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RESUMO
CUNHA, Jéssica Rosa Thiesen, ECHER, Isabel Cristina. Fatores protetivos e de risco
relacionados a microbiota intestinal em pacientes com céancer colorretal em terapia
antineoplasica endovenosa: uma revisao de escopo. 2023. n° fs. Dissertacdo (Mestrado em
Enfermagem) - Escola de Enfermagem, Universidade Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS,
Porto Alegre, 2023.

Introducao: Os tumores colorretais sdo a segunda neoplasia mais prevalente na populagao mundial.
No Brasil, 30% dos casos de cancer estdo associados a fatores comportamentais preveniveis como
maus habitos alimentares, fumo e sedentarismo. O desequilibrio alimentar induz a disbiose da
microbiota intestinal. Este processo esta ligado a carcinogénese colorretal por elevar a expressao de
genes cancerigenos, aumentar radicais livres e inibir a apoptose celular, dentre outros. A disbiose
pode interferir na quimioterapia, reduzindo a eficacia dos farmacos endovenosos e aumentar os
efeitos colaterais. A manutencdo de uma microbiota intestinal diversificada e saudavel pode auxiliar
na reducdo de efeitos colaterais trazendo beneficios durante o tratamento quimioterapico
endovenoso. Acredita-se que essa revisdao de escopo possa auxiliar nas orientagdes
multiprofissionais em saude, visando melhores praticas no atendimento de pacientes com cancer
colorretal. Objetivo: Mapear os fatores protetivos e de riscos relacionados a microbiota intestinal
de pacientes adultos com cancer colorretal em tratamento quimioterapico endovenoso. Método:
Trata-se de uma revisao de escopo em que foram utilizadas o Checklist PRISMA-ScR e as etapas
propostas pelo Instituto Joanna Briggs: identificar a questdo de pesquisa, os estudos relevantes,
selecdo dos estudos e mapeamento dos dados. O mnemonico PCC (populagdo, conceito e contexto)
determinou a questdo de pesquisa: quais os fatores protetivos e de riscos para a microbiota intestinal
de pacientes adultos com cancer colorretal em tratamento quimioterapico endovenoso? Incluiu-se
também uma questdo secundaria: qual a influéncia da nutricdo sobre os efeitos protetivos e de risco
da microbiota intestinal de pacientes adultos com cancer colorretal em tratamento quimioterapico
endovenoso? O acronimo PCC foi utilizado para a coleta de dados, a qual foi realizada de janeiro a
junho de 2023. Foram incluidas as seguintes fontes de informagdo: Lilacs/Biblioteca Virtual em
Saude, Medline/PubMed, Embase e Scopus, Web of Science, COCHRANE, CINAHL e Academic
Search Premier, Food Science Source e Food Science and Technology Abstracts, Google Scholar e
o Catalogo de Teses & Dissertacdes da CAPES, publicados em todos os idiomas e sem limite
temporal. A selecdo foi realizada por dois revisores independentes e as divergéncias apreciadas por
um terceiro revisor. A extragdo dos dados foi realizada por meio de instrumento de coleta elaborado

pelos autores, ap0s teste piloto. O protocolo desta revisdo de escopo foi registrado no Open Science



Framework: OSF.IO/Y2U6V. Resultados: Foram mapeados 3.025 documentos, no periodo de
janeiro a mar¢o de 2023, nas seguintes bases de dados: BVS (n=30; 0,99%), CINAHL (n=329;
10,88%), COCHRANE LIBRARY (n=2; 0,07%), EMBASE (n=354; 11,70%), PMC (n=17; 0,56%),
PUBMED (n=531; 17,55%), SCIELO (n=2; 0,07%), SCOPUS (n=1252; 41,39%), WOS (n=508;
16,79%). Apos exclusdo de duplicados, leitura de titulo e resumos, restaram para leitura de texto
completo 116 artigos. Destes, 25 foram incluidos, sendo suas 1.840 referéncias revisadas, dessas 5
estudos foram captados, totalizando 30 artigos. Os estudos foram publicados entre os anos de 2007
e 2023, todos em lingua inglesa. O pais com maior numero de publicagdes foi os Estados Unidos da
América (EUA) com 16,7% publicagdes, seguido da China 13,3% e Brasil com 6,7%. Os
periddicos com maior nimero de publicagdes foram Journal Frontiers in Oncology, 13,8% e a
revista Nutrients com 6,9%. A maioria foram artigos de revisao 43,3%, seguido por ensaios clinicos
randomizados 30%, revisdo sistemdtica com 6,7% e sem metandlise 6,7%. Varias pesquisas
apontam para os beneficios da microbiota intestinal no tratamento do CCR, no entanto ainda sao
inconclusivos, necessitando de estudos mais robustos nessa area. Conclusdes: As pesquisas
mapeadas evidenciam que a composi¢ao da microbiota intestinal, a dieta ¢ a disbiose desempenham
um papel importante no desenvolvimento e progressao do cancer colorretal. Os estudos evidenciam
beneficios no uso de probidticos e intervengdes nutricionais para alterar a composi¢ao da MI, como
utilizacdo de iogurtes e dmega 3, principalmente na redugdo de efeitos adversos da quimioterapia.
Contudo, alguns estudos clinicos sdo inconclusivos, principalmente no que tange a maior eficacia
do tratamento. Assim, pesquisas multicéntricas com maior nivel de evidéncia precisam ser
desenvolvidas para determinar a eficdcia e seguranga dessas intervengdes junto a pacientes com
CCR.

Descritores: Cancer colorretal, Antineoplasico, Microbioma Gastrointestinal.



Resumén

Introduccion: Los tumores colorrectales son la segunda neoplasia més prevalente en la poblacion
mundial. En Brasil, el 30% de los casos de cancer estan asociados a factores de comportamiento
prevenibles, como malos hébitos alimentarios, tabaquismo y sedentarismo. El desequilibrio
alimentario induce la disbiosis de la microbiota intestinal. Este proceso esta relacionado con la
carcinogénesis colorrectal al aumentar la expresion de genes cancerigenos, incrementar los radicales
libres e inhibir la apoptosis celular, entre otras cosas. La disbiosis puede interferir con la
quimioterapia, reduciendo la eficacia de los farmacos intravenosos y aumentando los efectos
secundarios. Mantener una microbiota intestinal diversa y sana puede ayudar a reducir los efectos
secundarios y aportar beneficios durante el tratamiento de quimioterapia intravenosa. Se cree que
esta revision de alcance puede ayudar a las directrices sanitarias multiprofesionales, con el objetivo
de mejorar las practicas en la atencion de los pacientes con cancer colorrectal. Objetivo: Mapear los
factores protectores y de riesgo relacionados con la microbiota intestinal de pacientes adultos con
cancer colorrectal sometidos a quimioterapia intravenosa. Método: Se traté de una revision de
alcance utilizando la lista de verificacion PRISMA-ScR y los pasos propuestos por el Instituto
Joanna Briggs: identificar la pregunta de investigacion, los estudios pertinentes, seleccionar los
estudios y mapear los datos. La mnemotecnia PCC (poblacion, concepto y contexto) determiné la
pregunta de investigacion: ;cudles son los factores protectores y de riesgo de la microbiota
intestinal de los pacientes adultos con céncer colorrectal sometidos a quimioterapia intravenosa?
También se incluy6 una pregunta secundaria: ;jcudl es la influencia de la nutricidon en los efectos
protectores y de riesgo de la microbiota intestinal de los pacientes adultos con cancer colorrectal
sometidos a quimioterapia intravenosa? Se utilizo el acronimo PCC para la recopilacion de datos,
que tuvo lugar de enero a junio de 2023. Se incluyeron las siguientes fuentes de informacion:
Lilacs/Virtual Health Library, Medline/PubMed, Embase y Scopus, Web of Science, COCHRANE,
CINAHL y Academic Search Premier, Food Science Source y Food Science and Technology
Abstracts, Google Scholar y el Catalogo de Tesis y Disertaciones de CAPES, publicadas en todos
los idiomas y sin limite de tiempo. La seleccion fue realizada por dos revisores independientes y
cualquier discrepancia fue evaluada por un tercer revisor. Los datos se extrajeron mediante una
herramienta de recopilacion ideada por los autores tras una prueba piloto. El protocolo de esta
revision exploratoria se registro en el Open Science Framework: OSF.IO/Y2U6V. Resultados: 3.
025 documentos fueron mapeados de enero a marzo de 2023 en las siguientes bases de datos: BVS
(n=30; 0,99%), CINAHL (n=329; 10,88%), COCHRANE LIBRARY (n=2; 0,07%), EMBASE
(n=354; 11,70%), PMC (n=17; 0,56%), PUBMED (n=531; 17,55%), SCIELO (n=2; 0,07%),



SCOPUS (n=1252; 41,39%), WOS (n=508; 16,79%). Tras excluir duplicados, leer titulos y
resimenes, quedaron 116 articulos para la lectura del texto completo. De ellos, se incluyeron 25 y
se revisaron sus 1.840 referencias, de las que se recuperaron 5 estudios, con un total de 30 articulos.
Los estudios se publicaron entre 2007 y 2023, todos en inglés. El pais con mayor nimero de
publicaciones fue Estados Unidos de América (EEUU) con un 16,7%, seguido de China con un
13,3% y Brasil con un 6,7%. Las revistas con mayor numero de publicaciones fueron Journal
Frontiers in Oncology, con un 13,8%, y Nutrients, con un 6,9%. La mayoria fueron articulos de
revision (43,3%), seguidos de ensayos clinicos aleatorizados (30%), revisiones sistematicas (6,7%)
y sin metaanalisis (6,7%). Varios estudios apuntan a los beneficios de la microbiota intestinal en el
tratamiento del CCR, pero aun no son concluyentes y se requieren estudios mas sélidos en este
ambito. Conclusiones: Los estudios mapeados muestran que la composicion de la microbiota
intestinal, la dieta y la disbiosis juegan un papel importante en el desarrollo y progresion del cancer
colorrectal. Los estudios muestran beneficios en el uso de probidticos e intervenciones nutricionales
para alterar la composicion de la MI, como el uso de yogur y omega-3, especialmente en la
reduccion de los efectos adversos de la quimioterapia. Sin embargo, algunos estudios clinicos no
son concluyentes, especialmente en lo que respecta a la mayor eficacia del tratamiento. Por ello, es
necesario desarrollar estudios multicéntricos con un mayor nivel de evidencia para determinar la
eficacia y seguridad de estas intervenciones en pacientes con CCR.

Descriptores: Neoplasias Colorrectales, Antineoplasicos, Microbioma Gastrointestinal.



Abstract
Introduction: Colorectal tumors are the second most prevalent neoplasm in the world population.
In Brazil, 30% of cancer cases are associated with preventable behavioral factors such as poor
eating habits, smoking and a sedentary lifestyle. Dietary imbalance induces dysbiosis of the
intestinal microbiota. This process is linked to colorectal carcinogenesis by increasing the
expression of carcinogenic genes, increasing free radicals and inhibiting cell apoptosis, among
others. Dysbiosis can interfere with chemotherapy, reducing the effectiveness of intravenous drugs
and increasing side effects. Maintaining a diverse and healthy intestinal microbiota can help reduce
side effects and bring benefits during intravenous chemotherapy treatment. It is believed that this
scoping review can help multiprofessional health guidelines, aiming for better practices in the care
of patients with colorectal cancer. Objective: To map the protective and risk factors related to the
intestinal microbiota of adult colorectal cancer patients undergoing intravenous chemotherapy.
Method: Method: This was a scoping review using the PRISMA-ScR Checklist and the steps
proposed by the Joanna Briggs Institute: identifying the research question, the relevant studies,
selecting the studies and mapping the data. The PCC mnemonic (population, concept and context)
determined the research question: what are the protective and risk factors for the intestinal
microbiota of adult colorectal cancer patients undergoing intravenous chemotherapy? A secondary
question was also included: what is the influence of nutrition on the protective and risk effects of
the intestinal microbiota of adult colorectal cancer patients undergoing intravenous chemotherapy?
The acronym PCC was used for data collection, which took place from January to June 2023. The
following sources of information were included: Lilacs/Virtual Health Library, Medline/PubMed,
Embase and Scopus, Web of Science, COCHRANE, CINAHL and Academic Search Premier, Food
Science Source and Food Science and Technology Abstracts, Google Scholar and the CAPES
Theses & Dissertations Catalog, published in all languages and with no time limit. The selection
was carried out by two independent reviewers and any discrepancies were assessed by a third
reviewer. The data was extracted using a collection instrument designed by the authors after a pilot
test. The protocol for this scoping review was registered in the Open Science Framework:
OSF.IO/Y2U6V.Results: 3. 025 documents were mapped from January to March 2023 in the
following databases:VHL (n=30; 0.99%), CINAHL (n=329; 10.88%), COCHRANE LIBRARY
(n=2; 0.07%), EMBASE (n=354; 11.70%), PMC (n=17;0.56%), PUBMED (n=531; 17.55%),
SCIELO (n=2; 0.07%), SCOPUS (n=1252; 41.39%), WOS (n=508; 16.79%).After excluding
duplicates, reading titles and abstracts, 116 articles remained for full-text reading.Of these, 25 were
included, and their 1,840 references were reviewed, of which 5 studies were captured, totaling 30

articles.The studies were published between 2007 and 2023, all in English. The country with the



highest number of publications was the United States of America (USA) with 16.7%, followed by
China with 13.3% and Brazil with 6.7%. The journals with the highest number of publications were
Journal Frontiers in Oncology (13.8%) and Nutrients (6.9%). The majority were review articles
43.3%, followed by randomized clinical trials 30%, systematic review with 6.7% and without
meta-analysis 6.7%. Several studies point to the benefits of the intestinal microbiota in the treatment
of RCC, but they are still inconclusive and require more robust studies in this area. Conclusions:
The mapped studies show that the composition of the intestinal microbiota, diet and dysbiosis play
an important role in the development and progression of colorectal cancer. The studies show
benefits in the use of probiotics and nutritional interventions to alter the composition of the IM,
such as the use of yogurt and omega 3, especially in reducing the adverse effects of chemotherapy.
However, some clinical studies are inconclusive, especially with regard to the greater efficacy of the
treatment.Thus, multicenter studies with a higher level of evidence need to be developed to
determine the efficacy and safety of these interventions in patients with RCC.

Key words: Colorectal Neoplasms, Antineoplastic, Gastrointestinal Microbiome.
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1. INTRODUCAO

O cancer ¢ a segunda doenca cronica com a maior taxa de mortalidade". De acordo
com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) os tumores colorretais ocupam a segunda
posi¢do quanto a incidéncia no mundo®. Além disso, o Instituto Nacional do Cancer (INCA)
apontou 21.970 novos casos de neoplasias colorretais em 2022, considerado o segundo mais
incidente na populagdo brasileira para ambos os sexos, comumente diagnosticado a partir dos
50 anos. O INCA prevé que, até 2025, havera um aumento de 6,5% em tumores colorretais
(TCR)®. Dados recentes enfatizam que até 30% dos casos novos de neoplasias colorretais
diagnosticadas sdo devido a hébitos preveniveis, como alimentagdo, fumo e sedentarismo™.

O processo de desenvolvimento de neoplasias colorretais estd associado a fatores
genéticos, ambientais € comportamentais, tais quais: tabagismo, consumo de alcool, dietas
ricas em gorduras saturadas, e comorbidades, como obesidade e diabetes®. Dessa forma, o
estilo de vida, em especial os habitos alimentares, tem a capacidade de tornar o individuo
suscetivel ao desenvolvimento de diversas patologias, modulando a expressdo dos genes que
as determinam®®. A mucosa intestinal estd constantemente exposta a bactérias, que fazem
parte da microbiota intestinal (MI), um complexo de microrganismos composto por cerca de
100 trilhdes de bactérias que habitam o intestino humano. A MI comega a se formar logo
apods o parto, momento em que o corpo comeca a ser colonizado pelas primeiras bactérias, e
se desenvolve junto com o ser humano, modificando sua constitui¢do através de habitos
alimentares, estilo de vida, entre outros®!?. A disbiose, um processo de desequilibrio da MI,
pode influenciar no desenvolvimento de diversos tipos de tumores, como melanomas,
neoplasias de pancreas, ovario e pulmdo, sarcomas, além de desempenhar um papel
determinante no crescimento de tumores colorretais®!'-1?

A disbiose da MI estd intimamente relacionada com o processo de carcinogénese
colonica®™'¥, Ela aumenta a aderéncia de microrganismos patogénicos a mucosa intestinal,
suprime genes anti-tumorais ao mesmo tempo que aumenta a expressdo de genes
carcinogénicos. Tal desequilibrio induz a produgdo de radicais livres, promove a angiogénese
e inibe a apoptose, sendo esses mecanismos fundamentais na proliferacdo de células
malignas®.

A disbiose pode interferir na resposta aos mais diversos tratamentos do cancer
colorretal (CCR), como: quimioterapia, radioterapia e imunoterapia®. A quimioterapia pode

induzir a alteracdes na MI que levam a disbiose, reduzem a eficacia dos farmacos e
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aumentam os efeitos adversos™®. Os esquemas quimioterapicos mais utilizados no tratamento
do CCR como: fluorouracil, oxaliplatina e irinotecano, sdo responsdveis por induzir a
disbiose colonica, inflamando a mucosa intestinal € modulando a resposta imune de forma
local e sistémica'>!¥

A relacdo da MI com CCR parece ir além, as evidéncias sugerem estar envolvida na
falha ao tratamento com fluorouracil e oxaliplatina, as baixas respostas aos tratamentos foram
ligadas com a colonizagao de bactérias do tipo Fuso Nucleatun na MI de pacientes com CCR
(71219 "Em contrapartida, a associa¢io de bactérias do tipo Bifidobacterium e Lactobacillus no
tratamento com fluorouracil, mostrou reducdo do tumor, redu¢do da mucosite e melhor
resposta ao tratamento de pacientes"?. No entanto, permanece o questionamento de como
utilizar essa estratégia na pratica clinica em beneficio dos pacientes com CCR.

O aumento dos efeitos colaterais da quimioterapia ¢ um agravante e expde oS
pacientes a riscos, sendo que pode ser acentuado pela disbiose intestinal, como identificaram
estudos em que espécies de Bacteroidetes sdo capazes de aumentar a quantidade do
metabdlito ativo de fluorouracil na circulagdo aumentando seus efeitos colaterais ). Nesse
contexto, tanto a toxicidade do irinotecano quanto a diarréia sdo aumentados de maneira
significativa pela presenca de bactérias produtoras de B-glucuronidase na MI?. Contudo, as
evidéncias sugerem que a manipulacio da MI permite uma via de mado dupla. Estudos
apontam que o uso de probidticos ricos em bactérias produtoras de acido latico foram
eficazes na reduc¢io da diarréia induzida pela radioterapia- '?).

Dessa forma, a manutencao de uma MI saudavel pode contribuir para a redugdo de
efeitos colaterais relacionados a quimioterapia, potencializar a atividade dos farmacos sobre
as células tumorais e ainda promover a melhora do estado nutricional para o enfrentamento
da doen¢a>'9. Dietas ricas em fibras, leguminosas, carboidratos complexos, vitaminas,
polifendis e compostos antioxidantes podem ser utilizados como uma estratégia para
manutengdo de uma MI diversificada e saudavel, trazendo beneficios durante o tratamento
quimioterapico".

Para efetiva introdugdo de novas perspectivas alimentares durante o tratamento
quimioterapico, faz-se necessaria uma abordagem educativa multiprofissional do paciente
com cancer colorretal'”. O diagnostico de cancer é um momento de grande vulnerabilidade
na vida de muitos pacientes e suas familias, surgindo duvidas e ansiedades quanto a evolugao
da doenca e o tratamento, porém, pode ser o ponto de partida para mudangas. No ambito
nacional, ha politicas de diagndstico precoce para tumores como o de mama e colo de utero,

contudo, ndo h4 uma especifica para tumores colorretais. Neste caso, os exames de rastreio
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para o cancer colorretal sdo indicados aos usuarios do sistema Unico de satide de 50 a 75 anos
de idade, no entanto, o diagndstico precoce ainda ¢ o mais utilizado e casos de alto risco sdo
avaliados individualmente!'¥. No Brasil, a Politica Nacional para a Preven¢io e Controle do
Cancer tem por objetivos: reduzir a mortalidade e incentivar o diagndstico precoce, melhorar
a qualidade de vida dos usudrios com cancer com énfase em agdes de agcdes de prevencao,
detec¢do precoce, tratamento oportuno e cuidado paliativo'®. Devido a inexisténcia de uma
politica para o rastreio de tumores colorretais, a educagcdo em saude de pacientes e grupos de
risco se faz ainda mais necessaria.

Sendo assim, tendo em vista a relevancia dos tumores colorretais, as novas
perspectivas da microbiota intestinal e os possiveis beneficios no tratamento, a pesquisa se
justifica na medida em que visa esclarecer os principais conceitos relacionados a MI durante
o tratamento quimioterapico endovenoso de pacientes adultos com cancer colorretal. O
projeto ainda objetiva instrumentalizar a equipe multiprofissional quanto a tematica e
fundamentar orientagdes multiprofissionais em saude.

As praticas e orientagdes multiprofissionais baseadas em evidéncias sdo exigéncias
para prestar aos pacientes um cuidado qualificado atrelado a diretrizes atualizadas e
seguras''*??, Para isso, é necessario um rigor metodoldgico na ampla obtengdo de dados, o
que incitou a realizacdo de uma revisdo de escopo, método que permite a fidedigna
descricao dos achados sem o intuito de avaliar a qualidade dos mesmos. Essa metodologia
visa mapear conceitos chaves, identificando lacunas para possiveis pesquisas futuras®?.
Espera-se que, com o mapeamento dos fatores protetivos e possiveis riscos associados com a
microbiota intestinal durante o tratamento quimioterdpico endovenoso de pacientes adultos
portadores de cancer colorretal, se possa contribuir para elucidar conceitos, estimular a
discussdo de praticas profissionais vigentes e auxiliar na identificacdo de possiveis riscos e

intervengoes terapéuticas.
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2. OBJETIVO

Mapear os fatores protetivos e de risco relacionados a microbiota intestinal de

pacientes adultos com cancer colorretal em tratamento quimioterapico endovenoso.
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3. REVISAO DE LITERATURA

A presente revisdo de literatura ird abordar os seguintes temas: cancer colorretal, perfil
do paciente oncoldgico no Brasil, microbiota intestinal e disbiose e as implicacdes da

microbiota intestinal no cancer colorretal.

