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A administração perioperatória de simbióticos em pacientes com 
câncer colorretal reduz a incidência de infecções pós-operatórias: 
ensaio clínico randomizado duplo-cego

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

Apesar dos recentes avanços na cirurgia colorretal, 

como o emprego das técnicas de cirurgia minima-

mente invasiva e melhorias nos cuidados pós-operatórios, 

a incidência de complicações infecciosas pós-operatórias 

permanece alta. A infecção de sítio cirúrgico (ISC) é parti-

cularmente comum, com taxas de incidência variando de 

5% a 26%1,2. Isso parece resultar, em parte, de desequi-

líbrios da microflora e interrupção da barreira intestinal3,4. 

Estudos de diferentes procedimentos gastrointestinais, 

incluindo pancreaticoduodenectomia, ressecção hepa-

tobiliar e transplante hepático, sugerem que o uso de 

simbióticos possa representar uma abordagem promis-

sora para prevenção de infecções pós-operatórias5-7. Os 

simbióticos são compostos formados pela combinação de 

prebióticos e probióticos. Os prebióticos são componen-

tes alimentares não digeríveis que alteram seletivamen-

te o crescimento e a atividade das bactérias colônicas. 

Os probióticos são bactérias viáveis usadas para regular 

o equilíbrio da microflora intestinal8,9. Embora o cólon 

seja um reservatório importante para micro-organismos 

comensais, o uso de simbióticos na cirurgia colorretal é 

hoje controverso10-12.

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da 

administração perioperatória de simbióticos na incidên-

cia de infecção pós-operatória em pacientes submetidos 

à ressecção cirúrgica potencialmente curativa de câncer 

colorretal.

 MÉTODOS

Este é um ensaio clínico randomizado duplo-

cego controlado por placebo. O estudo foi conduzido 

pelo Serviço de Coloproctologia do Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre, entre junho de 2013 e abril de 2015. Pa-

cientes com adenocarcinoma colorretal histologicamente 

comprovado com indicação de ressecção colorretal ele-

tiva e potencialmente curativa foram considerados ele-

gíveis para participar do estudo. Os critérios de exclusão 

foram gravidez, dificuldades do paciente em relação à 

compreensão adequada do estudo, tratamento neoadju-

vante (quimioterapia e radioterapia), uso prévio de pro-

dutos com função prebiótica, probiótica e/ou simbiótica 
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ou módulo de fibra, e recusa de participação. Os pacien-

tes com tumores que foram considerados não ressecáveis 

durante a cirurgia e aqueles que tiveram outros órgãos 

ressecados concomitantemente (útero, bexiga, fígado, 

baço) também foram excluídos da análise.

O presente estudo foi realizado após aprova-

ção pelo Comitê de Ético do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre sob o número 12.0284. O termo de consentimen-

to foi obtido de todos os pacientes antes de sua inclusão. 

Este trabalho foi inserido no registro ClinicalTrials.gov 

(identificador NCT01468779) e seguiu as recomendações 

da declaração Consolidated Standards of Reporting Trials 

(CONSORT 2010).

Grupos de estudo

A avaliação pré-operatória dos pacientes in-

cluiu história clínica completa e exame físico, dosagem 

do antígeno carcinoembrionário, exame colonoscópico, 

tomografia computadorizada do abdome e pelve e ra-

diografia de tórax e/ou tomografia computadorizada de 

tórax. Além disso, todos os pacientes foram submetidos 

à avaliação subjetiva global (ASG) e avaliações antropo-

métricas13.

Os pacientes foram alocados aleatoriamen-

te no grupo de intervenção (simbióticos) ou no grupo 

controle (placebo). Ambos receberam dois sachês duas 

vezes ao dia contendo a substância ativa (grupo de in-

tervenção) ou placebo (grupo controle) por cinco dias 

antes do procedimento cirúrgico e por 14 dias após a 

cirurgia. O grupo de intervenção recebeu sachês conten-

do Lactobacillus acidophilus NCFM (109), Lactobacillus 

rhamnosus HN001 (109), Lactobacillus paracasei LPC-37 

(109), Bifidobacterium lactis HN019 (109) e frutooligo-

sacarídeos (FOS) 6g [simbioflora]. O grupo de controle 

recebeu sachês contendo maltodextrina 100% (6g). Os 

sachês para ambos os grupos tinham a mesma aparên-

cia e as substâncias apresentavam a mesma cor e sabor. 

O farmacêutico, envolvido exclusivamente na fabricação 

do simbiótico e placebo, randomizou os pacientes usan-

do uma sequência de números gerada por computador. 

