeneração de c...
	A melhora na perda de peso (62,9%; n = 17) ocorreu apenas de forma parcial, com perda de 2,3% em comparação com 4% (Wang et al., 2013). Probióticos contendo bactérias de espécies diferentes, mas de mesmo gênero, podem ter resultados diferentes, como m...
	A restauração da microbiota pôde ser observada em todos os estudos que analisaram a disbiose (25,9%; n = 7), os quais comprovam a modulação na abundância e a diversidade da microbiota intestinal pelo uso de probióticos (Yeung et al., 2020). O maior au...
	4.6 PREBIÓTICOS
	O uso de prebióticos foi a segunda intervenção mais utilizada (12,1%; n = 4) (Ying et al., 2020; Tang et al., 2014; Yazbeck et al., 2019; Carvalho et al., 2021), dos quais metade foram de uso terapêutico (50%; n = 2), sendo os demais profilático (25%;...
	Dentre esses estudos, observou-se regulação da resposta inflamatória (50%; n = 2);  A ciclofosfamida demonstrou ter alto papel imunossupressor, com diminuição dos níveis de citocinas como IFN-γ, IL-4, IL-13, IL-6, IL-17, IL-10 e IL-2. Esse efeito, ent...
	O uso de quimioterápicos desempenha papel extremamente citotóxico, o que acarreta translocação bacteriana. O uso de probióticos, entretanto, demonstrou amenizar o quadro de bacteremia (50%; n = 2%), diante do uso de polissacarídeos da tinta de Ommastr...
	Os probióticos demonstraram papel de reverter a disbiose induzida pelos quimioterápicos (50%; n = 2%) e, assim, proteger a composição da microbiota intestinal. Os polissacarídeos cultivados de Cordyceps sinensis foi capaz de aumentar a abundância de...
	Em contrapartida, não se observou melhora na perda de peso em nenhum dos estudos (50%; n = 2%) e a quantidade de estudos que apresentou restauração da estrutura intestinal foi equivalente aos que não houve restauração (25%; n = 1). Essa restauração, c...
	4.7 TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL
	O uso de transplante de microbiota fecal (9%; n = 3) (Chang et al., 2020; Bastard et al., 2018; Perales-Puchalt et al., 2018) serviu tanto como medida profilática (33,3%; n = 1), como terapêutica (66,6%; n = 2). Pôde-se observar melhora nos quadros di...
	Bastard et al. (2018), também demonstrou a correção da disbiose, induzida no estudo pelo 5-FU, em que a perturbação da diversidade alfa e beta das espécies é corrigida pelo FMT, além de poder reduzir o risco de translocação de microrganismos patogênicos.
	Perales-Puchalt et a (2018), por sua vez, observou-se atenuação da resposta inflamatória, por meio da diminuição da IL-6 sérica e redução da mobilização de granulócitos, o que acabou por anular a translocação bacteriana. A restauração da estrutura int...
	5 CONSIDERAÇÕES FINAIS
	O uso de probióticos, prebióticos e transplante de microbiota fecal, utilizados isoladamente, têm grande impacto sobre as alterações intestinais acarretadas por quimioterápicos, melhorando a disbiose e mucosite. Ademais, é efetiva em outras consequênc...
	Tais melhorias não se limitam ao tempo em que o paciente está sob terapia, mantendo seu efeito positivo tanto como medida profilática, como terapêutica. Além do uso monoterápico, os probióticos podem ser úteis quando se associa mais de uma espécie d...
	Faz-se necessário mais pesquisas, principalmente com o uso de prebióticos e transplante de microbiota fecal para que, assim, se possam realizar estudos em humanos e, portanto, futuramente, trazer uma aplicabilidade das técnicas para o cotidiano médico.
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