3.1 Cancer colorretal

O cancer ¢ uma doenca cronica de magnitude global, sendo a segunda causa de morte
atualmente. Dados de 2018 apontam que o cancer causou 9,6 bilhdes de dbitos; desses, 862
mil foram causados pelo CCR??. O CCR, além disso, é o segundo tipo de neoplasia mais
incidente dentre a populacdo brasileira®,

O cancer ¢ desencadeado por um processo de falha dos mecanismos regulatorios
celulares, que levam ao crescimento celular descontrolado. Nesse processo, as células nao
seguem o curso natural de apoptose e continuam a se multiplicar, gerando novas células
anormais. Essas células podem se espalhar pelo organismo e formar novos tumores,
conhecidos como metastases®?.

Os tumores que atingem o intestino grosso podem ocorrer em quaisquer de suas
porgdes, sendo as principais: ceco, colo, reto ¢ canal anal. E importante notar que o colo
corresponde a maior parte desse oOrgdo, sendo subdividido em ascendente, transverso,
descendente e sigmoide®. O CCR se desenvolve nas porgdes mais terminais do intestino,
especificamente no colon ou reto.

O surgimento do CCR pode ser classificado em trés categorias: esporadico, hereditario
e familiar. Durante a vida, um individuo pode sofrer varias mutagdes genéticas pontuais que
podem levar ao desenvolvimento do CCR, sendo essas mutagdes classificadas como
esporadicas. No entanto, mesmo que esporadicas, as mutagdes no CCR seguem um padrio,
iniciando com a formagdo do adenoma e posteriormente sofrendo modificagdes até se tornar
um carcinoma®®®,

Os genes mais envolvidos no desenvolvimento do CCR sao: (K-ras), que ¢ mais
comumente relacionado ao processo de oncogénese, bem como as alteragdes nos oncogenes; €
os genes supressores tumorais APC, DCC e Tp53, que desempenham um papel importante na
regulacdo e reparagdo do DNA®”, Os canceres hereditarios desse tipo representam 30% dos
casos diagnosticados, entretanto, os sem historia familiar prévia chegam a 75% dos casos®®.

O CCR se desenvolve mais comumente a partir de polipos que crescem na mucosa

intestinal, sendo o adenocarcinoma mais frequente. Contudo, uma displasia da mucosa
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intestinal ocasionada por lesdes sucessivas que alteram as caracteristicas do epitélio do colon,
ao exemplo de doencas inflamatorias intestinais cronicas, como a doenca de Crohn e
retocolite ulcerativa, podem desencadear o processo tumoral®”,

Os tumores encontrados na regido do colo até o reto podem ser: tumores carcinodides;
tumores estromais gastrointestinais (GISTs), linfomas e sarcomas de inicio no intestino
grosso. Os tumores carcindides sdo formados a partir de células produtoras de hormdnios. Ja
os GISTs se desenvolvem a partir de células da parede do colon, chamadas células intersticiais
de Cajal, ndo sendo tdo comuns célon. O tipo mais comum de CCR sdo os adenocarcinomas,
que surgem a partir de glandulas produtoras de muco presentes no intestino, sendo o subtipo
anal mucinoso com o pior em prognostico®”). Os adenocarcinomas podem ser categorizados
em trés graus de diferenciagdo: bem diferenciado (grau I), moderadamente diferenciado (grau
IT) e mal diferenciado (grau I11)*.

Os polipos ndo sdo determinantes para o desenvolvimento do CCR, porém sao um
indicativo de alerta, pois alguns tendem a transformacdo maligna. Eles podem ser do tipo:
hiperplasicos, inflamatérios, sendo este 0 mais comum e de baixo risco para transformacao
neoplésica. Os poélipos adenomatosos, entretanto, possuem maior afinidade para
transformagdo maligna, sendo inclusive considerado precursor do CCR. Polipos do tipo
serrilhados sésseis e adenomas serrilhados tradicionais sdo considerados adenomas e tratados
precocemente por possuirem alto risco de malignizacdo. Sao indicativos de maiores chances
para o desenvolvimento de tumores: presenca de trés polipos juntos, maiores que 1 cm e a
presenca de displasia do tecido adjacente ao polipo™.

A presencga de polipos na mucosa intestinal pode ser determinante para o diagnostico
do CCR, contudo, para a transformac¢do do tecido normal em adenomas e potenciais
carcinomas, ha influéncia das exposicoes ambientais: como estilo de vida, habitos
alimentares, presenga ou ndo de obesidade e fatores de risco®. O diagnostico do CCR esta
fortemente associado aos fatores de risco, visto que 75% dos casos sdo ndo hereditarios e
diagnosticados a partir dos 60 anos de idade. Em sua maioria, apenas uma pequena parcela é
diagnosticada antes dos 50 anos de idade, estando mais associada aos tracos hereditarios®®.
Contudo, para além da idade, existem outros fatores de risco associados ao desencadeamento
do CCR relacionados com a alimentagao, a nutrigao ¢ atividade fisica.

A alimentagdo possui papel importante no contexto do CCR. A depender da dieta
adotada, pode-se acelerar ou retardar o processo de carcinogénese colonica. O consumo de
carnes processadas e carnes vermelhas esta associado ao aumento do CCR, assim como a

ingestdo de bebidas alcodlicas, dietas pobres em fibras e alimentos in natura®®. As gorduras



23

provenientes da alimentacdo, ingeridas de maneira exacerbada, elevam niveis de sais biliares,
que possuem agdo citotdoxica e mutagénica. Ja o consumo de fibra pode auxiliar na redugdo
do contato dos acidos biliares com a mucosa intestinal, aumentando o transito intestinal e
auxiliando na producgdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), sendo essas substancias
importantes na saude colonica®?.

A alimentacdo pode funcionar como fator protetivo para o desenvolvimento do CCR.
Por exemplo, dietas baseadas em consumo de gorduras insaturadas, como azeite de oliva,
vegetais, fibras, cereais integrais, estdo associadas a grande producdao de antioxidantes e
polifenois, substincias essenciais para a preven¢do do CCR. Alinhado a isso, a ingestdo
moderada de alimentos que possuem maiores riscos para o desenvolvimento do CCR, como
carnes de peixes, ¢ uma reducgdo significativa na ingestdo de carnes vermelhas, alimentos
agucarados e processados, podem contribuir para a prevengdo do CCR®?,

Juntamente com a alimentagao, outros hébitos de vida estdo associados a prevengdo de
tumores colorretais, como a atividade fisica. Quando se desenvolve o habito do exercicio,
aumenta-se a motilidade intestinal e as taxas metabdlicas basais. Em contrapartida, o
sedentarismo, aliado a uma dieta desbalanceada, pode acarretar no desenvolvimento da
obesidade, uma doenca cronica considerada precursora de diversas outras doengas, e elevar os
riscos do desenvolvimento do CCR. O tecido adiposo visceral eleva a produgdo de citocinas
inflamatorias que, por sua vez, afetam a mucosa intestinal. Isso leva a resisténcia a insulina e
a modulagdo de enzimas metabolicas, prejudicando o organismo como um todo®®.

A despeito do conhecimento dos fatores de risco e possiveis beneficios de mudangas
no estilo de vida poderiam retardar lesdes na mucosa intestinal, o CCR possui altas taxas de
incidéncia e mortalidade na populagdo brasileira. O tratamento padrio inicial para tumores
colorretais € cirurgico, tanto de forma curativa como de forma paliativa, a depender do estagio
de comprometimento do 6rgao®?.

O tipo de tratamento e prognostico do CCR est4 relacionado com sua classificagao
quanto a infiltragdo tumoral na parede intestinal (categoria T), presenca de envolvimento
linfonodal (categoria N) e a presenca ou ndo de doenga metastatica (categoria M). Para que
seja definido o estadiamento da doenca, sdo necessarios exames laboratoriais, de imagem,
histologicos e anatomopatoldgicos. Dessa forma, apds a avaliagdo segundo a classificagao

TNM, ¢ possivel determinar uma classificagdo de 0 a IV®?, conforme nas Figura 1 € 2.
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Figura 1 - Classifica¢do de Tumor primario, Linfonodos Regionais, Metastase (TNM).

Tumer primario (T)

TX Tumar primario ndo pode ser avaliado

Ta Sem evidéncia de tumor primario

Te Carcinomza in i intra-epitelial ou invasdo da lmina propria®

Tl Tumor invade a submucosa

T2 Tumor invade a muscular préprna

T3 Tumar invade além da muscular propria, sem ultrapassar a subserosa ou os tecidos desperitonizados
pericalicos ou perirretais

T4 Tumar invade diretamente outros argics ou estruturas e/ou perfura o periténio visceral ¥ *3%

Linfonodos regionais (M)

MX  Nndopode ser avaliado
MO Ausencia de metastase linfonodal

Ml Metastase para | — 3 linfonodas
N2 Metastase para mais de 4 linfonodos

Metastase (M)

MX M ndo pode ser avaliada
MO Auséncia de metastase
M1 Presenga de metistase

Fonte: Sociedade Brasileira de Coloproctologia. Acesso em: maio 2023. Disponivel em:

<https://sbep.org.br/revista/nbr271/Imagens/relatol _tab2.gif>.

Figura 2. Agrupamento anatdmico TNM (Tumor primario, Linfonodos Regionais, Metastase)

Estadio | T N M
0 Tis NO MO
| Tk NO MO
2 NO MO
A T3 NO MO
IIB T4a NO MO
IIC T4b NO MO
A T1-T2 N1/N1c MO
T1 N2a MO
T3 -T4a N1/N1c MO
1B T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
T4a N2a MO
Inc T3 -T4a N2b MO
T4b N1 - N2 MO
IVA Qualquer T | Qualquer N | M1a
VB Qualquer T | Qualquer N | M1b
IVC Qualquer T | Qualquer N | M1c

Fonte: INCA Rio Preto. Acesso em maio de 2023. Disponivel em:

<https://incariopreto.com.br/cancer-colorretal-2/>.

No prognostico do CCR, a escolha de tratamento esta relacionada a sua classificagao

conforme o TNM. O tratamento quimioterapico pode ser utilizado de maneira adjuvante,

posterior a ressec¢do cirdrgica, ou neoadjuvante, anterior a operacdo. A quimioterapia

adjuvante, que ¢ indicada para o paciente com tumores colorretais em estagio III e, a depender

da avaliagdo médica, para alguns em estagio II, deve ter seu inicio de 4 a 6 semanas. Contudo,
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estudos comprovam beneficios do tratamento quando iniciado em até 12 semanas da
operacdo. Os tratamentos mais comuns s3o baseados em fluoropirimidina (5- fluorouracila ou
capecitabina — para casos em estagio II), podendo estar associados ou nao a oxaliplatina (para
casos em estagio I11)@?.

A quimioterapia sistémica empregada no tratamento de tumores colorretais pode
incluir diferentes drogas como: S5-fluorouracil, capecitabina, irinotecano, oxaliplatina,
raltitrexede, bevacizumabe e cetuximabe; seu uso pode ser exclusivo ou acrescido de outros
medicamentos. O esquema adotado deve contemplar as caracteristicas fisiologicas e
funcionalidade dos pacientes, toxicidade da droga, de acordo com as necessidades e

preferéncias dos pacientes, € protocolos terapéuticos institucionais®.

3.2 Perfil do paciente oncologico no Brasil

Segundo previsoes do INCA, sdo estimados 704 mil novos casos de cancer por ano até
2025 no pais, sendo 70% destes nas regioes sul e sudeste. Dentre estes, os mais prevalentes
sd0: o cancer de mama, prostata, colon e reto . A cada ano sdo diagnosticados 26 mil novos
casos de tumores colorretais na regido sul do pais. As tendéncias do CCR no Brasil
acompanham as estatisticas para as Américas, que sugerem ser o 4° tipo de cancer mais
prevalente na populagdo. A Organizacao Panamericana de Saude (OPAS) prevé um acréscimo
de 60% nos casos de CCR até 2030°Y. Ainda, os dados evidenciam que 80% dos tumores
colorretais sdo devido a fatores ambientais preveniveis, sendo apenas 20% dos casos devido a
fatores genéticos™®.

Visto que os tumores colorretais sao influenciados, por exemplo, por habitos de vida,
escolhas alimentares, nivel de atividade fisica e tabagismo, sendo estes relacionados com
questdes socioecondmicas, a nivel nacional, quanto maior o indice de desenvolvimento
humano (IDH) do estado, maior a incidéncia de tumores colorretais em ambos os sexos,
ocupando segundo ou terceiro lugar em incidéncia nos estados da federacdo com maior IDH,
fendmeno que nio ocorre em estados com menor IDH®. Os principais fatores de risco, como
sedentarismo e obesidade, estdo atrelados as regides de maior desenvolvimento econdmico,
como sul e sudeste do pais, ao contrario dos niameros identificados na regido norte e nordeste,
que apresentam menor desigualdade socioecondmica quando comparada as regides sul e
sudeste do pais®?.

No Brasil, a disparidade de distribui¢do de renda influencia no acesso aos servicos de
satde e também no alcance de campanhas de educacdo e prevengdo de fatores de risco para

diversas doengas cronicas. A configuragdo continental do pais expde a populagdo a diversos
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cenarios, culturais, alimentares, geograficos, o que evidencia as diferencas no acesso ao
Sistema unico de Saude (SUS).

A Politica Nacional para a Preven¢do e Controle do Cancer (PNPCC) enfatiza a
necessidade de agdes de prevencao, tratamento oportuno e cuidado paliativo com objetivo de
reduzir a mortalidade, incentivar o diagndstico precoce e melhorar a qualidade de vida dos
usudrios com cancer®®. Assim como na América Latiana, o Brasil carece de esforcos
voltados para prevenc¢io e diagnostico precoce do CCR®. Atualmente, em 4mbito nacional,
o rastreamento populacional de sangue oculto nas fezes nao ¢ realizado, devido aos custos
envolvidos com o possivel seguimento do diagnostico, pois resultados falsos positivos geram
a necessidade de uma colonoscopia, onerando o sistema de saude. Contudo, visto que o CCR,
em sua maioria, tem seu inicio com lesdes benignas preveniveis, carecem estratégias para
prevengao e orientagao de sinais de alerta para o diagndstico precoce. A recomendacao atual
¢ o diagnostico precoce para casos suspeitos. Para isso, deve ser realizado o teste de sangue
oculto nas fezes dos em pacientes a partir dos 50 anos'®.

O SUS presta assisténcia aos pacientes oncologicos com o apoio das redes integradas
desde o rastreamento até o acompanhamento apds o tratamento. Atualmente no pais o
paciente com suspeita de diagnostico de neoplasia ¢ encaminhado da ateng@o primaria para o
nivel intermedidrio de complexidade do SUS para realizar o diagnostico, se o diagnostico €
confirmado o mesmo segue o tratamento na rede de alta complexidade. Apos o tratamento, o
paciente entra em periodo de reabilitagdo, podendo seguir em acompanhamento na alta
complexidade, por meio de consultas com especialistas, assim como permanece vinculado a
atencdo de média e baixa complexidade com atendimento multiprofissional em satde, ndo
sendo necessariamente acompanhado por um especialista. O paciente também pode ter
acompanhamento de cuidados paliativos nas trés esferas de atencdo: bésica, média e alta
complexidade®?.

Estudo realizado por pesquisadores no sul do pais identificou a fragilidade e a demora
na entrada dos pacientes no SUS, no momento do diagnéstico, para assim dar inicio ao
tratamento, com média de 53 dias®”. Outro estudo encontrou uma média de 30 dias, podendo
chegar até 60 dias®®. A demora para entrada no SUS pode alterar o prognostico, induzindo a
menores perspectivas de cura. A pesquisa identificou que apo6s o diagnostico, o inicio do
tratamento levou em média 3 meses, sendo este tempo considerado suficiente para alterar os
prognosticos®”. Quando comparamos com dados de outros paises, como por exemplo a
Cor¢éia do Sul, na qual o inicio do tratamento levou em média 20 dias e Finlandia com 15 dias

de inicio do tratamento, podemos perceber as disparidades e o quanto ainda ¢ necessario
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avangar com o processo de diagnostico e inicio precoce do tratamento do cancer no pais®®.
Atualmente, no Brasil, dispomos da Lei n°® 12.732 de 22 de novembro de 2012, a qual
estabelece que todo paciente com neoplasia maligna tem direito ao inicio do tratamento no
Sistema Unico de Satde (SUS) no prazo de 60 dias apds o diagnostico®.

A maioria dos casos de CCR estdo ligados a questdes ambientais, comportamentais, e
muitas vezes preveniveis. Diante disso, a conscientizacdo e difusdo do conhecimento acerca
dos fatores de risco, quais idades mais prevalentes, programas de detec¢ao precoce e sinais de
alerta, pode levar a um diagnostico antecipado, aumentando as chances de tumores em fases
mais iniciais € com maiores taxas de cura e sucesso terapéutico. Contudo, o cendrio mundial
enfrenta uma escassez em programas de sensibilizacdo populacional e estratégias de

preven¢do para o CCR“?

. Sendo assim, ha necessidade de investimento em estratégias de
educacao em saude.

De acordo com o Ministério da Satde, a educa¢do em satide pode ser compreendida
como o processo educativo de constru¢do de conhecimentos em saude visando instruir a
populacdao a respeito de um determinado assunto. A educacdo em saide envolve trés
segmentos principais: os profissionais de satde, que fomentam a prevengao e a promogao da
saude; os gestores, que ddo suporte aos profissionais; e a populagdo, que precisa ampliar seus
conhecimentos, construindo a autonomia e o autocuidado de forma individual e coletiva®V.
As estratégias de detec¢do precoce e, principalmente, prevencdo de fatores de risco
ambientais e comportamentais podem ser grandes aliadas. Nesse contexto, o enfermeiro se
insere no que tange suas habilidades para difusdo de conhecimento, educacdo dos pacientes e
conscientizacdo acerca dos riscos para o desenvolvimento de tumores colorretais. A
proximidade com pacientes e familiares, desde o momento do diagndstico, bem como no
momento do tratamento, permite ao profissional desenvolver estratégias de educagdao em
satde individuais, objetivando a conscientizagdo acerca de fatores de risco e possiveis fatores
protetivos.

A educacdo do paciente auxilia na retomada do controle sobre sua saude e
manuten¢do do autocuidado™”. O enfermeiro como agente educador possui a oportunidade de
aplicar estratégias pedagdgicas que estimulem o conhecimento de comportamentos de risco e
sinais e sintomas mais comuns, podendo ser utilizado como ferramenta de prevencdo e
diagnostico precoce™. A abordagem educativa multiprofissional do paciente com cancer
colorretal pode servir de ferramenta para atingir os objetivos da PNPCC e auxiliar na

retomada da autonomia dos pacientes em seus processos de cuidado®.
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3.3 Microbiota intestinal e disbiose

Para compreender o complexo de microrganismos do intestino humano, faz-se
necessario diferenciar dois termos: microbioma e microbiota. O microbioma ¢ constituido por
bactérias, fungos e virus que convivem com o organismo humano, estando presente na pele,
mucosas, como boca, intestino, pulmdes, dentre outros“?. Ja microbiota se refere a um local
especifico do organismo, a exemplo da microbiota intestinal. Ela ¢ formada por diversos
microrganismos, principalmente por bactérias anaerdbias presentes no trato gastrointestinal
(TGI). Estas colonizam o organismo logo ap6s nosso nascimento, chegando no apice aos 2
anos, mas continuam modificando sua composi¢io até a vida adulta®’. A amamentacdo € o
tipo de parto também influenciam na composicdo da microbiota, sendo esta de grande
importincia ndo somente para a saude da crianga, mas para a do adulto®®.

A composi¢ao da microbiota intestinal ¢ variavel, contudo, as principais populacdes
bacterianas presentes sao os filos de Bifidobactérias e Lactobacilos (Bacteroides spp., Bifi
dobacterium spp., Lactobacillus spp.) € Enterobacteriaceae, Clostridium spp., Eubacterium
spp., Fusonbacterium spp., Peptostreptococcus spp., Ruminococcus“®.0s microrganismos
presentes no intestino interagem de maneira complexa com os nutrientes provenientes da
dieta, garantindo dessa forma o equilibrio e desenvolvimento saudavel dos seres humanos“?.

A mucosa intestinal estd em constante contato tanto com bactérias que trazem
beneficios, quanto com as que, quando abundantes, tornam-se patogénicas. Para que as
fungdes intestinais ocorram de maneira adequada, hd a necessidade de um equilibrio entre
essas populagdes. Auxiliando nesse equilibrio encontram-se os probioticos e prebiodticos. Os
probiodticos sdo microrganismos vivos, bactérias, concentradas de determinados filos que, ao
serem ingeridos, podem auxiliar na manutencao de populacdes benéficas ao organismo, como
homeostase da microbiota intestinal, redu¢do da permeabilidade da barreira intestinal,
protecdo contra agentes causadores de doengas, estimulo do sistema imunologico, dentre
outros beneficios. J& os prebidticos sao alimentos que auxiliam no crescimento de populagdes
bacterianas saudaveis no intestino, promovendo sua manuten¢do. Estes alimentos sdo
caracterizados por ndo serem digeridos no intestino delgado, e sim pelas bactérias que
povoam o c6lon humano“?. A manuten¢do de uma microbiota intestinal saudavel ndo impacta
somente em doengas gastrointestinais, também age de maneira sistémica, influenciando no
desempenho de fungdes fisiologicas, alterando a digestdo e absor¢do de nutrientes, producdo
de vitaminas, 4cidos graxos de cadeia curta (AGCC), reduzindo possiveis patogenos por

exclusdo competitiva, modulando o sistema imunologico, dentre outras”,
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O desequilibrio da microbiota intestinal pode ocorrer por fatores internos e externos,
podendo ser influenciado desde muito cedo pelo tipo de parto, alimentagdo, uso de
antibidticos, consumo de prebioticos e probidticos, fatores genéticos e idade. A reducdo de
populagdes benéficas no organismo e concomitante aumento de populagdes patogénicas leva
ao quadro de disbiose. O quadro de disbiose da microbiota intestinal pode gerar sintomas
gastrointestinais incomodos, como gases, constipacgdo, diarréia, € também ma absor¢do ou nao
absor¢do de nutrientes, inativacdo de enzimas, producdo de toxinas cancerigenas e destruicao
da mucosa intestinal, levando a redu¢ao da absor¢do de nutrientes, aumentando a espessura da
mucosa intestinal. Contudo, os efeitos deletérios da disbiose no organismo vao para além de
sintomas intestinais“”.