Tanto os investigadores quanto os pacientes eram cegos 

para alocação de grupo até o final do teste. No entanto, 

o cegamento poderia ser quebrado se os pacientes apre-

sentassem eventos adversos graves que pudessem estar 

relacionados ao produto pesquisado.

No dia anterior à cirurgia, todos os pacientes 

eram submetidos ao preparo intestinal de rotina. Eles 

também recebiam gentamicina e metronidazol por via 

intravenosa uma hora antes da cirurgia.

Variáveis clínicas

A infecção pós-operatória foi definida como 

infecção ocorrida dentro de 30 dias da cirurgia. As infec-

ções foram classificadas como ISC incisional (na ferida ci-

rúrgica) ou ISC de órgão/espaço (no local em que a cirur-

gia foi realizada), ou infecção em local distante (infecção 

do trato urinário, pneumonia). O tempo de permanência 

hospitalar foi definido como o número de dias transcorri-

dos da cirurgia até a alta. As mortes ocorridas dentro de 

30 dias da cirurgia foram consideradas cirúrgicas.

Análise estatística

O tamanho da amostra baseou-se em um es-

tudo anterior que encontrou uma redução nas taxas de 

infecção de 40% para 12,5% após a administração de 

simbióticos14. Para um poder estatístico de 80% e uma 

taxa de perda de amostragem esperada de 10%, o ta-

manho da amostra  seria de 90 pacientes. Os cálculos de 

tamanho de amostra foram feitos no software COMPA-

RE2 1.72.

Os dados foram analisados com o programa 

Estatística para Ciências Sociais programa versão 20.0 

(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA, 2008) para Windows. O 

estudo da distribuição de dados de variáveis contínuas 

foi realizado utilizando o teste de Kolmogorov-Smirnov. 

Para a análise bivariada de variáveis categóricas, utiliza-

mos o teste Qui-quadrado de Pearson ou o teste Exato de 

Fisher. Para variáveis contínuas, ao comparar dois grupos 

independentes, o teste t-Student t ou o teste U de Man-

n-Whitney foram aplicados. O nível de significância foi 

definido em P<0,05.

 RESULTADOS

Cem pacientes foram inicialmente incluídos no 

estudo. Destes, foram excluídos nove pacientes: quatro 

pacientes com tumores irressecáveis e cinco pacientes 
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que em que foi necessária a ressecção concomitante de 

outros órgãos. Após as exclusões, o grupo de intervenção 

(simbióticos) foi composto por 49 pacientes e o grupo 

controle (placebo) por 42 pacientes. Ambos os grupos 

eram semelhantes, não mostrando diferenças estatísticas 

nas características demográficas e clínicas (Tabela 1).

Tabela 1. Variáveis avaliadas em estudo randomizado duplo cego sobre a utilização de simbióticos em uma população com câncer colorretal.

Variáveis
Grupos P

Intervenção (n=49) Controle (n=42)
n % n %

Idade (anos) 64,5 11,4 61,1 13,4 0,192
BMI (kg/m2) 26,57 3,8 25,7 5,3 0,353
Sexo 0,542
Feminino 31 54,8 23 63,3
Masculino 18 45,2 19 36,7
DM 9 21,4 12 24,5 0,924
Doenças 
Cardiovasculares  29 60,4 19 36,6 0,264

Doenças 
Pulmonares 5 10,2 5 11,9 1,0

Outras 16 36,7 12 28,6 0,847
Albumina 0,100
Abaixo de 
3,5mg/dl 8 16,3 2 4,8

Maior ou igual 
3,5mg/dl 41 83,7 40 95,2

ASA 0,259
I 8 16,3 12 28,3
II 35 71,4 28 66,7
III 6 12,2 2 4,8
IV 0 0 0 0
Ostomias 22 44,9 20 47,6 0,961
Reinternação 5 10,20 5 11,9 1.0
Tipo de cirurgia 0,872
Aberta 43 87,75 35 83,33
Laparoscópica/
Robótica 6 12,24 7 16,66

Localização 
tumoral 1.0

Reto 28 53,8 24 57,1
Cólon 21 42,9 18 42,9
Estágio tumoral 0,146
I 14 28,6 11 26,2
II 20 40,8 20 47,6
III 14 28,6 6 14,3
IV 1 2 5 11,9
Avaliação 
Subjetiva Global 0,764

A 43 87,8 35 83.3
B 6 12,2 7 16,7
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Apenas um paciente no grupo de simbióticos 

apresentou infecção de ferida operatória, enquanto 

nove casos foram diagnosticados no grupo controle 

(p=0,002). Houve também diferença significativa entre 

os grupos em relação a outras complicações infeccio-

sas. Enquanto três casos de abscesso intra-abdominal 

e quatro casos de pneumonia foram diagnosticados 

no grupo controle, nenhum caso  foi diagnosticado no 

grupo de simbióticos (p=0,001).