A disbiose também esta envolvida em doencas cardiovasculares, sindromes
metabolicas e desordens do sistema nervoso central, contribuindo para casos de enxaqueca,
excesso na producdo de gases intestinais, déficits de memoria, irritabilidade, diminui¢do de
libido, dores articulares, gripes frequentes, infec¢cdes vaginais, depressao, obesidade, diabetes,
alergias alimentares, diarréia infecciosa, sindrome do coélon irritdvel ou a doencga inflamatoria
intestinal e também cancer®”. Quando analisa-se especificamente as neoplasias, o aumento de
bactérias patogénicas no colon eleva a producdo de metabolitos citotoxicos e carcinogénicos,
como agentes alquilantes e compostos nitrosos, que podem contribuir para o desenvolvimento
de tumores™®).

Os antibioticos empregados contra infecgdes atingem nao somente populagdes
bacterianas patogénicas, mas também as bactérias benéficas, levando ao desequilibrio entre as
populacdes de microorganismos e aumento da permeabilidade intestinal. Os habitos
alimentares também se constituem como fator determinante nas populagdes bacterianas no
colon. O consumo inadvertido de alimentos industrializados, ou alimentos ricos em gorduras e
agucares tem carater deletério para populagdes bacterianas benéficas, podendo induzir a
disbiose™. Dessa forma, a microbiota intestinal desempenha um papel importante na fungio
normal ndo somente do intestino, mas também na manutencdo da saude do hospedeiro. A
disbiose intestinal possui importante papel no desenvolvimento e manutencdo de diversas
doencas cronicas, devendo ser investigada e tratada para estabelecer a homeostase do intestino

e organismo como um todo“”.

3.4 Implica¢des da microbiota intestinal no cancer colorretal

A carcinogénese colorretal ¢ desencadeada por um complexo sistema que engloba

fatores genéticos, extrinsecos e comportamentais como: tabagismo, consumo de alcool, dietas
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ricas em gorduras saturadas e comorbidades como a obesidade e o diabetes®. Atualmente,
estudos tém evidenciado os efeitos deletérios destes fatores de risco na microbiota intestinal,
predispondo a formagdo de tumores colonicos"”. O desenvolvimento destas neoplasias
depende da intera¢do entre hospedeiro, ambiente e microbiota intestinal "3,

O desequilibrio da microbiota intestinal pode influenciar no desenvolvimento de
diversos tipos de tumores como: melanomas, neoplasias de pancreas, ovario, pulmao e
sarcomas'®. Dessa forma, a disbiose da microbiota intestinal esta relacionada com o processo
de carcinogénese colonica. A medida que ela eleva a aderéncia de microrganismos
patogénicos a mucosa intestinal, também suprime genes anti-tumorais € aumenta a expressao
de genes carcinogénicos. Tal desequilibrio induz a produgdo de radicais livres, promove a
angiogénese tumoral e inibe a apoptose, sendo que estes mecanismos sdo fundamentais na
proliferacdo de células malignas®. O processo de disbiose da MI também interfere nos
tratamentos mais comuns do cancer colorretal, como: quimioterapia, radioterapia e
imunoterapia®. Sendo assim, os esquemas quimioterapicos mais comumente administrados
no tratamento do cancer colorretal induzem a disbiose coldnica, inflamando a mucosa
intestinal e modulando a resposta imune local e sistémica''*!¥.

Pesquisas com pacientes com cancer colorretal que tiveram baixa resposta ao
tratamento com fluorouracil e oxaliplatina identificaram crescimento de populacdes de
bactérias do tipo Fuso Nucleatun em sua microbiota intestinal, estando relacionada a maiores
chances de falha do tratamento com fluorouracil”'*'?, J4 um estudo in vivo mostrou melhor
eficacia da terapia com fluorouracil quando administrado em associagdo com tipos de
Bifidobacterium e Lactobalacilos, por reduzir a viabilidade das células tumorais'?. Outra
pesquisa relacionou bactérias produtoras de polissacarideos com a reducdo da mucosite
intestinal causada pelo Fluorouracil'?,

O aumento dos efeitos colaterais da quimioterapia também pode ser associado a
disbiose intestinal. Espécies de Bacteroidetes sdo capazes de elevar a quantidade do
metabolito ativo de fluorouracil na circulagdo, aumentando sua toxicidade sistémica. Também
foram identificadas bactérias produtoras de B-glucuronidase Faecalibacterium prausnitzii e
espécies de Clostridum associadas a maior toxicidade induzida pelo metabdlito ativo de
irinotecano no intestino, ocasionando aumento diarréia”. Contudo, estudos com o uso de
probidticos ricos em bactérias produtoras de dcido latico demonstraram a redugdo da diarréia
induzida pela radioterapia”'?.

Entretanto, a disbiose ndo esta associada apenas aos quimioterapicos, mas também

aos habitos alimentares. O desequilibrio causado pelas escolhas alimentares inadequadas
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pode refletir no surgimento de diversas patologias, incluindo o cancer'”. Os alimentos
processados e refinados tém capacidade de alterar o metabolismo das bactérias coldnicas,
induzindo producdo de onco-toxinas e metabolitos carcinogénicos. A baixa diversidade
bacteriana no célon esta relacionada ao consumo de carnes vermelhas e processada, o que
aumenta a producdo de citocinas inflamatdrias. Isto, atrelado ao baixo consumo de fibras,
eleva o risco de desenvolvimento de tumores®.

A alimentagdo ¢, portanto, um dos fatores determinantes na composi¢do da
microbiota intestinal. Quanto melhor sua composi¢ao, maiores os beneficios alcancados ao
organismo como um todo®. Com o aumento da disponibilidade de fibras, proteinas vegetais,
carboidratos complexos, maior sera a producdo de compostos essenciais para saude
intestinal®. As plantas possuem carboidratos complexos e antioxidantes naturais. Seu
consumo estimula a diversidade bacteriana da microbiota, aumentando populagdes
bacterianas benéficas no colon, o que reduz a produgdo de radicais livres®.

As fibras desempenham um fator protetivo para o desenvolvimento de tumores
colorretais. Elas sdo capazes de aumentar niveis de acidos graxos de cadeia curta (AGCC),
tais como acetato, propionato e butirato, envolvidos no processo de homeostase do
organismo'?. Os AGCC sdo obtidos a partir da degradagdo de carboidratos complexos por
bactérias gram-negativas - firmicutes e bacteriodetes. Os enterdcitos estdo repletos de
receptores de AGCC, favorecendo sua absor¢do. O butirato ¢ capaz de ativar genes que
reduzem a inflamagdo no colon, suprimem a oncogénese e aumentam a imunidade
estimulando a producdo de anticorpos®. O aumento de bactérias produtoras de butirato foi
associado com a utiliza¢do da circuma na alimentagdo, pela acdo de seu composto ativo, a
curcumina®. Outro composto bioativo presente no acafrdo, a crocina, mostrou-se muito
promissora na reducdo de mediadores inflamatorios, alterando também mecanismos de
proliferagdo e apoptose em células malignas de cancer colorretal in vitro“®.

Alimenta¢do rica em gorduras saturadas reduz populacdes de bactérias benéficas
coldnicas, entretanto o consumo de gorduras monoinsaturadas, como o azeite de oliva, induz
a produgdo de substancias protetoras, a exemplo dos AGCC; para o desenvolvimento de
neoplasias colorretais®. Pesquisas evidenciam os beneficios no consumo de azeite de oliva
extravirgem, tanto em testes com animais como em ensaios clinicos com humanos. Os
maiores beneficios estdo atrelados a sua composi¢do: maior porcentagem em acidos graxos
monoinsaturados, seguido por acidos graxos poliinsaturados. Dietas enriquecidas com acidos
graxos monoinsaturados e polifenois estdo associadas com reducao de sinalizacdo sist€émica

de parAmetros inflamatorios, reducdo de estresse oxidativo e inflamagdo cronica®. Um dos
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antioxidantes presentes no azeite de oliva extra virgem, a oleuropeina, foi relacionado com a
reducdo de parametros inflamatdrios e apoptose em células tumorais, principalmente na
mucosa colonica, em estudos com animais®. O Oleo de oliva tem efeitos superiores na
homeostase da microbiota colénica em comparagido com 6leos de girassol e de cococom®. O
consumo de azeite de oliva aumenta a biodiversidade da microbiota intestinal, sendo sua
variedade diretamente proporcional a saude intestinal®”.

Ensaio clinico randomizado realizado com 32 pacientes demonstrou que o consumo
de azeite de oliva extra virgem reduziu valores de proteina C reativa no sangue apos 20 dias
de consumo®”. J4 em um estudo controlado duplo cego do tipo cross over, realizado na
Espanha com 12 participantes, identificou niveis maiores de Bifidobacterium na microbiota
apos 3 semanas de consumo de azeite de oliva extravirgem®". Segundo revisdo recente, a
oleuropeina, um antioxidante (polifenol) presente no azeite de oliva extra virgem, também
atua como prebiodtico no intestino, aumentando populacdes de Bifidobacterium, mantendo a
homeostase da microbiota e inibindo o desenvolvimento de bactérias patogénicas“?. Dessa
forma podemos identificar que o consumo de azeite de oliva reduz fatores inflamatdrios
sistémicos, como observado na redugdo da proteina C reativa e melhora a homeostase por
induzir o acréscimo de bactérias benéficas (Bifidobacterium) no intestino.

Dietas ricas em polifendis, presentes em frutas, vegetais, cereais, café¢ e chas,
possuem acdo anti-inflamatoria, antioxidante e anti-carcinogénica. ¢ o que demonstraram
pesquisas in vitro que mostraram a capacidade de modulacdo da microbiota ao se ingerir
polifendis, pois reduzem microrganismos patogénicos no intestino. A maior parte dos efeitos
benéficos dos polifendis esta atrelada ao acréscimo de AGCC e outros produtos bacterianos
essenciais para a saude intestinal®. O consumo de frutas citricas, ricas em flavondides, sdo
capazes de inibir a angiogénese em células cancerigenas, reduzindo o crescimento de
tumores, em pesquisas com animais®. Estudo in vivo em murinos comprovou que o uso de
dietas ricas em fibras e gorduras insaturadas reduz a formacdo de pdlipos e a inflamagdo da
mucosa colonica''?.

Estudos clinicos com suplementacido de vitamina D aumentaram os niveis de AGCC
pelo acréscimo de espécies de bactérias que os sintetizam. Com isso, a suplementacao pode
auxiliar no tratamento e prevencdo de tumores malignos por meio da diminui¢do de doencas
inflamatorias gastrointestinais. A vitamina D também ¢ responsavel por induzir a apoptose
em células malignas colorretais, impedindo o crescimento do tumor'?. Ji a vitamina E,
disponivel no 6leo do gérmen de trigo, azeite de oliva extra virgem, avelds, amendoim,

peixes, ovos € manteiga esta associada com efeitos protetores da mucosa intestinal®. Ensaio
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clinico randomizado do tipo cross over testou a suplementacdo com dmega 3 por 8 semanas
em 22 individuos sadios, constatando aumento de bactérias produtoras de acidos graxos de
cadeia curta na microbiota dos participantes®? .

Estudo randomizado duplo-cego realizado na Maldsia, com 52 pacientes portadores
de cancer colorretal, sendo 27 tratados com probidticos apds quatro semanas de
pos-operatorio, mostrou a reducdo dos mediadores inflamatdrios no grupo intervengdo, bem
como demonstrou seguranga na administracdo de probidticos contendo Lactobacillus e
Bifidobacterium no tratamento de pacientes em quimioterapia®”. Uma dieta enriquecida com
probidticos e prebiodticos garante a proliferacdo e manutencdo de uma microbiota intestinal
saudavel. Ensaios clinicos randomizados realizados em modelos animais mostraram que o
consumo de alimentos prebidticos reduz a inflamagdo, uma vez que eleva populagdes
bacterianas benéficas no colon, levando a regressio de tumores malignos®?.

Ensaios clinicos randomizados mostraram que a inclusdo de leguminosas na
alimentacdo estd associada a reducdo de 49% no risco de mortalidade por cancer. Foi
associado o consumo de fibras proveniente de feijoes a quimioprevencao do cancer colorretal
e aumento de sobrevida dos pacientes. Além disso, as taxas de absor¢ao de acidos graxos
poliinsaturados anti-carcinogénicos aumentaram apds seu consumo®. Um ensaio clinico
randomizado de Oslo estd acompanhando 500 pacientes, de ambos os sexos, sobreviventes de
cancer colorretal, por 15 anos e os resultados preliminares tém mostrado dados promissores
quanto a elevacao na taxa de sobrevida de pacientes que adotaram uma dieta a base de fibras
e gorduras nfo saturadas®®. Considera-se que os habitos alimentares podem propiciar a maior
exposi¢do a agentes cancerigenos e inflamatorios, o que aumenta os riscos do
desenvolvimento de tumores. Assim, a promoc¢ao de habitos alimentares saudaveis torna-se
uma estratégia de prevencdo e promog¢do da saude®. Somado a isso, as terapias
antineoplasicas utilizadas durante o tratamento de tumores colorretais induzem a uma intensa
disbiose. Ao contribuir para a manutencdo da microbiota intestinal saudavel, por meio da
alimentagdo, ¢ possivel afetar positivamente o tratamento, reduzir seus efeitos colaterais e

aumentar a qualidade de vida dos pacientes'”.
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4. METODO

A condugdo desta revisdo de escopo foi realizada conforme orientagdo do Instituto
Joanna Briggs (JBI)"*°". Essa metodologia é amplamente utilizada na area da saude visto que
tem como objetivo sintetizar e apresentar de maneira objetiva resultados relevantes acerca de
determinado tema®’. Ela difere de uma revisdo sistematica, pois ndo pretende avaliar
criticamente a qualidade dos estudos encontrados, mas sim oferecer de maneira objetiva um
panorama dos principais conceitos de um tema de pesquisa, por meio de um método rigido e
sele¢do rigorosa®!3359,

Foram utilizadas as recomendagdes propostas por Arksey e O’Malley® com as
emendas feitas por Levac, Colquhoun ¢ O’Brien® e por Peters®® e colaboradores, todos
estudiosos do JBIY. Esta revisdo utilizou as seguintes etapas"'”:

- Identificar a questao de pesquisa;

- Identificar os estudos relevantes;

- Selecionar os estudos;

- Mapear os dados;

- Compilar, resumir e relatar os resultados.

Nesta revisdo de escopo foi utilizado o checklist Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR), que
serve de roteiro para elaboragdo do relatorio de revisdes de escopo™ (ANEXO A). Esse
checklist consiste em uma verificacdo de 20 itens obrigatorios no relatorio da revisao de
escopo ¢ 02 itens opcionais, os quais se referem a avaliagdo critica das evidéncias e que nao
se aplicam a esta revisdo de escopo®'?. O protocolo desta revisdo de escopo foi registrado no

Open Science Framework: OSF.I0/Y2U6V

4.1 Identificar a questio de pesquisa

O estudo se propde a responder a seguinte questdo de pesquisa: Quais os fatores
protetivos e de riscos para a microbiota intestinal de pacientes adultos com cancer colorretal
em tratamento quimioterapico endovenoso? Ainda, foi incluida uma questdo secundaria a ser
respondida com a revisdo: Qual a influéncia da nutrigdo sobre os efeitos protetivos e de risco
da microbiota intestinal de pacientes adultos com cancer colorretal em tratamento
quimioterapico endovenoso?

Para constru¢do das perguntas de pesquisa foi utilizada a estratégia definida pelo

Joanna Briggs®”%?, que indica o uso do mnemonico PCC para o desenvolvimento dos
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critérios especificos de uma revisdo de escopo: Populagdo, Conceito e Contexto (PCC). Os

critérios estao descritos no Quadro 1.

Quadro 1- Defini¢do do acromio PCC

Acromio Definicio

Populacio Pacientes portadores de cancer localizado nas por¢des do

colo até o reto, maiores de 18 anos.

Conceito Microbiota intestinal e seus fatores protetivos e de risco
em relacdo ao tratamento com antineopléasicos

endovenosos.

Contexto Pacientes em atendimento hospitalar ou ambulatorial,

particulares e publicos.

Fonte: elaborado a partir dos dados da pesquisa (2023).

4.1.1 Populagao
Considerou-se como populacdo do estudo as fontes de evidéncias cientificas que
contemplaram pacientes adultos, maiores de 18 anos, com CCR em tratamento

quimioterapico endovenoso®+%.

4.1.2 Conceito

Essa revisdao de escopo incluiu estudos que abordam os fatores protetivos e de risco da
MI durante o tratamento quimioterapico endovenoso do CCR. O CCR ¢ uma neoplasia que se
desenvolve em partes do intestino grosso que incluem: o ceco, o colo, o reto e o canal anal.
Salienta-se que o colo corresponde a maior por¢do desse Orgdo, sendo subdividido em
ascendente, transverso, descendente e sigmoide.

A MI, constituida por microorganismos que habitam o intestino humano, pode
influenciar na eficacia do tratamento quimioterapico, em seus efeitos colaterais, bem como
também pode sofrer alteracdes devido a acdo dos antineopldsicos. Os habitos alimentares
podem afetar a composi¢do da MI direcionando o tratamento tanto de forma positiva, com
melhora na resposta, quanto de forma negativa, aumentando os efeitos colaterais e a
resisténcia aos antineoplasicos!™'?.

A quimioterapia ¢ a utilizacdo de medicamentos quimioterdpicos/antineoplasicos,

administrados de forma sist€émica em intervalos regulares, que variam de acordo com os
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esquemas terapéuticos. Os medicamentos administrados via endovenosa utilizam uma via
sistétmica de administragdo, seja ela por um vaso da rede venosa periférica, ou por cateter

venoso central ¢+,

4.1.3 Contexto

Pacientes adultos com CCR em tratamento quimioterdpico endovenoso em

atendimento hospitalar ou ambulatorial em institui¢des de saude publicas ou privadas.

4.2 Identificar os estudos relevantes

4.2.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos nesta revisdo estudos cujos participantes fossem pacientes adultos,
maiores de 18 anos, portadores de cancer colorretal que utilizaram tratamento quimioterapico
endovenoso, tanto em ambientes ambulatoriais quanto internados; e que abordassem o tema
microbiota intestinal Foram incluidos estudos com pacientes que tiveram procedimentos

cirtirgicos, antes, concomitante ou depois do tratamento quimioterapico endovenoso.

4.2.2 Critérios de exclusdo

Foram excluidos estudos com pacientes pediatricos.. Também, aqueles que abordaram
o tema tratamento quimioterapico endovenoso de pacientes adultos portadores de outros
canceres que nao o CCR. Foram excluidos estudos com participantes que utilizaram como
tratamento para o CCR terapias como: anticorpos monoclonais, terapia alvo molecular ou
imunoterapia. Foram excluidos, também, estudos que tiveram como sujeitos de pesquisas
animais, assim como estudos com cultura de células e intervengdes pré-clinicas de qualquer

natureza e estudos com pacientes que utilizaram somente tratamento quimioterapico via oral.

4.3 Selecionar os estudos

4.3.1 Tipos de evidéncias

Foram incluidos estudos controlados (randomizados e nao randomizados), estudos do
tipo antes e depois e estudos de séries temporais interrompidos. Além disso, foram incluidas
pesquisas observacionais analiticas, considerando estudos de coorte prospectivos e
retrospectivos, caso-controle e analiticos transversais, revisdes de literatura e sistematica. Esta
revisdo também incluiu pesquisas observacionais descritivas, séries de casos, relatos de casos

individuais e estudos transversais descritivos. A literatura cinzenta foi considerada, como
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dissertagdes, teses, preferencialmente os artigos oriundos dos referidos relatorios de pesquisa.
Foram excluidos, os artigos de estudos experimentais € quase experimentais com animais,
estudos qualitativos, resenhas, relatos de experiéncias, reflexdes, desenhos de fenomenologia,

teoria fundamentada, etnografia e pesquisa-acao, resumos ¢ cartas.

4.3.2 Estratégia e fontes de pesquisa

O acronimo PCC formulado foi utilizado de forma igualitaria para a coleta de dados
desta revisdo, desenvolvida e aplicada de janeiro a junho de 2023. Foi realizada uma busca de
material bibliografico nas seguintes fontes de informagao: Lilacs/Biblioteca Virtual em Saude,
Medline/PubMed, Embase e Scopus, Web of Science, COCHRANE, CINAHL e Academic
Search Premier, Food Science Source e Food Science and Technology Abstracts. A estratégia
de buscas especifica para cada base de dados esta descrita no APENDICE A.

Conforme manual da JBI para desenvolvimento de uma revisao de escopo, existe uma
recomendacao de nao utilizar filtro em relagdo ao periodo de publicagdo para alcangar o maior
numero de publicacdes existentes. Assim, nesta revisdo de escopo ndo foi utilizado filtro
temporal.

Foram aceitos materiais publicados, inclusive literatura cinzenta, desde que
respondesse a questdo de pesquisa do estudo. O idioma para as publicagdes nao foi limitado,
sendo aceitos arquivos em todos idiomas. Todas as potenciais pesquisas em linguas que ndo
inglés e portugués, apos leitura de titulo e resumos, foram traduzidas via Google Translate.
Caso respondessem a questdo de pesquisa e atendessem aos critérios de inclusdo, foram

traduzidas por um profissional tradutor.

4.4. Mapear os dados

Todos os artigos incluidos foram verificados por dois revisores independentes, com
experiéncia no assunto, que tiveram acesso aos resultados das buscas na integra. Para
organizar e armazenar as referéncias obtidas nas buscas foi utilizado o sofiware online
Rayann, no qual os artigos duplicados foram excluidos. Foi realizado um teste piloto com 25
documentos para afinar a extracdo dos documentos em relacao aos critérios de inclusdo e
exclusdo entre o par de revisores. Os arquivos selecionados pelos revisores de maneira
individual foram comparados e tiveram 75% de concordancia, assegurando a acuracia na
extracao dos dados. Apds o teste piloto foi dado seguimento nas buscas.

Os revisores permaneceram cegados trabalhando em planilhas independentes®. Apos

isso, as planilhas foram sobrepostas, para aferi¢do da concordincia entre as mesmas. Os
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estudos que obtiveram concordancia foram selecionados para revisdo final. Os artigos que
deixaram duvidas quanto a sua inclusdo, foram encaminhados a um terceiro revisor, professor
universitario e doutor, também com experiéncia na area da pesquisa, o qual teve a decisdo

final para incluir os documentos nessa revisao de escopo.

4.4.1 Extracdo das evidéncias

O formulério de extracdo de dados foi elaborado conforme Manual da JBI (ANEXO
B) o mesmo passou por um teste piloto que ocorreu em trés bases de dados diferentes para
definir a confiabilidade e a consisténcia na seleg¢do dos documentos (APENDICE B). Ap6s o
teste piloto, os dois revisores utilizaram o instrumento de extragao de dados para as demais

fontes de buscas, no Quadro 2.

Quadro 2 - Instrumento de extrag¢do de dados elaborado conforme Manual da JBI.

Titulo do protocolo de | Cancer colorretal, microbiota intestinal, Terapia antineoplésica,
revisdo de escopo fatores protetivos e de risco: protocolo de revisao escopo

Quais os fatores protetivos e de riscos para a microbiota
intestinal de pacientes adultos com céancer colorretal em
Questdes de revisio tratamento quimioterapico endovenoso?

Qual a influéncia da nutri¢do sobre os efeitos protetivos e de
risco da MI de pacientes adultos com cancer colorretal em
tratamento quimioterapico endovenoso?

Objetivo da revisao de | Mapear os fatores protetivos e de riscos relacionados a MI de
escopo pacientes adultos com cancer colorretal em tratamento
quimioterapico endovenoso.

Critérios de inclusao (PCC)
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Populagio

Pacientes portadores de
cancer localizado nas

porg¢des do colo até o reto,

maiores de 18 anos.

Conceito

Microbiota intestinal e seus
fatores protetivos e de risco
em relacdo ao tratamento com
antineopléasicos endovenosos.

Contexto

Pacientes em atendimento
hospitalar ou ambulatorial,
particulares e publicos.

Foram excluidos estudos que abordavam o tema tratamento quimioterapico endovenoso de
pacientes adultos portadores de outros canceres que nao o colorretal.

Critérios de exclusao

evidéncia

Estudos controlados randomizados e ndo randomizados, estudos do

tipo antes e depois e estudos de séries temporais interrompidos,
Tipos de fonte de estudos observacionais analiticos, estudos de coorte prospectivos e
retrospectivos, estudos de caso-controle e estudos analiticos

transversais, revisoes de literatura e sistematica, estudos
observacionais descritivos, incluindo séries de casos, relatos de casos
individuais e estudos transversais descritivos. Para a literatura
cinzenta como dissertagoes, teses foi preferencialmente buscado os
artigos oriundos das mesmas.

Identificacdo do estudo*

Autor(es) | Titul | Ano

Pais | Periddico

Volume

N° de paginas Tipo de
documento

Caracteristicas da fonte de evidéncia*

Objetivo do estudo

Método/Desenho

Coleta de dados | Analise | Resultados
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*Dados apresentados nos resultados

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

Conforme orientacao do manual da JBI, as buscas ocorreram em trés etapas, sendo na
primeira etapa realizadas buscas preliminares nas bases de dados de grande impacto:
Medline/PUBMED, Cochrane Library, OSF, PROSPERO e JBI synthesis, BVS, (APENDICE
C) baseadas nas palavras-chave e sindnimas centrais do acronimo do PCC. Apos a leitura dos
artigos recuperados, as palavras mais encontradas nos resumos e nos titulos dos artigos, foram
incorporadas na estratégia de buscas quando relevantes. Na segunda etapa, a estratégia de
busca foi aplicada em todas as bases de dados, juntamente com os descritores e
palavras-chaves identificados na primeira etapa. Na terceira etapa, os estudos selecionados
para leitura na integra tiveram consultadas suas listas de referéncias, com intuito de mapear
estudos relevantes ndo identificados nas etapas anteriores.

As estratégias de busca foram realizadas em colaboragdo com um bibliotecério
pesquisador, o que foi fundamental para aumentar a acurdcia na defini¢do de selegdo de
artigos conforme especificagdes de cada base de dados®®. A partir desta consultoria foi
possivel determinar as substituigdes necessarias nas expressoes de busca e as estratégias de

busca foram adequadas conforme a especificidade de cada base de dados.

4.5 Compilar, resumir e relatar os resultados

Os dados mapeados foram apresentados de forma descritiva, em concordancia com o
objetivo dessa revisao de escopo e relatado por meio do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA-SCR) flow diagram®”. Foram utilizados
recursos como tabelas e graficos para melhor compreensdo dos dados, sendo descritos de

forma a responder a questao de pesquisa.

4.6 Aspectos éticos

Por se tratar de um estudo de revisdo, foi dispensada a apreciacao pelo Comité de
Etica em Pesquisa. No entanto, este estudo seguiu rigorosamente a estratégia metodologica do
Joanna Briggs Institute (JBI) para revisdes de escopo e citagdo de autoria. O protocolo desta
revisdo de escopo foi registrado no Open Science Framework (OSF): OSF.I0/Y2U6V

Os direitos autorais foram respeitados e devidamente citados ao longo do texto. Por se
tratar de uma scoping review, foram garantidas a confiabilidade e a fidelidade das

informagdes contidas nas publica¢des selecionadas®®. O projeto foi aprovado na banca de
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qualificacdo do Programa de Pos graduacdo da Escola de Enfermagem (ANEXO C) e
encaminhado a Comissdo de Pesquisa da Escola de Enfermagem da Universidade Federal do

Rio Grande do Sul (ANEXO D).
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5. RESULTADOS

Os resultados que serdo apresentados a seguir contaram com a participacdo de um
bibliotecario com expertise na area. Inicialmente o protocolo desta revisao de escopo, foi
registrado no OSF:OSF.I0O/Y2U6V, e posteriormente foi elaborado um artigo do mesmo e
encaminhado para publicagdo na revista Online Brazilian Journal of Nursing (OBJN), e se
encontra na fase de avaliagdo (APENDICE D).

Foram mapeados 3.025 documentos, realizada no periodo de janeiro a junho de 2023,
nas seguintes bases de dados: BVS (n=30; 0,99%), CINAHL (n=329; 10,88%), COCHRANE
LIBRARY (n=2; 0,07%), EMBASE (n=354; 11,70%), PMC (n=17; 0,56%), PUBMED
(n=531; 17,55%), SCIELO (n=2; 0,07%), SCOPUS (n=1252; 41,39%), WOS (n=508;
16,79%). Foram excluidos 1.217 duplicados, restando 1.808 documentos. Apos leitura de
titulo e resumos, foram excluidos 1.692, conforme critérios de inclusdo. Restaram para leitura
de texto completo 116 artigos. Destes, 25 foram incluidos, sendo suas 1.840 referéncias
revisadas para possivel inclusdo de algum documento ndo mapeado nas buscas anteriores.
Apds esta varredura foram incluidos mais 5 estudos, totalizando 30 artigos nesta revisao de

escopo, 0s quais estdo descritos na Figura 3 por meio do PRISMA SCR flow diagram®”,
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Figura 3 - PRISMA SCR flow diagram.
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Fonte: Elaborado pelos autores conforme Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses

(PRISMA SCR) flow diagram®. Porto Alegre, 2023.

Os documentos mapeados foram incluidos conforme os critérios de inclusdo e
exclusdo no periodo de margo a junho de 2023. A extracdo de dados foi realizada através do
modelo adaptado disponivel no Manual JBI, sua versdo final contendo: as questdes da revisao
de escopo, objetivo, critérios de inclusao, critérios de exclusdo, tipos de fonte de evidéncia,
identificacdo do estudo: autores, titulo, ano, pais, periddico, volume, n® de paginas, tipo de
documento, e caracteristicas da fonte de evidéncia: objetivo do estudo, método/desenho,

coleta de dados, analise e resultados, estdo apresentados no Quadro 3.

Quadro 3 - Instrumento final de extracdo de dados elaborado conforme Manual da JBI.

Fatores protetivos e de risco relacionados a microbiota intestinal em pacientes adultos com
cancer colorretal em terapia antineopladsica endovenosa: uma revisao de escopo
Quais os fatores protetivos e de riscos para a microbiota intestinal de pacientes
. adultos com cancer colorretal em tratamento quimioterapico endovenoso?
Questoes de - — — - - -
N0 Qual a influéncia da nutri¢ao sobre os efeitos protetivos e de risco da
MI de pacientes adultos com cancer colorretal em tratamento
quimioterapico endovenoso?
Evidéncia *
jeti . Populaca .. (.
S DCT Método/Desenho gpuLisass Quimioterapico
Autor(es) estudo Amostra
Titulo
Ano
Fatores Fatores de <
Pai . . TRICAO e MI
18 protetivos da MI | risco da MI A EUC
P Fatores Fatores
Periodico . :
protetivos | de risco
Volume
Resultados
N° de paginas
Tipo de
documento

*Dados apresentados nos resultados.
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.
5.1 Caracteristicas da amostra
Foram mapeados 30 estudos publicados entre os anos de 2007 e 2023. Os documentos
mapeados foram em sua totalidade artigos, todos em lingua inglesa. O maior niimero de

publicacdes mapeadas se concentrou no ano de 2021, contando com 10 artigos. Todos os

artigos mapeados foram discriminados por ano de publicacao conforme Grafico 1.

Grafico 1 - Documentos estratificados por data de publicagéo.
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Fonte: autores, 2023.

O pais com maior numero de publicagdes mapeadas foi os Estados Unidos da América
(EUA) com 5 publicagdes, seguido da China, Italia, Malasia e Brasil com 2. As publicacdes

mapeadas conforme local de publicagdo estdo descritas no Grafico 2.



46

Grifico 2 - Estudos mapeados conforme local de publicagéo.
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Fonte: autores, 2023.

Ao todo foram mapeados artigos de 25 periddicos. Os peridodicos com maior numero
de publicagdes foram Journal Frontiers in Oncology, com 4 artigos, seguido da revista
Nutrients com 2 artigos. Segundo o Qualis, a variacdo na amostra foi de Al, sendo o mais
frequente, com 30% dos periddicos a B1 com 6,7%. Quanto ao fator de impacto, esse variou
de 6.064 com 3,3% a 227 com 3,3% dos periddicos, o fator de impacto mais frequente foi de
5.738 com 13,3%. A descricdo completa das publicacdes por periddicos e sua classificagao

segundo o Qualis ou Fator de Impacto estd descrita no Gréafico 3.
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Grafico 3 - Publicagdes mapeadas discriminadas por perioddicos e classificagdo Qualis/Fator de impacto.
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Fonte: autores, 2023.
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Quanto a metodologia dos estudos mapeados, em sua maioria foram artigos de revisao,

seguido por ensaios clinicos randomizados, revisdo sistematica com e sem metanalise dentre

outros, descritos em sua totalidade no Grafico 4.

Grifico 4 - Distribuigdo dos estudos mapeados conforme metodologia.
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No Quadro 4 apresenta-se a sintese compilada dos principais achados mapeados em cada

um dos 30 artigos que compdem a amostra.

Quadro 4 - Resumo das principais evidéncias mapeadas nos artigos da amostra.

Referéncia

Método/Desenho

Tamanho
amostral

Principais resultados

Mego M, et al ",

ECR

46 pacientes

A administrag@o de probidticos em pacientes
com CCR metastatico tratados com
quimioterapia a base de irinotecano ¢ segura e
pode levar a uma redugdo da diarreia e da
toxicidade gastrointestinal induzida pela
quimioterapia.

Mocelin MC, et al
an,

ECR

45 pacientes, 37
com CCR

A utilizagdo de 6leo de peixe durante a
quimioterapia foi benéfica, houve redugdo de:
nauseas e vomitos, perda do apetite, perda de

peso e massa magra ¢ sintomas depressivos em
pacientes com CCR.

Mota JF, et al 7.

Revisdo

113 artigos

Modificagdes alimentares, uso de probidticos e
prebidticos

sdo Uteis na estabilizacdo da MI para a prevencao

e tratamento do CRC.

Zaharuddin L, et al
(73[

ECR

60 pacientes

O consumo de Lactobacillus e Bifidobacteria
2x/dia por 6 meses reduziu o nivel de citocinas
pro-inflamatorias e pode prevenir complicagdes
pos-cirargicas em pacientes com CCR. Também
mostrou-se seguro para administracdo em

pacientes submetidos a cirurgia e a
quimioterapia.

Kazmierczak-Siedle
cka K, etal ™.

Revisao

76 artigos

A disbiose intestinal tem sido associada ao
processo de carcinogénese colorretal. A
administragdo de prebioticos, probiodticos e
simbioticos sdo métodos terapéuticos para alterar
a ML

LiJ, etal 7.

Coorte

37 pacientes

Os resultados evidenciaram alteragdes da MI em
pacientes que responderam e nao responderam
ao tratamento com FOLFOX. A aplicacao de
intervencdes na MI antes do tratamento do
cancer de reto oportuniza obter melhores
resultados da quimioterapia com FOLFOX.

Panebianco C, et al
(76)

Revisdo

46 artigos

A manipulagdo da MI através de probioticos
seleccionados pode ser uma ferramenta na
prevengdo do CCR, na melhora da eficacia
clinica e pode atenuar os efeitos adversos das
terapias anticancerigenas padrao. Os beneficios
estdo ligados a melhora da imunidade e resposta

inflamatodria dos pacientes.




Mohamed AW, et al

49

Sivamaruthi BS, et
al 77,

Revisdo

50 artigos

Os suplementos probioticos melhoram a
imunidade, a integridade da barreira intestinal e
reduzem os compostos carcinogénicos em
pacientes com CRC. No entanto, nem todas as
intervengdes probidticas mostraram efeitos

estudos sdo necessarios para identificar esses
mecanismos.

positivos na saude dos pacientes com CRC. Mais

Kalasabail S, et al
78).

Revisdo

118 artigos

Evidéncias de que MI influencia na eficacia da
quimioterapia, na gravidade da toxicidade e pode
facilitar a resisténcia a quimioterapia. Outros
estudos sugerem que a disbiose tem uma
correlacao negativa com os resultados da
quimioterapia. Aponta a necessidade de mais
estudos em seres humanos.

LiN, et al 7.

Coorte

130 pacientes,
44 CCR

A alteragdo das proporg¢des de bactérias do tipo

R. faecis em pacientes com cancer
gastrointestinal pode ser um preditor da eficacia
da quimioterapia.

(80)

Revisdo

80 artigos

A MI desempenha um papel que precisa ser mais

estudado no contexto de pacientes com cancer,
como seus mecanismos de a¢ao, efeitos a longo
prazo e potenciais interagdes com a fisiologia do
hospedeiro.

Mohebian F, et al
@1

ECR

66 pacientes

As utilizagdes de intervengdes com iogurte €
probidticos podem reduzir e tratar a diarréia
relacionada com a quimioterapia em pacientes
com cancer. O estudo recomenda a utilizagdo de
probioticos no tratamento da diarréia relacionada
a quimioterapia.

Oh B, et al ®?.

Revisdao

742 pacientes,
154 com CCR

Potenciais implica¢des do microbioma intestinal
para predizer resultados da quimioterapia e
prevenir efeitos adversos, no entanto, estudos
que controlem as variaveis como a idade, etnia,
género, comorbidades, uso de medicamentos,
local geografico e fatores de estilo de vida,
incluindo dieta e atividades fisicas, sdo
necessarios antes de recomendar a terapia com
microbioma em oncologia.

Rinninella E, et al

(83)

Revisdo

105 artigos

A modulacgdo da microbiota intestinal por meio

de intervengdes nutricionais € promissora,
contudo dados sobre resultados de eficacia da
quimioterapia ainda sdo escassos. Pode-se
apenas supor que uma MI rica e diversificada
poderia melhorar os resultados oncoldgicos.

Indicam a realizag¢do de mais estudos.
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Rodriguez-Arrastia
M, et al ®4.

Revisdo sistematica

583 pacientes
com CCR

Evidéncia das altera¢des da MI induzidas pela
radioterapia e quimioterapia. A utiliza¢do de
probioticos como: L. acidophilus, L. casei, B.
longum, ou L. rhamnosus, entre outras, sdo uma
estratégia terap€utica para reduzir efeitos
adversos da quimioterapia em pacientes
oncoldgicos adultos, quando utilizados por no
minimo 4 semanas.

Taghinezhad-S S, et
al ®9,

Revisdo

83 artigos

A utilizagdo de dietas especificas, prebioticos e
probidticos, pode ser uma abordagem terapéutica
no CRC, as evidéncias apontam melhora da
imunidade dos pacientes e reducdo de efeitos
colaterais. Probioticos contendo Lactobacillus ou
Bifidobacterium mostraram-se seguros e eficazes
para redu¢do de alguns efeitos secundarios a
quimioterapia e a radioterapia. O estudo indica a
necessidade de mais pesquisas acerca da
tematica.

Golkhalkhali B, et al

(86)

ECR

140 pacientes

A suplementacdo com os probidticos e dmega 3
melhorou a qualidade de vida global, reduziu
efeitos secundarios da quimioterapia, os niveis
de IL-6 em pacientes com CCR.

Ue B, etal ®7.

Revisdo

145 artigos

Manipulagdo da MI através de dieta, ervas,
probioticos,
devera fazer parte dos futuros regimes de
tratamento do cancer. Os probidticos tém efeitos
benéficos em pacientes com CCR,
independentemente do estadio do cancer. O
estudo indica a necessidade de estudos mais
robustos.

Dikeocha 1], et al

(88)

Revisdo sistematica

2.457 pacientes

O uso de probidticos em pacientes com CCR
reduzem o risco de infegdo pos-operatoria, a
incidéncia de tumores
a longo prazo, modulam o sistema imunitario,
melhoram a qualidade de vida geral e reduziram

os efeitos adversos da terapia convencional

Feng J, et al ®.

Revisdo sistematica
com metanalise

1.013 pacientes,
208 com CCR

Os probioticos tém potencial de minimizar a
diarreia induzida pela quimioterapia e a
incidéncia de mucosite oral.

Kim AJ, et al ©?.

Revisao

115 artigos

Existem dados pré-clinicos consideraveis e
evidéncias clinicas limitadas, de que os fatores
dietéticos podem atuar na prevengdo e/ou
tratamento do cancer e dos sintomas e toxicidade
relacionados ao tratamento do cancer. Contudo,
nenhuma dieta especifica pode ser prescrita com
seguranga para pacientes com céancer, devido a

escassez de evidéncias clinicas solidas.
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Kim SH, et al “.

Revisdo

85 artigos

O uso de probidticos, como B. infantis, LGG, L.
acidophilus e L. casei, podem desempenhar um
papel adjuvante nos futuros tratamentos do CCR
através da imunomodulacao das células
cancerosas ¢ de efeitos quimioprotetores. No
entanto, alguns pontos devem ser elucidados
antes da utilizacdo na manipulacao da MI de
pacientes com CRC: tipos de estirpes
probidticas/prebioticas, as suas concentragdes, a
duracao da terapéutica e o método de
suplementacao (alteracdo de hébitos
alimentares,comprimidos orais de pro-, pré-,
simbiodticos) para obter os melhores resultados
clinicos.

Lin DW, et al ©?.

Coorte prospectiva

22 pacientes

Estudo aponta associagdo entre os perfis da Ml e
os niveis de toxicidade em pacientes com cancer
anal escamoso que recebem quimioterapia.

Ojo OA et al ®.

Revisdo

67 artigos

A curcumina pertence a uma classe de
substancias quimicas derivadas de plantas que
podem ajudar a prevenir o CCR, em estudos in

vitro e in vivo em animais. J4 estudos em
humanos foram contraditérios. O estudo indica a
necessidade de maiores evidéncias clinicas para
utilizagdo no CCR.

Xu B, et al ©¥.

Revisdo sistematica

com metanalise

4.478 pacientes

As formulas de ervas podem regular a
composi¢do da MI, possuem efeitos benéficos
nos estagios pré-operatdrio, pos-operatdrio e
avangado de GC e CRC, por induzir a
recuperagdo da fungdo gastrointestinal
poOs-operatéria. As formulas de ervas exercem
eficacia anticancer por meio de varios
mecanismos, contudo mais estudos sdo indicados
para elucidar os meios envolvidos.

Huang F, et al ©?.

ECR

100 pacientes

Os probioticos B. infants, L. acidophilus, E.
faecalis, B. cereus protegem contra a disbiose da
MI induzida pela quimioterapia com XELOX,
reduziu os efeitos adversos e promoveu a
produgdo de AGCC.

Esfahani A, et al ©°.

ECR

71 pacientes

A suplementacdo com PUFAs n-3 (640 mg 54 %
DHA -Acido Docosahexaenoico, 10 % EPA
-Acido Eicosapentaendico) pode reduzir a
incidéncia e a gravidade da neuropatia periférica
induzida pela oxaliplatina em pacientes com
cancer de colon. O estudo recomenda a
suplementacdo como agente profilatico e
terapéutico para a neuropatia periférica induzida
pela oxaliplatina.