A incidência de complicações pós-operató-

rias não infecciosas, como náuseas, vômitos, distensão 

abdominal, íleo, diarreia ou constipação não foi dife-

rente entre os grupos de estudo (p=0,161). O tempo 

médio de hospitalização para os pacientes no grupo 

de casos foi de 11,2 dias, enquanto a média para os 

pacientes no grupo controle foi de 12,69 dias, sem 

significância estatística. Não foram observadas dife-

renças significativas entre os grupos quanto às taxas 

de mortalidade e re-hospitalização.

 DISCUSSÃO

Estudos clínicos recentes avaliaram o efei-

to das dietas imunomoduladoras com probióticos e 

simbióticos na incidência de infecções relacionadas a 

diferentes cirurgias gastrointestinais. Resultados pro-

missores foram demonstrados nas ressecções do pân-

creas, fígado e esôfago5-7,15. Em relação às ressecções 

colorretais, no entanto, os resultados até agora têm 

sido conflitantes devido a diferenças nas populações 

estudadas, tipo de cirurgia, tipo de probióticos e sim-

bióticos utilizados e metodologia de análise11,12,16,17.

Nosso estudo é o primeiro a avaliar o efeito 

dos simbióticos não apenas em pacientes com câncer 

submetidos à cirurgia colorretal minimamente inva-

siva, incluindo ressecções robóticas e laparoscópicas, 

mas também em pacientes submetidos à cirurgia co-

lorretal aberta convencional. Nesse sentido, avaliamos 

prospectivamente uma população homogênea de pa-

cientes com adenocarcinoma colorretal, confirmado 

histologicamente, submetida à ressecção oncológi-

ca eletiva e potencialmente curativa. Decidimos não 

incluir pacientes submetidos à cirurgia por doenças 

colorretais benignas, considerando os aspectos nutri-

cionais e imunológicos particulares dos pacientes com 

câncer colorretal. Os pacientes submetidos à ressecção 

de múltiplos órgãos adjacentes foram excluídos, pois 

essas cirurgias são geralmente mais extensas e rela-

cionadas ao aumento da morbidade. Além disso, os 

pacientes cujos tumores foram considerados não res-

secáveis foram excluídos. Conforme mostrado na ta-

bela 1, após a randomização dos pacientes, acabamos 

com os grupos de estudo com características clínicas e 

demográficas similares.

Devido à natureza da cirurgia colorretal, 

complicações infecciosas, especialmente infecções de 

ferida operatória, são extremamente comuns, com im-

pacto negativo na qualidade de vida, duração da inter-

nação e custos. Neste estudo, o uso perioperatório de 

simbióticos reduziu significativamente a incidência de 

infecção da ferida operatória.

Dentre as funções dos compostos simbióti-

cos, a melhor caracterizada é o aumento da resistência 

das cepas contra patógenos. As culturas probióticas 

competem com microrganismos patogênicos, cujo 

crescimento é inibido pela produção de ácidos orgâni-

cos (lactato, propionato, butirato e acetato), reforçan-

do os mecanismos de defesa natural do corpo18-20. A 

modulação da microbiota intestinal pelos microrganis-

mos probióticos ocorre através de um mecanismo cha-

mado “exclusão competitiva” e as cepas que atuam 

de forma benéfica em tais casos são Bifidobacterium 

bifidum, Lactobacillus rhamnosus, Saccharomyces 

boulardii e Lactobacillus plantarum21.

O efeito dos probióticos na resposta imune 

também já foi demonstrado. Evidências em sistemas 

in vitro e modelos animais sugerem que os probióticos 

estimulem a resposta imune inespecífica e específica. 

Esses efeitos são mediados pela ativação de macrófa-

gos, através de um aumento nos níveis de citocinas 

e atividade de células natural killers (NK). A mucosa 

intestinal é a primeira linha de defesa do corpo con-

tra invasões patogênicas e ação de elementos tóxicos. 

Após a ingestão, os antígenos se deparam com o GALT 

(tecido linfoide associado ao intestino), que representa 

um mecanismo de proteção contra agentes patogê-

nicos. Também previnem a hiperestimulação protêica 

da resposta imune através de um mecanismo conheci-

do como tolerância ao conteúdo ingerido. O principal 

mecanismo de proteção do GALT é a resposta imune 
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humoral mediada pela secreção de IgA, que impede 

a entrada de antígenos potencialmente nocivos, en-

quanto ao mesmo tempo interage com agentes pato-

gênicos da mucosa, sem aumentar o dano. Numerosos 

estudos mostraram que algumas cepas probióticas po-

dem aumentar a S-IgA e modular a produção de cito-

cinas envolvidas na regulação, ativação, crescimento 

e diferenciação de células do sistema imunológico. 