Osterlund P,et al ©7.

ECR

150 pacientes

A suplementagdo com probiotico L. rhamnosus
GG pode reduzir a frequéncia de diarreia grave
relacionada com a quimioterapia a base de 5-FU
quimioterapia, enquanto que a suplementagao
com fibras foi pouco benéfica.
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Howells LM, et al

(98). ECR

28 pacientes

A combinagdo de curcumina com quimioterapia
FOLFOX representa um tratamento seguro e
toleravel com efeitos benéficos potenciais. O
estudo salienta o tamanho amostral pequeno.

Ghidini M, et al .

observacional

Estudo prospectivo

51 pacientes

A suplementacdo com Lactobacillus kefiri
LKF0I (Kefibios®) foi segura e eficaz na
prevengao de diarreia grave em doentes com
cancer que recebem tratamento a base de 5-FU
ou capecitabina.

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

5.3. Sintese compilada dos principais achados

A seguir no Quadro 5, apresenta-se a sintese dos achados distribuidos em um quadro

sindptico, com a finalidade de responder aos objetivos do estudo.

Quadro 5 - Sintese dos resultados.

Fatores Protetivos

Fatores de Risco

Nutri¢ao

Administragao de Probioticos
ex. Bifidobacterium,
Lactobacillus, por no minimo 4
semanas,durante a quimioterapia
foi seguro e eficaz na redugdo de
efeitos colaterais
gastrointestinais

A disbiose da MI esta
relacionada com a promocao de
tumores no coélon e piores
desfechos do tratamento
quimioterapico

A suplementacao com acidos
graxos poli-insaturados, como o
omega 3, durante o tratamento
quimioterapico foi eficaz em
reduzir a neuropatia periférica
induzida pela oxaliplatina.

A ingestao de iogurtes foi capaz
de reduzir a diarréia induzida
pelo fluorouracil.

Administragdo de probioticos,
foi segura e capaz de reduzir
infecgoes, producgdo de citocinas
inflamatorias, redugao de
infeccdo de sitio cirurgico

A toxicidade da quimioterapia
pode ser induzida pela MI,
aumentando os efeitos colaterais,
como a diarréia e a mucosite

O consumo de carnes vermelhas
e processadas, gorduras
favorecem o crescimento de
bactérias pro-carcinogénicas no
colon e induz o quadro de
disbiose da MI.

Administragao de probioticos
promoveu a diversidade
bacteriana da MI, a imunidade,
promoveu aumento da qualidade
de vida dos pacientes e redugao
do tempo de internagao e risco
de obito

O aumento da toxicidade
induzido por bactérias
patogénicas no colon pode levar
a suspensao do tratamento,
atrasos de dose ¢ até a falha do
tratamento.

As fibras provenientes da dieta
reduzem a formacao de
adenomas no colon.

A eficacia dos probioticos

A modulagdo da MI ¢ uma

O consumo de fibras esta
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depende de questdes individuais:
sexo, idade, etinia, tipo de
bactérias, dentre outros

ferramenta ainda em estudo para
aumentar a eficacia da
quimioterapia, conteudos mais
estudos sdo necessarios.

relacionado com maiores niveis
de AGCC no colon, acetato
propionato e butirato.

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.




54

6. DISCUSSAO

Nessa sessdo serdo discutidas as evidéncias mapeadas nesta revisdo de escopo. O
primeiro ponto relevante refere-se a natureza internacional das publicagdes, visto que todos os
artigos mapeados foram publicados em jornais internacionais e sua totalidade na lingua
inglesa. A necessidade de divulgacdo de dados de estudos emerge da constante producao de
conhecimento cientifico, as publicacdes permitem a troca de novas tecnologias, experiéncias e
vivéncias entre pesquisadores, com intuito de beneficiar a sociedade como um todo,
permitindo que benfeitorias sejam compartilhadas, aplicadas e também, revisadas e
melhoradas'*.

No Brasil, a producao cientifica, em sua maioria realizada em universidades publicas,
estd atrelada majoritariamente a pods-graduagdo, sendo que as publicagcdes servem como
balizadores para avaliagdes dos cursos universitarios. A internacionalizagcdo das publicacoes €
valorizada e incentivada, o que oportuniza uma maior disseminagao de conhecimentos. Posto
isso, naturalmente a busca por publicagdes em periddicos internacionais ¢ mais solicitada no

meio cientifico de divulgag¢do de dados, especialmente em lingua inglesa'®".

O inglés ¢
historicamente a lingua predominante na divulgacdo de dados cientificos, ndo somente da area
da satde. O atual cendrio de competitividade do meio académico estimula e possibilita que
sejam formadas parcerias com outros pesquisadores internacionais, tendo como mediador
comum a lingua"®.

A producao de evidéncias no contexto da MI e CCR convergem com as evidéncias
mapeadas, que apontam para influéncia da MI e da disbiose na eficicia e resposta dos
pacientes ndo somente a quimioterapia, mas a radioterapia e imunoterapia, nos efeitos
adversos e, alguns destes, correlacionados a microrganismos especificos' 199,

Dentre as evidéncias cientificas em buscas de estratégias durante o tratamento
quimioterdpico, encontram-se os probidticos, que sdo microrganismos vivos que, quando
consumidos, podem conferir beneficios a satde. Eles sdo comumente encontrados em
alimentos fermentados, como iogurte, kefir e chucrute, ou disponiveis em forma de
suplementos'’®. Estudos recentes focados na modulagdo da MI através do uso de probidticos
buscam melhores resultados no tratamento de pacientes com CCR!%).

Os efeitos do uso de probidticos como auxiliares na eficacia ou reducdo de efeitos
colaterais da quimioterapia utilizada contra 0 CCR sdo tema importante dentre as pesquisas,

como estudo que identificou que a ingestao de probidticos contendo cepas de L. rhamnosus

durante o tratamento com Fluorouracil reduziram a diarreia em pacientes com CCR"®. Outra
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pesquisa realizada na Coréia do Sul evidenciou os probiodticos contendo B. infantis, LGG, L.
acidophilus e L. casei, que servem como adjuvantes no tratamento do CCR®" por suas
caracteristicas quimioprotetoras. Porém, ainda existem lacunas quanto a cepas que devem ser
utilizadas, quais melhores combinagdes, dosagens e métodos de suplementacdo com
probioticos, ou prebidticos.

Pesquisas com probidticos estdo sendo desenvolvidas em diversas regides do mundo
para identificar seu potencial protetivo durante o tratamento quimioterapico, a exemplo dos
nove ensaios clinicos randomizados (ECR) realizados com pacientes portadores de CCR
mapeados nesta revisdo de escopo707173:81:86.95-9)

Como mostra ECR realizado na Eslovéquia, com intuito de determinar a eficicia do
probidtico na redu¢do da diarreia induzida pelo irinotecano em pacientes com CCR
metastatico. Em um periodo de 12 semanas, os participantes deveriam ingerir céapsulas
contendo Bifidobacterium breve HA-129 (25%), Bifidobacterium bifidum HA-132 HA (20%),
Bifidobacterium longum HA-135 (14.5%), Lactobacillus rhamnosus HA-111 (8%),
Lactobacillus acidophilus HA-122 (8%), Lactobacillus casei HA-108 (8%), Lactobacillus
plantarum HA-119 (8%), Streptococcus thermopilus HA-110 (6%), Lactobacillus brevis
HA-112 (2%), Bifidobacterium infantis HA-116 (0.5%)". Os pesquisadores observaram que o
grupo de pacientes que recebeu os probidticos teve redu¢do da diarreia, utilizou menos
loperamida, tiveram menores sintomas de distensdo abdominal, redugdo da colite intestinal e
da toxicidade causada pelo irinotecano’” . Contudo, o uso de probidticos e sua eficacia ainda
estd sendo investigada. Pesquisadores da Maldsia ndo identificaram diferengas significativas
na incidéncia de diarreia induzida pela quimioterapia com XELOX, entre os grupos que

receberam probidticos contendo Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp'™.

Haja vista que
os resultados da ingestdo de probidticos dependem de questdes individuais, a sua
aplicabilidade na pratica clinica ainda ¢ um campo de discussao.

A seguranca da administracdo de microrganismos vivos contidos nos probidticos, em
pacientes com CCR em tratamento quimioterdpico € um tema recorrente e polémico, ja que
os pacientes estdo com a imunidade baixa, permeabilidade intestinal aumentada o que
possibilita a translocagdo bacteriana no intestino e a ocorréncia de sepse!'’”. Para responder a
esse polémico e pertinente questionamento, diversos estudos mapeados nesta revisdo de
escopo testaram a administragdo de probidticos em pacientes com CCR em tratamento
quimioterdpico, dentre eles uma revisdo ndo identificou maiores taxas de infec¢do em

pacientes que foram submetidos ao uso de probidticos® e varios ECR refor¢aram a seguranca

da sua administragdo 7**#9 o que também foi avaliado em uma revisdo sistematica®. O
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consumo de prebiodticos aliado com suplementag¢do de probidticos mostra-se uma terapéutica
promissora para pacientes com CCR ®°. As pesquisas apontam que a suplementagdo com
Lactobacillus e Bifidobacterium foram seguros e eficazes no tratamento de eventos adversos
mais comuns durante a quimioterapia ¢ melhora da imunidade®**>, inclusive em uma revisio
sistematica realizada na Malasia que abrangeu 2.457 pacientes com CCR®®"

Os esforgos em reduzir os efeitos adversos ¢ a eficacia clinica dos tratamentos ¢ um
tema recorrente no quesito do CCR. Para tanto, um estudo de intervencao com 66 pacientes
com CCR em quimioterapia com fluorouracil, testou a ingestao de iogurte enriquecido com
probioticos (capsulas com 500 mg de lactobacillus casei, lactobacillus acidophilus,
lactobacillus rhamnosus, lactobacillus bulgaricus, bifidobacterium breve, bifidobacterium
longum, streptococcus thermophiles, e fructooligosaccharides como prebidtico) para redugcao
de diarreia, mostrando-se eficaz na reducao da diarreia induzida. O grupo que recebeu apenas
0 iogurte também teve redugdo da incidéncia deste efeito colateral®".

A toxicidade gastrointestinal ¢ um evento adverso comum durante o tratamento do
cancer colorretal com quimioterapia. Sua gravidade pode variar dependendo do tipo de
quimioterapia utilizada, da dose administrada, da satide geral do paciente e da resposta
individual ao tratamento. No entanto, esses eventos podem levar a um retardo no tratamento,
suspensdo ou troca de droga, reducdo de dose de farmacos, internacdes hospitalares,
comprometendo o tratamento e expondo os pacientes a maiores riscos'®®. Nesse sentido,
varias pesquisas estdo buscando solugdes para pacientes com CCR. Recentemente uma
revisdo sistemadtica analisou a eficacia dos probidticos L. acidophilus, L. casei, B. longum, ou
L. rhamnosus, entre outros. Em 443 pacientes adultos com CCR, uma parcela em uso de
fluorouracil identificou que a suplementagdo reduziu a dor abdominal, nduseas, vomitos,
constipacao e distensdo abdominal. O periodo de suplementacao nos estudos avaliados variou
de 1 a 24 dias, os beneficios foram mais evidentes quando a utilizagdo ocorreu por no minimo
de 4 semanas®. Uma revisdo sistematica com metanalise realizada no Canad4, identificou
que probiodticos administrados por via oral sdo capazes de reduzir a diarreia induzida pela
quimioterapia e a incidéncia de mucosite oral®. A melhora da qualidade de vida, aumento da
diversidade da MI e a reducdo de microrganismos patogénicos indutores de inflamacao,
também foi correlacionada em outro estudo ®®.

A administra¢do de probidticos durante o tratamento pode minimizar as alteragdes na
MI, reduzindo a disbiose e aumentando os niveis de AGCC no intestino, essa hipdtese foi
testada em um ECR realizado com 100 pacientes com CCR, em tratamento XELOX

(Capecitabina + Oxaliplatina) em periodo pds-operatorio, mostrando que a suplementacgio
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com cépsulas contendo mais de 0.5 x 106 CFU de B. infants, L. acidophilus, E. faecalis, e
mais de 0.5 x 105 CFU de B. cereus, foi efetiva em reduzir a diarreia, ¢ aumentar os niveis
de AGCC no grupo de pacientes que recebeu os probidticos. Ainda como efeitos, houve o
incremento de bactérias do tipo Phascobarctobacterium, Lactobacillus e Roseburia no grupo
intervencdo, sendo diretamente relacionado com os niveis de AGCC®?. Em outro ECR
realizado com 150 pacientes com CCR em uso de quimioterapia a base de fluorouracil,
evidenciou que a suplementacdo oral com L. rhamnosus GG, foi efetiva em reduzir a diarreia
grave®”. Outra pesquisa com a suplementa¢do com Lactobacillus kefiri LKF01 (Kefibios®)
por 4 meses mostrou a seguranca e eficadcia em prevenir a diarreia grave em pacientes com
tratamento a base de fluorouracil, em um estudo observacional realizado com 54 pacientes
com CCR®,

As evidéncias mapeadas mostram a relagdo ndo apenas com os efeitos colaterais, mas

17439 Os resultados de

também para a interacdo entre a disbiose e a carcinogénese colorreta
estudos encontrados no uso de probiodticos tanto em animais, quanto em humanos indicam
que a suplementagdo tem a capacidade de alterar a composi¢ao da MI, dessa forma, induzindo
a uma melhor resposta clinica aos tratamentos quimioterapicos, a redugdo dos efeitos
adversos, estando estes relacionados com melhor resposta inflamatoéria, ¢ melhora da
imunidade® ¥%- %) O potencial da modulagdo da MI, com uso de probiodticos demonstrado
pelos estudos mapeados, mostra seus inumeros beneficios, porém ainda existem lacunas que
devem ser mais exploradas para identificar e estimular sua ampla utilizacao na pratica clinica
baseada em evidéncias. E importante destacar que os efeitos dos probidticos podem variar de
pessoa para pessoa, dependendo de diversos fatores, incluindo a cepa especifica de probiodtico
utilizada, a dosagem, a duragdo do uso e a condi¢do de saude do individuo. Alternativas que
estdo sendo exploradas como o transplante de microbiota fecal, contudo ainda ha limitag¢des
de evidéncia quanto a seguranga do procedimento em pacientes com CCR 7,

As pesquisas acerca dos efeitos da MI vdo além dos efeitos da quimioterapia,
incluindo repercussdes nos procedimentos cirurgicos aos quais pacientes com CCR sao
submetidos. Os efeitos benéficos induzidos pelo consumo de probidticos como a reducao de
citocinas inflamatorias (TNF-a, IL-17A, IL-17C, IL-22, IL-10 e IL-12) e complicagdes
poOs-operatorias foram observados em pacientes com CCR em uso de quimioterapia
neoadjuvante”, Outro estudo da suporte a estas descobertas, como estudo acerca da
suplementagdo de probiodticos apds procedimentos cirurgicos, pesquisadores identificaram

como fatores de protecao: reducao de infecgdes como pneumonia e de sitio cirtrgico em

pacientes com CCR, sugerindo também que a utilizacdo de prebiodticos, probiodticos e
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simbidticos poderia ser utilizada ao invés da limpeza mecéanica do intestino, antes de
procedimentos cirurgicos, pois pode modular a MI e retardar a carcinogénese colorretal”.

Os pacientes com CCR sao expostos a diversos tratamentos, sendo a cirurgia um
método muito empregado, tanto de forma curativa, quanto paliativa, podendo ocorrer tanto
antes quanto apoOs a quimioterapia, as evidéncias mapeadas apontam que a modula¢dao da MI
pode ser benéfica inclusive em procedimentos cirurgicos. Sendo assim, ¢ possivel identificar
que as aplicabilidades clinicas da MI estdo longe de ser restritas, quanto mais estudos
consolidarem as evidéncias, maiores serdo os beneficios para os pacientes com CCR. Nesse
contexto, uma revisao sistematica sintetizou os achados de véarios estudos com probioticos de
varias cepas ( L. rhamnosus R0011 e L. acidophilus R0052; L. casei, L. acidophilus, L. lactis,
B. bifidum, B. longum, e B. infantis junto com omega 3, LactoLevure®, probiotico B. lactis, L.
acidophilus, L. plantarum, e S. boulardii, Synbiotic ForteTM, P. pentosaceus, L.
mesenteroides, L. paracasei, L. plantarum, prebidticos como a inulina, e pectina, o B-glucano,
e amido resistente) identificando beneficios para os pacientes com CCR apds cirurgia, com
melhora do sistema imunologico, e reducdo dos compostos carcinogénicos ¢ dos danos na

(a7

mucosa intestinal’”. Os beneficios também foram observados por outros pesquisadores,

como: redugdo de citocinas inflamatdrias no pds-operatério, redugdo do risco de infecgdes
pos-cirurgicas e redu¢do do tempo de hospitalizacdo e risco de morte ®

Diferentes pesquisas relacionam a disbiose da MI com o processo de carcinogénese
colorretal, evidenciando sua utilizagdo como estratégia terapéutica’*’). Os tratamentos
comumente utilizados contra o CCR, a quimioterapia e a radioterapia, alteram de maneira
significativa a composi¢cdo da MI induzindo a disbiose, sendo essa relacionada com piores
desfechos da quimioterapia!™ 59,

Portanto, os medicamentos quimioterdpicos podem ter efeitos diretos sobre as
bactérias intestinais, causando desequilibrios e reduzindo a diversidade microbiana. Como
evidenciam os estudos em que a MI colonizada por Fusonucleatun™ pode reduzir a resposta
fluorouracil por meio de ativacdo da autofagia, influenciando em menores taxas de sobrevida
dos pacientes com CCR"”''D_ A investigacdo vai além, pesquisas”>’ que acompanharam
pacientes em tratamento com fluorouracil e oxaliplatina, observaram melhores resultados do
tratamento em individuos com acréscimo de populacdes de R. intestinalis. No entanto, ja
foram observados desfechos desfavoraveis em pacientes com maiores populagdes de
Megamonas rupellensis, Parvimonas micra, e Coprobacter fastidiosus, contudo estes achados

precisam de maiores investigagdes para aplicabilidade clinica 7.
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Outras evidéncias nas alteracdes da MI influenciaram nos resultados do tratamento
antineoplasico com fluorouracil, oxaliplatina e irinotecano, mostrando que nos pacientes com
piores desfechos foi notavel a reducao de populagdes de R. faecis , porém o achado nao foi
significativo para pacientes do grupo com CCR"”. O tamanho amostral, heterogeneidade dos
sujeitos, fatores de estilo de vida, como hébitos alimentares e atividade fisica podem ser
limitantes para aplicacdo em larga escala. A MI interage com os quimioterdpicos e
desempenha um papel na eficacia da quimioterapia, no entanto, mais pesquisas sao
necessarias para entender os procedimentos envolvidos e traduzir essas descobertas em
praticas clinicas efetivas™'? .

A toxicidade dos farmacos também ¢ influenciada pela MI, como ¢ o caso de
bactérias que podem produzir enzimas capazes de aumentar os efeitos colaterais associados ao
medicamento, como diarreia e mucosite. Os pacientes que tiveram acréscimo de bactérias do
tipo Akkermansia muciniphila, tiveram lesdes intestinais mais severas e baixa resposta ao
tratamento com fluorouracil e oxaliplatina”™. A Akkermansia muciniphila é uma espécie
bacteriana que se alimenta de muco intestinal e esta envolvida na regulagdo da fungdo da

barreira intestinal e na saude do revestimento do intestino!''®

. Pesquisas sugerem que a
presenca excessiva de Akkermansia muciniphila pode contribuir para a resisténcia ao
tratamento com fluorouracil e oxaliplatina em pacientes com cancer colorretal. Uma hipdtese
¢ que essa bactéria pode promover a formagdo de um ambiente inflamatoério no intestino, o
que pode interferir na eficicia dos medicamentos de quimioterapia.

Nessa mesma linha, um estudo com pacientes com cancer de canal anal escamoso em
tratamento com cisplatina e fluorouracil, identificou que pacientes com aumento de espécies
de Clostridium e Actinobacteria tinham piores niveis de toxicidade ao final do tratamento®?.
Os efeitos colaterais do uso de capecitabina e oxaliplatina, também sofrem efeitos da MI,
estudos com pacientes que apresentavam diarréia relacionada ao tratamento tinham

e®8)  Com base nessas descobertas, pesquisas estdo

abundancia de Klebsiella pneumonia
sendo realizadas para explorar o potencial da modificacdo da microbiota intestinal como uma
estratégia adjuvante no tratamento do cancer.

A composi¢ao da MI também pode desempenhar um papel na eficacia do irinotecano,
e pesquisas estdo sendo realizadas para explorar essa relagdo e seu potencial terapéutico.
Novas abordagens como o uso de antibidticos estdo sendo estudadas, para modular a
composi¢do da microbiota e melhorar a resposta ao irinotecano, a exemplo do estudo que

acompanhou pacientes com CCR em tratamento com irinotecano e utilizou antibiotico

claritromicina com objetivo de reduzir niveis de b-glucuronidase, contudo os resultados ndo
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foram significativos na reducdo de diarreia quando comparadas com o grupo que nao utilizou

o antibiotico®”. Mais pesquisas estdo sendo realizadas, estudos in vitro com uso de
flavonoides e derivados do 4cido cindmico mostraram-se promissores em inibir a
b-glucuronidase intestinal, visando a reducdo da toxicidade do irinotecano®”. No entanto, é
importante ressaltar que essa area de pesquisa ainda estd em desenvolvimento, e mais estudos
sdo necessarios para determinar a extensdo da influéncia da microbiota intestinal na eficécia
do irinotecano e como aproveitar esse conhecimento na pratica clinica.

Os dados mapeados desde 2007 mostram o comprometimento de pesquisadores em
explorar como MI pode ser utilizada na resposta ao tratamento quimioterapico, qualidade de
vida e sobrevida de pacientes com CCR. Embora a quimioterapia sistémica, com multidrogas
tenha apresentado inumeras vantagens contra o avanco de tumores colorretais, a eficacia do
tratamento e resisténcia as drogas ainda ¢ um tema vigente nos estudos e pratica clinica.
Ap0s analise dos resultados mapeados ¢ perceptivel as possibilidades de influéncia da MI no
tratamento de tumores colorretais, contudo ainda resta muito a ser compreendido sobre os
mecanismos exatos pelos quais a microbiota intestinal interage com esses medicamentos e
como isso pode ser clinicamente explorado.

Para mitigar os efeitos negativos na microbiota intestinal durante a quimioterapia,
algumas abordagens tém sido exploradas, como intervengdes dietéticas. Essas intervengdes
tém como objetivo restaurar ou promover um equilibrio saudédvel na microbiota intestinal,
com potencial de restaurar as populagdes bacterianas benéficas no célon, relacionado-as nao
somente com o tratamento, mas também para prevencdo do CCR, porém alguns pontos ainda
permanecem desconhecidos?. Contudo, estudos com resultados muito promissores foram
desenvolvidos, a considerar pesquisas com suplementagdo de Polyunsaturated Fatty Acid
(PUFAs) n-3, sendo um deles dmega 3, reduziu a incidéncia e a gravidade da neuropatia
periférica induzida pela oxaliplatina em pacientes com cancer de colon “®. Outra pesquisa
com a utilizagdo de oleo de peixe durante a quimioterapia levou a reducdo das nduseas e
vomitos, perda do apetite, perda de peso, massa magra e sintomas depressivos em pacientes
com CCRYY. QOutra pesquisa em associagdo com probidticos melhorou os escores de
qualidade de vida®®.

Dentre os estudos mapeados, encontram-se pesquisas que relatam os efeitos protetivos
da nutricdo, relacionando dietas ricas em fibras alimentares com menores riscos para o
desenvolvimento de adenomas colorretais e o desenvolvimento do CCR®”. Para além, os
beneficios na eficacia da quimioterapia podem ser relacionados com maiores produgdes de

AGCC, como acetato, propionato e butirato, obtidos através da digestdo das fibras no célon.
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Pesquisadores apontam que a presenca de F. prausnitzii na MI estd envolvida na produgao de
butirato, sendo este um metabolito anticarcinogénico. Os estudos apontam uma reducao de F.
prausnitzii em amostras fecais de pacientes com CCR, quando comparados com pessoas
saudaveis®”.

Manter uma alimentagdo rica em carnes vermelhas e gorduras favorece o crescimento
de bactérias pro-carcinogénicas no coélon. As gorduras em excesso provenientes da dieta
aumentam a produgdo de 4cidos biliares secundarios, induzindo a disbiose, levando ao
aumento da inflamacao e possivel formac¢do de tumores, contudo ainda permanecem lacunas
de conhecimento®. Em contrapartida, a ingestdo de probidticos e nutracéuticos melhoram o
ambiente intestinal, por aumentar a diversidade da MI e reduzir o crescimento de
microorganismos patogénicos, prevenindo disbiose®®.

Embora as evidéncias crescentes da influéncia da nutricao e da microbiota intestinal
no cancer colorretal, ainda hd muito a ser descoberto sobre os procedimentos precisos
envolvidos e como usar essas informagdes para prevengdo e tratamento. E importante adotar
uma dieta equilibrada, rica em fibras e alimentos vegetais, limitar o consumo de alimentos
processados e buscar orientacao de profissionais de satide para uma abordagem personalizada
e adequada'¥.

A relagdo entre nutricdo, microbiota intestinal e cancer colorretal tem sido objeto de
estudos e pesquisas nos ultimos anos. As pesquisas mapeadas mostram que a composi¢ao da
microbiota intestinal e a dieta desempenham um papel importante no desenvolvimento e
progressdo do cancer colorretal, contudo estudos mais robustos com maior nivel de evidéncia,
multicéntricos precisam ser desenvolvidos para uma aplicagdo de resultados em escala

ampliada.
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7. CONCLUSAO

Os resultados evidenciam fatores protetivos potenciais no uso probidticos e
intervengdes nutricionais como: iogurtes, dmega 3, uso de fibras e curcuma no cancer
colorretal, contudo os achados dos estudos clinicos sdo inconclusivos no que tange a maior
eficacia do tratamento. J4 a utilizacdo dos probidticos, iogurtes e dmega 3, mostraram-se
protetivas na redugdo de efeitos adversos de pacientes em uso de quimioterapia que
culminaram no aumento da qualidade de vida, os quais foram citados em diversos estudos
mapeados, bem como a relagdo da MI e da disbiose com o processo de carcinogénese
colorretal. No entanto, a resisténcia a farmacos influenciados pela MI estd mais bem
documentada em estudos pré-clinicos.

Os estudos reiteram a complexidade clinica do cancer colorretal, o que aponta para
necessidade uma abordagem multiprofissional adequada e individualizada de acordo com as
necessidades e possibilidades de cada paciente para o tratamento. Nesse sentido, os
probidticos e intervengdes nutricionais devem ser considerados como parte de uma
abordagem complementar a terapia de discussdo multiprofissional. As implicagdes na
qualidade de vida dos pacientes com cancer colorretal durante a quimioterapia devem também
ser pautadas de maneira multidisciplinar.

Fica evidente a caréncia de investimento em politicas de conscientizagdo da populacao
acerca dos fatores de risco e sinais de alerta no intuito de aumentar o diagndstico precoce e
assim elevar as chances de cura. Na mesma linha de politicas publicas, o Guia Alimentar para
a Populacgao Brasileira deve ser amplamente utilizado para orientagdo sobre nutri¢ao e habitos
alimentares saudaveis, visto que esses podem contribuir para o desenvolvimento do CCR e de
outras doengas cronicas.

Concluindo, embora os resultados sejam promissores, ainda permanecem
questionamentos, como a influéncia das variaveis como sexo, idade, etnia, local do estudo e
principalmente os habitos alimentares e nivel de atividade fisica, para determinar a
aplicabilidade clinica das intervengdes. Os resultados indicam a necessidade de realizacao de
estudos robustos, multicéntricos, para determinar com seguranca a eficacia dessas

intervengoes para pacientes com CCR.
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BASES

NO

BVS

("Neoplasias Colorretais" OR "Cancer Colorretal" OR "Neoplasias Colorrectales" OR "Céncer Colorrectal" OR "Tumeurs
colorectales" OR "Cancer colo-rectal" OR "Cancer colorectal" OR "Cancer du colorectum" OR "Cancers colo-rectaux" OR
"Cancers colorectaux" OR "Carcinome colo-rectal" OR "Carcinome colorectal" OR "Carcinome du colorectum" OR "Carcinome
recto-colique" OR "Carcinome rectocolique" OR "Carcinomes colo-rectaux" OR "Carcinomes colorectaux" OR "Néoplasme
colorectal" OR "Tumeur maligne colo- rectale" OR "Tumeur maligne colorectale” OR "Tumeur maligne recto-colique" OR
"Tumeur maligne rectocolique" OR "Tumeurs colo-rectales" OR "Tumeurs recto-coliques" OR "Tumeurs rectocoliques") AND
("Tratamento Farmacologico" OR farmacoterapia OR quimioterapia OR quimiotratamento OR "Terapia com Drogas" OR "Terapia
com Farmacos" OR "Terapia com Medicamentos" OR "Terapia Farmacologica" OR "Terapia Medicamentosa" OR "Terapia por
Drogas" OR "Tratamento com Drogas" OR "Tratamento com Farmacos" OR "Tratamento com Medicamentos" OR "Tratamento
Medicamentoso" OR quimioterapia OR farmacoterapia OR quimiotratamiento OR "Terapia con Drogas" OR "Terapia con
Féarmacos" OR "Terapia con Medicamentos" OR "Terapia Farmacologica" OR "Terapia Medicamentosa" OR "Terapia por Drogas"
OR "Tratamiento con Drogas" OR "Tratamiento con Farmacos" OR "Tratamiento con Medicamentos" OR "Tratamiento
Farmacologico" OR "Tratamiento Medicamentoso" OR "Traitement médicamenteux" OR chimiothérapie OR pharmacothérapie
OR "Thérapie médicamenteuse" OR "Thérapie par des médicaments" OR "Traitement par des médicaments" OR "Quimioterapia
Adjuvante" OR "Terapia Farmacoldgica Adjuvante" OR "Terapia Medicamentosa Adjuvante" OR "Terapia por Drogas Adjuvante"
OR "Tratamento Farmacoldgico Adjuvante" OR "Tratamento Medicamentoso Adjuvante" OR "Quimioterapia Adyuvante" OR
"Terapia Farmacologica Adyuvante" OR "Terapia Medicamentosa Adyuvante" OR "Terapia por Drogas Adyuvante" OR

"Tratamiento Adyuvante de Tipo Medicamentoso" OR "Tratamiento Farmacologico Adyuvante" OR "Tratamiento Medicamentoso
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Adyuvante" OR "Traitement médicamenteux adjuvant" OR "Chimiothérapie adjuvante" OR "Pharmacothérapie adjuvante"” OR
"Thérapie médicamenteuse adjuvante"” OR antineoplasicos OR "Agente Anticancer" OR "Agente Antineoplasico” OR "Agente
Antitumoral" OR "Agente usado na Quimioterapia do Cancer" OR "Agentes Antineopléasicos" OR "Agentes Antitumorais" OR
"Agentes Quimioterapicos Anticdncer" OR "Agentes Quimioterdpicos contra Cancer" OR "Agentes Quimioterapicos contra o
Cancer" OR antineopldsico OR "Droga Anticancer" OR "Droga Antineoplasica" OR "Droga usada na Quimioterapia do Cancer"
OR "Droga usada na Terapia do Cancer" OR "Drogas Antitumorais" OR "Farmaco Antineoplésico" OR "Farmaco Antitumoral"
OR "Féarmaco usado na Quimioterapia do Cancer" OR "Farmaco usado na Terapia do Cancer" OR "Farmaco usado no Tratamento
do Cancer" OR "Farmacos Antineoplédsicos" OR "Farmacos Antitumorais" OR "Farmacos usados na Terapia do Cancer" OR
"Farmacos usados na Tratamento do Cancer" OR "Medicamento Antineoplasico" OR "Medicamento Quimioterapico contra
Cancer" OR "Medicamento Quimioterapico contra o Cancer" OR "Medicamento usado na Quimioterapia do Cancer" OR
"Medicamento usado na Terapia do Cancer" OR "Medicamento usado na Tratamento do Céncer" OR "Medicamentos
Antitumorais" OR "Medicamentos Quimioterapicos contra Cancer" OR "Medicamentos Quimioterapicos contra o Cancer" OR
"Medicamentos usados na Quimioterapia de Cancer" OR "Medicamentos usados na Quimioterapia do Cancer" OR "Medicamentos
usados na Terapia do Cancer" OR "Medicamentos usados na Tratamento do Cancer" OR antineoplasicos OR "Agente de
Quimioterapia contra el Cancer" OR "Farmacos Antineopladsicos" OR "Medicamento de Quimioterapia contra el Cancer" OR
antinéoplasiques OR "Agents anticancéreux" OR "Agents antinéoplasiques" OR "Agents antitumoraux" OR anticancéreux OR
antitumoraux OR "Meédicaments anticancéreux" or"Médicaments antinéoplasiques" OR "Médicaments antitumoraux") AND
("Microbioma Gastrointestinal" OR "Bactérias Entéricas" OR "Comunidade Microbiana Gastrointestinal" OR " Comunidades
Microbianas Gastrointestinais" OR "Flora Gastrica" OR "Flora Gastrointestinal" OR "Flora Intestinal" OR "Microbioma do
Estomago" OR "Microbioma dos Intestinos" OR "Microbioma Gastrico" OR "Microbioma Intestinal" OR "Microbiomas

Gastricos" OR "Microbiota do Estdmago" OR "Microbiota dos Intestinos" OR "Microbiota Géstrica" OR "Microbiota
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Gastrointestinal" OR "Microbiota Intestinal" OR "Microflora Gastrointestinal" OR "Microflora Intestinal" OR "Comunidad
Microbiana Gastrointestinal" OR "Comunidades Microbianas Gastrointestinales" OR "Flora de Estomago" OR "Flora de Intestino"
OR "Flora de los Intestinos" OR "Flora del Estémago" OR "Flora del Intestino" OR "Flora Gastrointestinal" OR "Microbioma de
los Intestinos" OR "Microbioma del Estomago" OR "Microbioma del Intestino" OR "Microbiota de los Intestinos" OR "Microbiota
del Estomago" OR "Microbiota del Intestino" OR "Microflora Gastrointestinal” OR "Microbiome gastro-intestinal" OR "Flore
gastro-intestinale” OR "Flore intestinale” OR "Flore microbienne gastro-intestinale" OR "Flore microbienne intestinale" OR
"Microbiome intestinal" OR "Microbiomes gastro-intestinaux" OR "Microbiomes intestinaux" OR "Microbiote gastro-intestinal"

OR "Microbiote intestinal" OR "Microflore gastro-intestinale" OR "Microflore intestinale") AND ( db:("LILACS" OR "IBECS"))

BVS

("Colorectal Neoplasms" OR "Colorectal Cancer" OR "Colorectal Cancers" OR "Colorectal Carcinoma" OR "Colorectal
Carcinomas" OR "Colorectal Neoplasm" OR "Colorectal Tumor" OR "Colorectal Tumors" OR "colorectal tumorigenesis" OR
"colorectal tumour" OR "Colonic Neoplasms" OR "Cancer of Colon" OR "Cancer of the Colon" OR "Colon Adenocarcinoma" OR
"Colon Cancer" OR "Colon Cancers" OR "Colon Neoplasm" OR "Colon Neoplasms" OR "Colonic Cancer" OR "Colonic Cancers"
OR "Colonic Neoplasm" OR "Rectal Neoplasms" OR "Cancer of Rectum" OR "Cancer of the Rectum" OR "Rectal Cancer" OR
"Rectal Cancers" OR "Rectal Neoplasm" OR "Rectal Tumor" OR "Rectal Tumors" OR "Rectum Cancer" OR "Rectum Cancers"
OR "Rectum Neoplasm" OR "Rectum Neoplasms") AND ("Drug Therapy" OR chemotherapies OR chemotherapy OR "Drug
Therapies" OR pharmacotherapies OR pharmacotherapy OR "Chemotherapy, Adjuvant" OR "Adjuvant Chemotherapy" OR
"Adjuvant Drug Therapy" OR "Antineoplastic Agents" OR "Anticancer Agent" OR "Anticancer Agents" OR antineoplastic OR
"Antineoplastic Agent" OR "Antineoplastic Drug" OR "Antineoplastic Drugs" OR antineoplastics OR "Antitumor Agent" OR
"Antitumor Agents" OR "Antitumor Drug" OR "Antitumor Drugs" OR "Cancer Chemotherapy Agent" OR "Cancer Chemotherapy
Agents" OR "Cancer Chemotherapy Drug" OR "Cancer Chemotherapy Drugs" OR "Chemotherapeutic Anticancer Agents" OR

chemotherapeutics OR "drug treatment" OR "medicament therapy" OR "medicament treatment" OR medication OR "medicinal

26
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therapy" OR "medicinal treatment" OR "pharmaceutical therapy" OR "pharmaceutical treatment" OR pharmaco-therapy OR
pharmaco-treatment OR "pharmacological therapy" OR "pharmacological treatment” OR pharmacotreatment OR "therapeutic
uses" OR "anti cancer drug" OR "anti neoplastic agent" OR "anticancer agent" OR "anticancer drug" OR anticancerogen OR
anticarcinogen OR "anticarcinogenic agents" OR "antineoplastic agents" OR "antineoplastic drug" OR "antitumor agent" OR
"antitumor drug" OR "antitumour agent" OR "antitumour drug" OR "cancer chemotherapeutic agent" OR "cancer inhibitor" OR
"carcinostatic drug" OR "tumor inhibitor" OR "tumour inhibitor" ) AND ("Gastrointestinal Microbiome" OR "Enteric Bacteria"
OR "Gastric Microbiome" OR "Gastric Microbiomes" OR "Gastrointestinal Flora" OR "Gastrointestinal Microbial Communities"
OR "Gastrointestinal Microbial Community" OR "Gastrointestinal Microbiomes" OR "Gastrointestinal Microbiota" OR
"Gastrointestinal Microbiotas" OR "Gastrointestinal Microflora" OR "Gut Flora" OR "Gut Microbiome" OR "Gut Microbiomes"
OR "Gut Microbiota" OR "Gut Microbiotas" OR "Gut Microflora" OR "Intestinal Flora" OR "Intestinal Microbiome" OR
"Intestinal Microbiomes" OR "Intestinal Microbiota" OR "Intestinal Microbiotas" OR "Intestinal Microflora" OR "intestine flora"
OR "Microbial metabolite" OR "alimentary canal flora" OR "alimentary tract flora" OR "bowel flora" OR "bowel microbiota" OR
"digestive canal flora" OR "digestive tract flora" OR "enteric flora" OR "enteric microbiota" OR "gastro intestinal flora" OR
"gastrointestinal canal flora" OR "gastrointestinal flora" OR "gastrointestinal tract flora" OR "gastrointestine flora" OR
"gastrointestine tract flora" OR "gut bacteria" OR "gut microbiota" OR "intestinal bacteria" OR "intestinal bacterial flora" OR
"intestinal bacterium" OR "intestinal canal flora" OR "intestinal flora" OR "intestinal microbe" OR "intestinal microbes" OR
"intestinal microbiota" OR "intestinal microflora" OR "intestinal microorganism" OR "intestinal tract flora" OR "intestine bacteria"
OR "intestine bacteria change" OR "intestine bacterial flora" OR "intestine bacterium" OR "intestine microbial flora" OR "intestine
microflora" OR microbiome* OR microbiota* OR microflora OR dysbiosis OR dysbios* OR dysbacterios* OR disbacterios* )
AND ( db:("WPRIM" OR "LILACS" OR "IBECS" OR "BINACIS"))
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Academic
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Source 34

( (TT "Colorectal Neoplasms" OR "Colorectal Cancer" OR "Colorectal Cancers" OR "Colorectal Carcinoma" OR "Colorectal
Carcinomas" OR "Colorectal Neoplasm" OR "Colorectal Tumor" OR "Colorectal Tumors" OR "colorectal tumorigenesis" OR
"colorectal tumour" OR "Colonic Neoplasms" OR "Cancer of Colon" OR "Cancer of the Colon" OR "Colon Adenocarcinoma" OR
"Colon Cancer" OR "Colon Cancers" OR "Colon Neoplasm" OR "Colon Neoplasms" OR "Colonic Cancer" OR "Colonic Cancers"
OR "Colonic Neoplasm" OR "Rectal Neoplasms" OR "Cancer of Rectum" OR "Cancer of the Rectum" OR "Rectal Cancer" OR
"Rectal Cancers" OR "Rectal Neoplasm" OR "Rectal Tumor" OR "Rectal Tumors" OR "Rectum Cancer" OR "Rectum Cancers"
OR "Rectum Neoplasm" OR "Rectum Neoplasms") OR (SU "Colorectal Neoplasms" OR "Colorectal Cancer" OR "Colorectal
Cancers" OR "Colorectal Carcinoma" OR "Colorectal Carcinomas" OR "Colorectal Neoplasm" OR "Colorectal Tumor" OR
"Colorectal Tumors" OR "colorectal tumorigenesis" OR "colorectal tumour" OR "Colonic Neoplasms" OR "Cancer of Colon" OR
"Cancer of the Colon" OR "Colon Adenocarcinoma" OR "Colon Cancer" OR "Colon Cancers" OR "Colon Neoplasm" OR "Colon
Neoplasms" OR "Colonic Cancer" OR "Colonic Cancers" OR "Colonic Neoplasm" OR "Rectal Neoplasms" OR "Cancer of
Rectum" OR "Cancer of the Rectum" OR "Rectal Cancer" OR "Rectal Cancers" OR "Rectal Neoplasm" OR "Rectal Tumor" OR
"Rectal Tumors" OR "Rectum Cancer" OR "Rectum Cancers" OR "Rectum Neoplasm" OR "Rectum Neoplasms") OR (AB
"Colorectal Neoplasms" OR "Colorectal Cancer" OR "Colorectal Cancers" OR "Colorectal Carcinoma" OR "Colorectal
Carcinomas" OR "Colorectal Neoplasm" OR "Colorectal Tumor" OR "Colorectal Tumors" OR "colorectal tumorigenesis" OR
"colorectal tumour" OR "Colonic Neoplasms" OR "Cancer of Colon" OR "Cancer of the Colon" OR "Colon Adenocarcinoma" OR
"Colon Cancer" OR "Colon Cancers" OR "Colon Neoplasm" OR "Colon Neoplasms" OR "Colonic Cancer" OR "Colonic Cancers"
OR "Colonic Neoplasm" OR "Rectal Neoplasms" OR "Cancer of Rectum" OR "Cancer of the Rectum" OR "Rectal Cancer" OR
"Rectal Cancers" OR "Rectal Neoplasm" OR "Rectal Tumor" OR "Rectal Tumors" OR "Rectum Cancer" OR "Rectum Cancers"
OR "Rectum Neoplasm" OR "Rectum Neoplasms") ) AND ( (TI "Drug Therapy" OR Chemotherapies OR Chemotherapy OR
"Drug Therapies" OR Pharmacotherapies OR Pharmacotherapy OR "Chemotherapy, Adjuvant" OR "Adjuvant Chemotherapy" OR
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"Adjuvant Drug Therapy" OR "Antineoplastic Agents" OR "Anticancer Agent" OR "Anticancer Agents" OR Antineoplastic OR
"Antineoplastic Agent" OR "Antineoplastic Drug" OR "Antineoplastic Drugs" OR Antineoplastics OR "Antitumor Agent" OR
"Antitumor Agents" OR "Antitumor Drug" OR "Antitumor Drugs" OR "Cancer Chemotherapy Agent" OR "Cancer Chemotherapy
Agents" OR "Cancer Chemotherapy Drug" OR "Cancer Chemotherapy Drugs" OR "Chemotherapeutic Anticancer Agents" OR
chemotherapeutics OR "drug treatment" OR "medicament therapy" OR "medicament treatment" OR medication OR "medicinal
therapy" OR "medicinal treatment" OR "pharmaceutical therapy" OR "pharmaceutical treatment" OR pharmaco-therapy OR
pharmaco-treatment OR "pharmacological therapy" OR "pharmacological treatment" OR pharmacotreatment OR "therapeutic
uses" OR "anti cancer drug" OR "anti neoplastic agent" OR "anticancer agent" OR "anticancer drug" OR anticancerogen OR
anticarcinogen OR "anticarcinogenic agents" OR "antineoplastic agents" OR "antineoplastic drug" OR "antitumor agent" OR
"antitumor drug" OR "antitumour agent" OR "antitumour drug" OR "cancer chemotherapeutic agent" OR "cancer inhibitor" OR
"carcinostatic drug" OR "tumor inhibitor" OR "tumour inhibitor" ) OR (SU "Drug Therapy" OR Chemotherapies OR
Chemotherapy OR "Drug Therapies" OR Pharmacotherapies OR Pharmacotherapy OR "Chemotherapy, Adjuvant" OR "Adjuvant
Chemotherapy" OR "Adjuvant Drug Therapy" OR "Antineoplastic Agents" OR "Anticancer Agent" OR "Anticancer Agents" OR
Antineoplastic OR "Antineoplastic Agent" OR "Antineoplastic Drug" OR "Antineoplastic Drugs" OR Antineoplastics OR
"Antitumor Agent" OR "Antitumor Agents" OR "Antitumor Drug" OR "Antitumor Drugs" OR "Cancer Chemotherapy Agent" OR
"Cancer Chemotherapy Agents" OR "Cancer Chemotherapy Drug" OR "Cancer Chemotherapy Drugs" OR "Chemotherapeutic
Anticancer Agents" OR chemotherapeutics OR "drug treatment" OR "medicament therapy" OR "medicament treatment" OR
medication OR "medicinal therapy" OR "medicinal treatment" OR "pharmaceutical therapy" OR "pharmaceutical treatment" OR
pharmaco-therapy OR pharmaco-treatment OR "pharmacological therapy" OR '"pharmacological treatment" OR
pharmacotreatment OR "therapeutic uses" OR "anti cancer drug" OR "anti neoplastic agent" OR "anticancer agent" OR "anticancer