Deve-se enfatizar que os efeitos benéficos dos probi-

óticos no sistema imunológico ocorrem sem desenca-

dear uma resposta inflamatória nociva. No entanto, 

nem todas as linhagens de bactérias do ácido lático 

são igualmente eficazes. A resposta imune pode ser 

aumentada quando um ou mais probióticos são con-

sumidos simultaneamente e atuam sinergicamente, 

como parece ser o caso de Lactobacillus administrado 

em conjunto com Bifidobacterium (SAAD), que foram 

utilizados neste estudo22-24.

Em nosso estudo, o uso de simbióticos redu-

ziu também a incidência de infecções remotas, como a 

pneumonia, que somente ocorreu no grupo controle. 

Este achado vai ao encontro dos resultados de uma 

metanálise conduzida por Yang et al.25, que analisou 

28 ensaios randomizados envolvendo 2511 pacientes 

submetidos a diferentes cirurgias abdominais, incluin-

do esofagectomias, pancreatectomias, hepatectomias, 

transplantes hepáticos e colectomias. A incidência de 

infecções foi mais baixa entre os pacientes que rece-

beram simbióticos do que nos controles, em particular 

em relação a infecções respiratórias, infecções uriná-

rias e infecções de ferida. O tempo de hospitalização 

também foi menor nos pacientes que receberam sim-

bióticos. Em nosso estudo, no entanto, não houve di-

ferença entre os grupos em relação ao tempo de inter-

nação hospitalar.

He et al.11 realizaram metanálise específica 

para estimar a eficácia do tratamento pró-simbióti-

cos em pacientes submetidos à ressecção colorretal. 

Apenas seis ensaios clínicos randomizados envolvendo 

361 pacientes foram incluídos. Dois estudos voltados 

para uso pré-operatório de probióticos ou simbióticos, 

um estudo sobre o tratamento pós-operatório, e três 

estudos avaliando  o tratamento pré e pós-operatório. 

Além das diferenças nos produtos utilizados, também 

houve heterogeneidade entre os estudos nos critérios 

de inclusão e os tipos de cirurgia realizados. A admi-

nistração pré ou perioperatória de simbióticos teve um 

efeito positivo sobre a incidência de infecções cirúrgi-

cas totais e pneumonia.

Mais recentemente, Komatsu et al.9 realiza-

ram um estudo unicêntrico controlado randomizado, 

incluindo pacientes submetidos à cirurgia colorrectal 

laparoscópica eletiva. Foram inicialmente avaliados 

379 pacientes, os quais foram  aleatoriamente distri-

buídos em dois grupos: 173 no grupo simbiótico e 206 

no grupo controle. Após aplicar critérios de seleção, 

362 pacientes (168 do grupo simbiótico e 194 para o 

grupo de controle) foram considerados elegíveis para 

o estudo. ISC ocorreu em 29 (17,3%) pacientes no 

grupo simbióticos e 44 (22,7%) pacientes do grupo 

controle. Segundo os autores, os simbióticos não fo-

ram um tratamento eficaz para reduzir a incidência 

de complicações infecciosas após ressecção colorretal.

Em nosso estudo, foram incluídos não só pa-

cientes submetidos à cirurgias minimamente invasivas, 

mas também cirurgias abertas convencionais, o que 

representou a maioria dos nossos casos. Uma das po-

tenciais vantagens da cirurgia minimamente invasiva é 

menor trauma cirúrgico com menor resposta inflama-

tória aguda e distúrbios imunológicos. Todos os casos 

de infecção observados ocorreram entre os doentes 

submetidos à cirurgia aberta, o que sugere que o efei-

to de simbióticos seja mais importante neste tipo de 

cirurgia.

Observamos, assim, que a administração pe-

rioperatória de simbióticos em pacientes submetidos à 

cirurgia eletiva para câncer colorretal reduziu significa-

tivamente as taxas de infecção pós-operatória. Nossos 

resultados sugerem que a ingestão oral pré-operatória 

e pós-operatória de simbióticos possa representar uma 

estratégia promissora para prevenir infecções cirúrgi-

cas em pacientes com câncer colorretal. Estudos adi-

cionais são necessários para confirmar o papel  desses 

microorganismos na cirurgia colorretal.
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