drug" OR anticancerogen OR anticarcinogen OR "anticarcinogenic agents" OR "antineoplastic agents" OR "antineoplastic drug"
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OR "antitumor agent" OR "antitumor drug" OR "antitumour agent" OR "antitumour drug" OR "cancer chemotherapeutic agent"
OR "cancer inhibitor" OR "carcinostatic drug" OR "tumor inhibitor" OR "tumour inhibitor" ) OR (AB "Drug Therapy" OR
Chemotherapies OR Chemotherapy OR "Drug Therapies" OR Pharmacotherapies OR Pharmacotherapy OR "Chemotherapy,
Adjuvant" OR "Adjuvant Chemotherapy" OR "Adjuvant Drug Therapy" OR "Antineoplastic Agents" OR "Anticancer Agent" OR
"Anticancer Agents" OR Antineoplastic OR "Antineoplastic Agent" OR "Antineoplastic Drug" OR "Antineoplastic Drugs" OR
Antineoplastics OR "Antitumor Agent" OR "Antitumor Agents" OR "Antitumor Drug" OR "Antitumor Drugs" OR "Cancer
Chemotherapy Agent" OR "Cancer Chemotherapy Agents" OR "Cancer Chemotherapy Drug" OR "Cancer Chemotherapy Drugs"
OR "Chemotherapeutic Anticancer Agents" OR chemotherapeutics OR "drug treatment" OR "medicament therapy" OR
"medicament treatment" OR medication OR "medicinal therapy" OR "medicinal treatment" OR "pharmaceutical therapy" OR
"pharmaceutical treatment" OR pharmaco-therapy OR pharmaco-treatment OR "pharmacological therapy" OR "pharmacological
treatment" OR pharmacotreatment OR "therapeutic uses" OR "anti cancer drug" OR "anti neoplastic agent" OR "anticancer agent"
OR "anticancer drug" OR anticancerogen OR anticarcinogen OR "anticarcinogenic agents" OR "antineoplastic agents" OR
"antineoplastic drug" OR "antitumor agent" OR "antitumor drug" OR "antitumour agent" OR "antitumour drug" OR "cancer
chemotherapeutic agent" OR "cancer inhibitor" OR "carcinostatic drug" OR "tumor inhibitor" OR "tumour inhibitor" ) ) AND ( (TI
"Gastrointestinal Microbiome" OR "Enteric Bacteria" OR "Gastric Microbiome" OR "Gastric Microbiomes" OR "Gastrointestinal
Flora" OR "Gastrointestinal Microbial Communities" OR "Gastrointestinal Microbial Community" OR "Gastrointestinal
Microbiomes" OR "Gastrointestinal Microbiota" OR "Gastrointestinal Microbiotas" OR "Gastrointestinal Microflora" OR "Gut
Flora" OR "Gut Microbiome" OR "Gut Microbiomes" OR "Gut Microbiota" OR "Gut Microbiotas" OR "Gut Microflora" OR
"Intestinal Flora" OR "Intestinal Microbiome" OR "Intestinal Microbiomes" OR "Intestinal Microbiota" OR "Intestinal
Microbiotas" OR "Intestinal Microflora" OR "intestine flora" OR "Microbial metabolite" OR "alimentary canal flora" OR

"alimentary tract flora" OR "bowel flora" OR "bowel microbiota" OR "digestive canal flora" OR "digestive tract flora" OR "enteric
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flora" OR "enteric microbiota" OR "gastro intestinal flora" OR "gastrointestinal canal flora" OR "gastrointestinal flora" OR
"gastrointestinal tract flora" OR "gastrointestine flora" OR "gastrointestine tract flora" OR "gut bacteria" OR "gut microbiota" OR
"intestinal bacteria" OR "intestinal bacterial flora" OR "intestinal bacterium" OR "intestinal canal flora" OR "intestinal flora" OR
"intestinal microbe" OR "intestinal microbes" OR "intestinal microbiota" OR "intestinal microflora" OR "intestinal microorganism"
OR "intestinal tract flora" OR "intestine bacteria" OR "intestine bacteria change" OR "intestine bacterial flora" OR "intestine
bacterium" OR "intestine microbial flora" OR "intestine microflora” OR Microbiome* OR Microbiota* OR microflora OR
Dysbiosis OR Dysbios* OR Dysbacterios* OR Disbacterios*) OR (SU "Gastrointestinal Microbiome" OR "Enteric Bacteria" OR
"Gastric Microbiome" OR "Gastric Microbiomes" OR "Gastrointestinal Flora" OR "Gastrointestinal Microbial Communities" OR
"Gastrointestinal Microbial Community" OR "Gastrointestinal Microbiomes" OR "Gastrointestinal Microbiota" OR
"Gastrointestinal Microbiotas" OR "Gastrointestinal Microflora" OR "Gut Flora" OR "Gut Microbiome" OR "Gut Microbiomes"
OR "Gut Microbiota" OR "Gut Microbiotas" OR "Gut Microflora" OR "Intestinal Flora" OR "Intestinal Microbiome" OR
"Intestinal Microbiomes" OR "Intestinal Microbiota" OR "Intestinal Microbiotas" OR "Intestinal Microflora" OR "intestine flora"
OR "Microbial metabolite” OR "alimentary canal flora" OR "alimentary tract flora" OR "bowel flora" OR "bowel microbiota" OR
"digestive canal flora" OR "digestive tract flora" OR "enteric flora" OR "enteric microbiota" OR "gastro intestinal flora" OR
"gastrointestinal canal flora" OR "gastrointestinal flora" OR "gastrointestinal tract flora" OR "gastrointestine flora" OR
"gastrointestine tract flora" OR "gut bacteria" OR "gut microbiota" OR "intestinal bacteria" OR "intestinal bacterial flora" OR
"intestinal bacterium" OR "intestinal canal flora" OR "intestinal flora" OR "intestinal microbe" OR "intestinal microbes" OR
"intestinal microbiota" OR "intestinal microflora" OR "intestinal microorganism" OR "intestinal tract flora" OR "intestine bacteria"
OR "intestine bacteria change" OR "intestine bacterial flora" OR "intestine bactertum" OR "intestine microbial flora" OR "intestine
microflora" OR Microbiome* OR Microbiota* OR microflora OR Dysbiosis OR Dysbios* OR Dysbacterios* OR Disbacterios*)
OR (AB "Gastrointestinal Microbiome" OR "Enteric Bacteria" OR "Gastric Microbiome" OR "Gastric Microbiomes" OR
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"Gastrointestinal Flora" OR "Gastrointestinal Microbial Communities" OR "Gastrointestinal Microbial Community" OR
"Gastrointestinal Microbiomes" OR "Gastrointestinal Microbiota" OR "Gastrointestinal Microbiotas" OR "Gastrointestinal
Microflora" OR "Gut Flora" OR "Gut Microbiome" OR "Gut Microbiomes" OR "Gut Microbiota" OR "Gut Microbiotas" OR "Gut
Microflora" OR "Intestinal Flora" OR "Intestinal Microbiome" OR "Intestinal Microbiomes" OR "Intestinal Microbiota" OR
"Intestinal Microbiotas" OR "Intestinal Microflora" OR "intestine flora" OR "Microbial metabolite" OR "alimentary canal flora"
OR "alimentary tract flora" OR "bowel flora" OR "bowel microbiota" OR "digestive canal flora" OR "digestive tract flora" OR
"enteric flora" OR "enteric microbiota" OR "gastro intestinal flora" OR "gastrointestinal canal flora" OR "gastrointestinal flora"
OR "gastrointestinal tract flora" OR "gastrointestine flora" OR "gastrointestine tract flora" OR "gut bacteria" OR "gut microbiota"
OR "intestinal bacteria" OR "intestinal bacterial flora" OR "intestinal bacterium" OR "intestinal canal flora" OR "intestinal flora"
OR 'intestinal microbe" OR "intestinal microbes" OR '"intestinal microbiota” OR "intestinal microflora" OR "intestinal
microorganism" OR "intestinal tract flora" OR "intestine bacteria" OR "intestine bacteria change" OR "intestine bacterial flora" OR
"intestine bacterium" OR "intestine microbial flora" OR "intestine microflora" OR Microbiome* OR Microbiota* OR microflora

OR Dysbiosis OR Dysbios* OR Dysbacterios* OR Disbacterios™*) )
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COCHRANE
LIBRARY

2 Trials matching "#12 - ("Colorectal Neoplasms" OR "Colorectal Cancer" OR "Colorectal Cancers" OR "Colorectal Carcinoma"
OR "Colorectal Carcinomas" OR "Colorectal Neoplasm" OR "Colorectal Tumor" OR "Colorectal Tumors" OR "colorectal
tumorigenesis" OR "colorectal tumour" OR "Colonic Neoplasms" OR "Cancer of Colon" OR "Cancer of the Colon" OR "Colon
Adenocarcinoma" OR "Colon Cancer" OR "Colon Cancers" OR "Colon Neoplasm" OR "Colon Neoplasms" OR "Colonic Cancer"
OR "Colonic Cancers" OR "Colonic Neoplasm" OR "Rectal Neoplasms" OR "Cancer of Rectum" OR "Cancer of the Rectum" OR
"Rectal Cancer" OR "Rectal Cancers" OR "Rectal Neoplasm" OR "Rectal Tumor" OR "Rectal Tumors" OR "Rectum Cancer" OR
"Rectum Cancers" OR "Rectum Neoplasm" OR "Rectum Neoplasms"):ti,ab,kw AND ("Drug Therapy" OR Chemotherapies OR
Chemotherapy OR "Drug Therapies" OR Pharmacotherapies OR Pharmacotherapy OR "Chemotherapy, Adjuvant" OR "Adjuvant
Chemotherapy" OR "Adjuvant Drug Therapy" OR "Antineoplastic Agents" OR "Anticancer Agent" OR "Anticancer Agents" OR
Antineoplastic OR "Antineoplastic Agent" OR "Antineoplastic Drug" OR "Antineoplastic Drugs" OR Antineoplastics OR
"Antitumor Agent" OR "Antitumor Agents" OR "Antitumor Drug" OR "Antitumor Drugs" OR "Cancer Chemotherapy Agent" OR
"Cancer Chemotherapy Agents" OR "Cancer Chemotherapy Drug" OR "Cancer Chemotherapy Drugs" OR "Chemotherapeutic
Anticancer Agents" OR chemotherapeutics OR "drug treatment" OR "medicament therapy" OR "medicament treatment" OR
medication OR "medicinal therapy" OR "medicinal treatment" OR "pharmaceutical therapy" OR "pharmaceutical treatment" OR
pharmaco-therapy OR  pharmaco-treatment OR "pharmacological therapy" OR "pharmacological treatment" OR
pharmacotreatment OR "therapeutic uses" OR "anti cancer drug" OR "anti neoplastic agent" OR "anticancer agent" OR "anticancer
drug" OR anticancerogen OR anticarcinogen OR "anticarcinogenic agents" OR "antineoplastic agents" OR "antineoplastic drug"
OR "antitumor agent" OR "antitumor drug" OR "antitumour agent" OR "antitumour drug" OR "cancer chemotherapeutic agent"
OR "cancer inhibitor" OR "carcinostatic drug" OR "tumor inhibitor" OR "tumour inhibitor" ) AND ("Injections, Intravenous" OR
"Intravenous Injection" OR "Intravenous Injections" OR "Infusions, Intravenous" OR "Drip Infusion" OR "Drip Infusions" OR

"Intravenous Drip" OR "Intravenous Infusion" OR "Intravenous Infusions"):ti,ab,kw AND ("Gastrointestinal Microbiome" OR (2
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"Enteric Bacteria" OR "Gastric Microbiome" OR "Gastric Microbiomes" OR "Gastrointestinal Flora" OR "Gastrointestinal
Microbial Communities" OR "Gastrointestinal Microbial Community" OR "Gastrointestinal Microbiomes" OR "Gastrointestinal
Microbiota" OR "Gastrointestinal Microbiotas" OR "Gastrointestinal Microflora" OR "Gut Flora" OR "Gut Microbiome" OR "Gut
Microbiomes" OR "Gut Microbiota" OR "Gut Microbiotas" OR "Gut Microflora" OR "Intestinal Flora" OR "Intestinal
Microbiome" OR "Intestinal Microbiomes" OR "Intestinal Microbiota" OR "Intestinal Microbiotas" OR "Intestinal Microflora" OR
"intestine flora" OR "Microbial metabolite" OR "alimentary canal flora" OR "alimentary tract flora" OR "bowel flora" OR "bowel
microbiota" OR "digestive canal flora" OR "digestive tract flora" OR "enteric flora" OR "enteric microbiota" OR "gastro intestinal
flora" OR "gastrointestinal canal flora" OR "gastrointestinal flora" OR "gastrointestinal tract flora" OR "gastrointestine flora" OR
"gastrointestine tract flora" OR "gut bacteria" OR "gut microbiota" OR "intestinal bacteria" OR "intestinal bacterial flora" OR
"intestinal bacterium" OR "intestinal canal flora" OR "intestinal flora" OR "intestinal microbe" OR "intestinal microbes" OR
"intestinal microbiota" OR "intestinal microflora" OR "intestinal microorganism" OR "intestinal tract flora" OR "intestine bacteria"
OR "intestine bacteria change" OR "intestine bacterial flora" OR "intestine bacterium" OR "intestine microbial flora" OR "intestine
microflora” OR Microbiome* OR Microbiota* OR microflora OR Dysbiosis OR Dysbios* OR Dysbacterios* OR

Disbacterios*):ti,ab,kw
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EMBASE

(‘colorectal neoplasms':ti,ab,kw OR 'colorectal cancer':ti,ab,kw OR 'colorectal cancers':ti,ab,kw OR 'colorectal carcinoma':ti,ab,kw
OR 'colorectal carcinomas'"ti,abkw OR 'colorectal neoplasm'ti,ab,kw OR 'colorectal tumor':ti,abkw OR 'colorectal
tumors':ti,ab,kw OR 'colorectal tumorigenesis':ti,ab,kw OR 'colorectal tumour':ti,ab,kw OR 'colonic neoplasms':ti,ab,kw OR 'cancer
of colon':ti,abkw OR 'cancer of the colon':ti,ab,kw OR 'colon adenocarcinoma':ti,ab,kw OR 'colon cancer':ti,ab,kw OR 'colon
cancers':ti,abkw OR 'colon neoplasm'ti,abkw OR 'colon neoplasms'ti,abkw OR 'colonic cancer"ti,abkw OR 'colonic
cancers':ti,ab,kw OR 'colonic neoplasm':ti,ab,kw OR 'rectal neoplasms':ti,ab,kw OR 'cancer of rectum':ti,ab,kw OR 'cancer of the
rectum':ti,ab,kw OR 'rectal cancer':ti,ab,kw OR 'rectal cancers':ti,ab,kw OR 'rectal neoplasm':ti,ab,kw OR 'rectal tumor":ti,ab,kw
OR 'rectal tumors':ti,ab,kw OR 'rectum cancer':ti,ab,kw OR 'rectum cancers':ti,ab,kw OR 'rectum neoplasm':ti,ab,kw OR 'rectum
neoplasms':ti,ab,kw) AND ('gastrointestinal microbiome':ti,ab,kw OR 'enteric bacteria':ti,ab,kw OR 'gastric microbiome':ti,ab,kw
OR 'gastric microbiomes'"ti,ab,kw OR 'gastrointestinal microbial communities':ti,ab,kw OR 'gastrointestinal microbial
community":ti,ab,kw OR 'gastrointestinal microbiomes':ti,ab,kw OR 'gastrointestinal microbiota':ti,ab,kw OR 'gastrointestinal
microbiotas':ti,ab,kw OR 'gastrointestinal microflora':ti,abkw OR 'gut flora"ti,ab,kw OR 'gut microbiome':ti,abkw OR 'gut
microbiomes':ti,ab,kw OR 'gut microbiotas':ti,ab,kw OR 'gut microflora':ti,ab,kw OR 'intestinal microbiome':ti,ab,kw OR 'intestinal
microbiomes':ti,ab,kw OR 'intestinal microbiotas':ti,ab,kw OR 'intestine flora'":ti,ab,kw OR 'microbial metabolite':ti,ab,kw OR
'alimentary canal flora':ti,ab,kw OR 'alimentary tract flora':ti,ab,kw OR 'bowel flora':ti,ab,kw OR 'bowel microbiota':ti,ab,kw OR
'digestive canal flora':ti,ab,kw OR 'digestive tract flora':ti,ab,kw OR 'enteric flora':ti,ab,kw OR 'enteric microbiota':ti,ab,kw OR
'gastro intestinal flora'":ti,ab,kw OR 'gastrointestinal canal flora"ti,ab,kw OR 'gastrointestinal flora':ti,ab,kw OR 'gastrointestinal
tract flora':ti,ab,kw OR 'gastrointestine flora":ti,ab,kw OR 'gastrointestine tract flora':ti,ab,kw OR 'gut bacteria':ti,ab,kw OR 'gut
microbiota':ti,ab,kw OR 'intestinal bacteria':ti,ab,kw OR 'intestinal bacterial flora':ti,ab,kw OR 'intestinal bacterium':ti,ab,kw OR
'intestinal canal flora':ti,ab,kw OR 'intestinal flora":ti,ab,kw OR 'intestinal microbe':ti,ab,kw OR 'intestinal microbes':ti,ab,kw OR

'intestinal microbiota":ti,ab,kw OR 'intestinal microflora':ti,ab,kw OR 'intestinal microorganism':ti,ab,kw OR 'intestinal tract

354
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flora':ti,ab,kw OR 'intestine bacteria':ti,ab,kw OR 'intestine bacteria change':ti,ab,kw OR 'intestine bacterial flora':ti,ab,kw OR
'intestine bacterium':ti,ab,kw OR 'intestine microbial flora':ti,ab,kw OR 'intestine microflora'":ti,ab,kw OR microbiome*:ti,ab,kw
OR microbiota*:ti,ab,kw OR microflora:ti,abkw OR dysbiosis:ti,abkw OR dysbios*:ti,ab,kw OR dysbacterios*:ti,ab,kw OR
disbacterios*:ti,abkw) AND ('drug therapy'ti,abkw OR chemotherapies:ti,abkw OR chemotherapy:ti,abkw OR 'drug
therapies':ti,abkw OR pharmacotherapies:ti,ab,kw OR pharmacotherapy:ti,ab,kw OR 'chemotherapy, adjuvant':ti,abkw OR
'adjuvant chemotherapy':ti,ab,kw OR 'adjuvant drug therapy':ti,ab,kw OR 'anticancer agents':ti,ab,kw OR antineoplastic:ti,ab,kw
OR 'antineoplastic agent':ti,ab,kw OR 'antineoplastic drugs':ti,ab,kw OR antineoplastics:ti,ab,kw OR 'antitumor agents':ti,ab,kw OR
'antitumor drugs':ti,abkw OR 'cancer chemotherapy agent':ti,abkw OR 'cancer chemotherapy agents'"ti,abkw OR 'cancer
chemotherapy drug':ti,abkw OR 'cancer chemotherapy drugs':ti,abkw OR 'chemotherapeutic anticancer agents':ti,ab,kw OR
chemotherapeutics:ti,ab,kw OR 'drug treatment'ti,ab,kw OR 'medicament therapy':ti,ab,kw OR 'medicament treatment':ti,ab,kw
OR medication:ti,ab,kw OR 'medicinal therapy':ti,ab,kw OR 'medicinal treatment':ti,ab,kw OR 'pharmaceutical therapy':ti,ab,kw
OR 'pharmaceutical treatment’:ti,ab,kw OR 'pharmaco therapy':ti,ab,kw OR 'pharmaco treatment':ti,ab,kw OR 'pharmacological
therapy':ti,ab,kw OR 'pharmacological treatment':ti,ab,kw OR pharmacotreatment:ti,ab,kw OR 'therapeutic uses':ti,ab,kw OR 'anti
cancer drug':iti,abkw OR ‘'anti neoplastic agent'iti,abkw OR ‘'anticancer agent':ti,abkw OR 'anticancer drug':ti,abkw OR
anticancerogen:ti,ab,kw OR anticarcinogen:ti,ab,kw OR 'anticarcinogenic agents':ti,ab,kw OR 'antineoplastic agents':ti,ab,kw OR
'antineoplastic drug':ti,ab,kw OR 'antitumor agent':ti,abkw OR 'antitumor drug'ti,ab,kw OR 'antitumour agent':ti,abkw OR
'antitumour drug':ti,abkw OR 'cancer chemotherapeutic agent':ti,abkw OR 'cancer inhibitor"ti,abkw OR 'carcinostatic

drug':ti,ab,kw OR 'tumor inhibitor":ti,ab,kw OR 'tumour inhibitor":ti,ab,kw)
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PMC

((("Colorectal Neoplasms"[Abstract] OR "Colorectal Cancer"[Abstract] OR "Colorectal Cancers"[Abstract] OR "Colorectal
Carcinoma'"[Abstract] OR "Colorectal Carcinomas"[Abstract] OR "Colorectal Neoplasm"[Abstract] OR "Colorectal
Tumor"[Abstract] OR "Colorectal Tumors"[Abstract] OR "colorectal tumorigenesis"[Abstract] OR "colorectal tumour"[ Abstract]
OR "Colonic Neoplasms"[Abstract] OR "Cancer of Colon"[Abstract] OR "Cancer of the Colon" [Abstract] OR "Colon
Adenocarcinoma"[Abstract] OR "Colon Cancer"[Abstract] OR "Colon Cancers"[Abstract] OR "Colon Neoplasm"[Abstract] OR
"Colon Neoplasms"[Abstract] OR "Colonic Cancer"[Abstract] OR "Colonic Cancers"[Abstract] OR "Colonic Neoplasm"[Abstract]
OR "Rectal Neoplasms"[Abstract] OR "Cancer of Rectum"[Abstract] OR "Cancer of the Rectum"[Abstract] OR "Rectal
Cancer"[Abstract] OR "Rectal Cancers"[Abstract] OR "Rectal Neoplasm"[Abstract] OR "Rectal Tumor"[Abstract] OR "Rectal
Tumors"[Abstract] OR "Rectum Cancer"[Abstract] OR "Rectum Cancers"[Abstract] OR "Rectum Neoplasm'"[Abstract] OR
"Rectum Neoplasms")[Abstract] AND ("Drug Therapy"[Abstract] OR chemotherapies[Abstract] OR chemotherapy[ Abstract] OR
"Drug Therapies"[Abstract] OR pharmacotherapies[Abstract] OR  pharmacotherapy[Abstract] OR "Chemotherapy,
Adjuvant"[Abstract] OR "Adjuvant Chemotherapy"[Abstract] OR "Adjuvant Drug Therapy"[Abstract] OR "Antineoplastic
Agents"[Abstract] OR "Anticancer Agent"[Abstract] OR "Anticancer Agents"[Abstract] OR antineoplastic[Abstract] OR
"Antineoplastic ~ Agent"[Abstract] OR "Antineoplastic Drug"[Abstract] OR "Antineoplastic ~Drugs"[Abstract] OR
antineoplastics[ Abstract] OR "Antitumor Agent"[Abstract] OR "Antitumor Agents"[Abstract] OR "Antitumor Drug"[ Abstract] OR
"Antitumor Drugs"[Abstract] OR "Cancer Chemotherapy Agent" [Abstract] OR "Cancer Chemotherapy Agents"[Abstract] OR
"Cancer Chemotherapy Drug"[Abstract] OR "Cancer Chemotherapy Drugs"[Abstract] OR "Chemotherapeutic Anticancer
Agents"[Abstract] OR chemotherapeutics[Abstract] OR "drug treatment"[Abstract] OR "medicament therapy"[Abstract] OR
"medicament treatment"[Abstract] OR  medication[Abstract] OR "medicinal therapy"[Abstract] OR "medicinal
treatment"[ Abstract] OR "pharmaceutical therapy"[Abstract] OR "pharmaceutical treatment"[Abstract] OR pharmaco-therapy
[Abstract] OR pharmaco-treatment [Abstract] OR "pharmacological therapy"[Abstract] OR "pharmacological treatment"[ Abstract]

17
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OR pharmacotreatment[Abstract] OR "therapeutic uses"[Abstract] OR "anti cancer drug"[Abstract] OR "anti neoplastic
agent"[Abstract] OR "anticancer agent"[Abstract] OR '"anticancer drug"[Abstract] OR anticancerogen [Abstract] OR
anticarcinogen [Abstract] OR "anticarcinogenic agents"[Abstract] OR "antineoplastic agents"[Abstract] OR "antineoplastic
drug"[Abstract] OR "antitumor agent"[Abstract] OR "antitumor drug"[Abstract] OR "antitumour agent"[ Abstract] OR "antitumour
drug"[Abstract] OR "cancer chemotherapeutic agent"[ Abstract] OR "cancer inhibitor"[ Abstract] OR "carcinostatic drug"[ Abstract]
OR "tumor inhibitor"[Abstract] OR "tumour inhibitor" )[Abstract] AND ("Gastrointestinal Microbiome"[Abstract] OR "Enteric
Bacteria"[Abstract] OR "Gastric Microbiome"[Abstract] OR "Gastric Microbiomes"[Abstract] OR "Gastrointestinal
Flora"[Abstract] OR "Gastrointestinal Microbial Communities"[Abstract] OR "Gastrointestinal Microbial Community"[Abstract]
OR  "Gastrointestinal =~ Microbiomes"[Abstract] OR  "Gastrointestinal =~ Microbiota"[Abstract] OR  "Gastrointestinal
Microbiotas"[Abstract] OR "Gastrointestinal Microflora"[ Abstract] OR "Gut Flora"[ Abstract] OR "Gut Microbiome"[Abstract] OR
"Gut Microbiomes"[Abstract] OR "Gut Microbiota"[ Abstract] OR "Gut Microbiotas"[Abstract] OR "Gut Microflora"[ Abstract] OR
"Intestinal Flora"[Abstract] OR "Intestinal Microbiome"[Abstract] OR "Intestinal Microbiomes"[Abstract] OR "Intestinal
Microbiota"[Abstract] OR "Intestinal Microbiotas"[Abstract] OR "Intestinal Microflora"[Abstract] OR "intestine flora"[ Abstract]
OR "Microbial metabolite"[Abstract] OR "alimentary canal flora"[Abstract] OR "alimentary tract flora"[Abstract] OR "bowel
flora"[Abstract] OR "bowel microbiota"[Abstract] OR "digestive canal flora"[Abstract] OR "digestive tract flora"[ Abstract] OR
"enteric flora"[Abstract] OR "enteric microbiota"[Abstract] OR "gastro intestinal flora"[Abstract] OR "gastrointestinal canal
flora"[Abstract] OR "gastrointestinal flora"[Abstract] OR "gastrointestinal tract flora"[Abstract] OR "gastrointestine
flora"[Abstract] OR "gastrointestine tract flora"[Abstract] OR "gut bacteria"[Abstract] OR "gut microbiota"[Abstract] OR
"intestinal bacteria"[Abstract] OR "intestinal bacterial flora"[Abstract] OR "intestinal bacterium"[Abstract] OR "intestinal canal
flora"[Abstract] OR '"intestinal flora"[Abstract] OR "intestinal microbe"[Abstract] OR "intestinal microbes"[Abstract] OR

"intestinal microbiota"[ Abstract] OR "intestinal microflora"[Abstract] OR "intestinal microorganism"[ Abstract] OR "intestinal tract




89

flora"[ Abstract] OR "intestine bacteria"[ Abstract] OR "intestine bacteria change"[ Abstract] OR "intestine bacterial flora"[ Abstract]
OR '"intestine bacterium"[Abstract] OR ‘'intestine microbial flora"[Abstract] OR "intestine microflora"[Abstract] OR
microbiome*[Abstract] OR microbiota*[Abstract] OR microflora] Abstract] OR dysbiosis[Abstract] OR dysbios*[Abstract] OR
dysbacterios*[Abstract] OR disbacterios* )[Abstract])) OR (("Colorectal Neoplasms"[Title] OR "Colorectal Cancer"[Title] OR
"Colorectal Cancers"[Title] OR "Colorectal Carcinoma"[Title] OR "Colorectal Carcinomas"[Title] OR "Colorectal
Neoplasm"[Title] OR "Colorectal Tumor"[Title] OR "Colorectal Tumors"[Title] OR "colorectal tumorigenesis"[Title] OR
"colorectal tumour"[Title] OR "Colonic Neoplasms"[Title] OR "Cancer of Colon"[Title] OR "Cancer of the Colon" [Title] OR
"Colon Adenocarcinoma"[Title] OR "Colon Cancer"[Title] OR "Colon Cancers"[Title] OR "Colon Neoplasm"[Title] OR "Colon
Neoplasms"[Title] OR "Colonic Cancer"[Title] OR "Colonic Cancers"[Title] OR "Colonic Neoplasm"[Title] OR "Rectal
Neoplasms"[Title] OR "Cancer of Rectum"[Title] OR "Cancer of the Rectum"[Title] OR "Rectal Cancer"[Title] OR "Rectal
Cancers"[Title] OR "Rectal Neoplasm"[Title] OR "Rectal Tumor"[Title] OR "Rectal Tumors"[Title] OR "Rectum Cancer"[Title]
OR "Rectum Cancers"[Title] OR "Rectum Neoplasm"[Title] OR "Rectum Neoplasms")[Title] AND ("Drug Therapy"[Title] OR
chemotherapies[Title] OR  chemotherapy[Title] OR  "Drug Therapies"[Title] OR pharmacotherapies[Title] OR
pharmacotherapy[Title] OR "Chemotherapy, Adjuvant"[Title] OR "Adjuvant Chemotherapy"[Title] OR "Adjuvant Drug
Therapy"[Title] OR "Antineoplastic Agents"[Title] OR "Anticancer Agent"[Title] OR "Anticancer Agents"[Title] OR
antineoplastic[Title] OR "Antineoplastic Agent"[Title] OR "Antineoplastic Drug"[Title] OR "Antineoplastic Drugs"[Title] OR
antineoplastics[Title] OR "Antitumor Agent"[Title] OR "Antitumor Agents"[Title] OR "Antitumor Drug"[Title] OR "Antitumor
Drugs"[Title] OR "Cancer Chemotherapy Agent" [Title] OR "Cancer Chemotherapy Agents"[Title] OR "Cancer Chemotherapy
Drug"[Title] OR "Cancer Chemotherapy Drugs"[Title] OR "Chemotherapeutic =~ Anticancer Agents"[Title] OR
chemotherapeutics[Title] OR "drug treatment"[Title] OR "medicament therapy"[Title] OR "medicament treatment"[Title] OR
medication[Title] OR "medicinal therapy"[Title] OR "medicinal treatment"[Title] OR "pharmaceutical therapy"[Title] OR
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"pharmaceutical treatment"[Title] OR pharmaco-therapy [Title] OR pharmaco-treatment [Title] OR "pharmacological
therapy"[Title] OR "pharmacological treatment"[Title] OR pharmacotreatment[Title] OR "therapeutic uses"[Title] OR "anti cancer
drug"[Title] OR "anti neoplastic agent"[Title] OR "anticancer agent"[Title] OR "anticancer drug"[Title] OR anticancerogen [Title]
OR anticarcinogen [Title] OR "anticarcinogenic agents"[Title] OR "antineoplastic agents"[Title] OR "antineoplastic drug"[Title]
OR "antitumor agent"[Title] OR "antitumor drug"[Title] OR "antitumour agent"[Title] OR "antitumour drug"[Title] OR "cancer
chemotherapeutic agent"[Title] OR "cancer inhibitor"[Title] OR "carcinostatic drug"[Title] OR "tumor inhibitor"[Title] OR
"tumour inhibitor" )[Title] AND ("Gastrointestinal Microbiome"[Title] OR "Enteric Bacteria"[Title] OR "Gastric
Microbiome"[Title] OR "Gastric Microbiomes"[Title] OR "Gastrointestinal Flora"[Title] OR "Gastrointestinal Microbial
Communities"[Title] OR "Gastrointestinal Microbial Community"[Title] OR "Gastrointestinal Microbiomes"[Title] OR
"Gastrointestinal Microbiota"[Title] OR "Gastrointestinal Microbiotas"[Title] OR "Gastrointestinal Microflora"[Title] OR "Gut
Flora"[Title] OR "Gut Microbiome"[Title] OR "Gut Microbiomes"[Title] OR "Gut Microbiota"[Title] OR "Gut Microbiotas"[Title]
OR "Gut Microflora"[Title] OR "Intestinal Flora"[Title] OR "Intestinal Microbiome"[Title] OR "Intestinal Microbiomes"[Title] OR
"Intestinal Microbiota"[Title] OR "Intestinal Microbiotas"[Title] OR "Intestinal Microflora"[Title] OR "intestine flora"[Title] OR
"Microbial metabolite"[Title] OR "alimentary canal flora"[Title] OR "alimentary tract flora"[Title] OR "bowel flora"[Title] OR
"bowel microbiota"[Title] OR "digestive canal flora"[Title] OR "digestive tract flora"[Title] OR "enteric flora"[Title] OR "enteric
microbiota"[Title] OR "gastro intestinal flora"[Title] OR "gastrointestinal canal flora"[Title] OR "gastrointestinal flora"[Title] OR
"gastrointestinal tract flora"[Title] OR "gastrointestine flora"[Title] OR "gastrointestine tract flora"[Title] OR "gut bacteria"[Title]
OR "gut microbiota"[Title] OR "intestinal bacteria"[Title] OR "intestinal bacterial flora"[Title] OR "intestinal bacterium"[Title] OR
"intestinal canal flora"[Title] OR "intestinal flora"[Title] OR "intestinal microbe"[Title] OR "intestinal microbes"[Title] OR
"intestinal microbiota"[Title] OR "intestinal microflora"[Title] OR "intestinal microorganism"[Title] OR "intestinal tract

flora"[Title] OR "intestine bacteria"[Title] OR "intestine bacteria change"[Title] OR "intestine bacterial flora"[Title] OR "intestine
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bacterium"[Title] OR "intestine microbial flora"[Title] OR "intestine microflora"[Title] OR microbiome*[Title] OR

microbiota*[Title] OR microflora[Title] OR dysbiosis[Title] OR dysbios*[Title] OR dysbacterios*[Title] OR disbacterios* )[Title])

PUBMED

(("Colorectal Neoplasms"[mh] OR Colorectal Neoplasm*[tiab] OR Colorectal Cancer*[tiab] OR Colorectal Carcinoma*[tiab] OR
Colorectal Tumor*[tiab] OR "colorectal tumorigenesis"[tiab] OR "colorectal tumour"[tiab] OR "Colonic Neoplasms"[mh] OR
Colonic Neoplasm*[tiab] OR Colon Adenocarcinoma[tiab] OR Colon Cancer*[tiab] OR Colon Neoplasm*[tiab] OR Colonic
Cancer*[tiab] OR "Rectal Neoplasms"[mh] OR Rectal Neoplasm*[tiab] OR Rectal Cancer*[tiab] OR Rectal Neoplasm*[tiab] OR
Rectal Tumor*[tiab] OR Rectum Cancer*[tiab] OR Rectum Neoplasm*[tiab]) AND ("Gastrointestinal Microbiome"[mh] OR
Gastrointestinal Microbiome[tiab] OR "Enteric Bacteria"[tiab] OR Gastric Microbiome*[tiab] OR "Gastrointestinal Flora"[tiab]
OR Gastrointestinal Microbial Communit*[tiab] OR "Gastrointestinal Microbiomes"[tiab] OR Gastrointestinal Microbiota*[tiab]
OR "Gastrointestinal Microflora"[tiab] OR "Gut Flora"[tiab] OR Gut Microbiome*[tiab] OR Gut Microbiota*[tiab] OR "Gut
Microflora"[tiab] OR "Intestinal Flora"[tiab] OR Intestinal Microbiome*[tiab] OR Intestinal Microbiota*[tiab] OR "Intestinal
Microflora"[tiab] OR "intestine flora"[tiab] OR "Microbial metabolite"[tiab] OR "bowel flora"[tiab] OR "bowel microbiota"[tiab]
OR "digestive tract flora"[tiab] OR "enteric flora"[tiab] OR "enteric microbiota"[tiab] OR "gastro intestinal flora"[tiab] OR
"gastrointestinal flora"[tiab] OR "gastrointestinal tract flora"[tiab] OR "gut bacteria"[tiab] OR "gut microbiota"[tiab] OR intestinal
bacteria*[tiab] OR "intestinal bacterium"[tiab] OR "intestinal flora"[tiab] OR intestinal microbe*[tiab] OR "intestinal
microbiota"[tiab] OR "intestinal microflora"[tiab] OR "intestinal microorganism"[tiab] OR "intestinal tract flora"[tiab] OR
"intestine bacteria"[tiab] OR "intestine microflora"[tiab] OR "intestine flora"[tiab] OR "Microbial metabolite"[tiab] OR "bowel
flora"[tiab] OR "bowel microbiota"[tiab] OR "digestive tract flora"[tiab] OR "enteric flora"[tiab] OR "enteric microbiota"[tiab] OR
"gastro intestinal flora"[tiab] OR "gastrointestinal flora"[tiab] OR "gastrointestinal tract flora"[tiab] OR "gut bacteria"[tiab] OR
"gut microbiota"[tiab] OR intestinal bacteria*[tiab] OR "intestinal bacterium"[tiab] OR "intestinal flora"[tiab] OR intestinal

microbe*[tiab] OR 'intestinal microbiota"[tiab] OR "intestinal microflora"[tiab] OR "intestinal microorganism"[tiab] OR

531
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"intestinal tract flora"[tiab] OR "intestine bacteria"[tiab] OR "intestine microflora"[tiab] OR Microbiome*[tiab] OR
Microbiota*[tiab] OR microflora[tiab] OR Dysbiosisimh] OR Dysbios*[tiab] OR Dysbacterios*[tiab] OR Disbacterios*[tiab]))
AND ("Drug Therapy"[mh] OR Drug Therap*[tiab] OR Chemotherap*[tiab] OR Pharmacotherapies[tiab] OR
Pharmacotherapy[tiab] OR "Chemotherapy, Adjuvant"[mh] OR Adjuvant Chemotherap*[tiab] OR Adjuvant Drug Therap*[tiab]
OR "Antineoplastic Agents"[mh] OR Anticancer Agent*[tiab] OR Antineoplastic*[tiab] OR Antitumor Agent*[tiab] OR
Antitumor Drug*[tiab] OR Cancer Chemotherapy Agent*[tiab] OR Cancer Chemotherapy Drug*[tiab] OR Chemotherapeutic
Anticancer Agent*[tiab] OR chemotherapeutic*[tiab] OR "drug treatment"[tiab] OR "medicament therapy"[tiab] OR "medicament
treatment"[tiab] OR medication[tiab] OR "medicinal therapy"[tiab] OR "medicinal treatment"[tiab] OR "pharmaceutical
therapy"[tiab] OR "pharmaceutical treatment"[tiab] OR pharmaco-therapy[tiab] OR pharmaco-treatment[tiab] OR
"pharmacological therapy"[tiab] OR "pharmacological treatment"[tiab] OR pharmacotreatment[tiab] OR "therapeutic uses"[tiab]
OR "anti cancer drug"[tiab] OR "anti neoplastic agent"[tiab] OR "anticancer agent"[tiab] OR "anticancer drug"[tiab] OR
anticancerogen[tiab] OR anticarcinogen[tiab] OR "anticarcinogenic agents"[tiab] OR "antineoplastic agents"[tiab] OR
"antineoplastic drug"[tiab] OR "antitumor agent"[tiab] OR "antitumor drug"[tiab] OR "antitumour agent"[tiab] OR "antitumour
drug"[tiab] OR "cancer chemotherapeutic agent"[tiab] OR "cancer inhibitor"[tiab] OR "tumor inhibitor"[tiab] OR "tumour
inhibitor"[tiab])
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SCIELO

("Colorectal Neoplasms" OR "Colorectal Cancer" OR "Colorectal Cancers" OR "Colorectal Carcinoma" OR "Colorectal
Carcinomas" OR "Colorectal Neoplasm" OR "Colorectal Tumor" OR "Colorectal Tumors" OR "colorectal tumorigenesis" OR
"colorectal tumour" OR "Colonic Neoplasms" OR "Cancer of Colon" OR "Cancer of the Colon" OR "Colon Adenocarcinoma" OR
"Colon Cancer" OR "Colon Cancers" OR "Colon Neoplasm" OR "Colon Neoplasms" OR "Colonic Cancer" OR "Colonic Cancers"
OR "Colonic Neoplasm" OR "Rectal Neoplasms" OR "Cancer of Rectum" OR "Cancer of the Rectum" OR "Rectal Cancer" OR
"Rectal Cancers" OR "Rectal Neoplasm" OR "Rectal Tumor" OR "Rectal Tumors" OR "Rectum Cancer" OR "Rectum Cancers"
OR "Rectum Neoplasm" OR "Rectum Neoplasms") AND ("Drug Therapy" OR chemotherapies OR chemotherapy OR "Drug
Therapies" OR pharmacotherapies OR pharmacotherapy OR "Chemotherapy, Adjuvant" OR "Adjuvant Chemotherapy" OR
"Adjuvant Drug Therapy" OR "Antineoplastic Agents" OR "Anticancer Agent" OR "Anticancer Agents" OR antineoplastic OR
"Antineoplastic Agent" OR "Antineoplastic Drug" OR "Antineoplastic Drugs" OR antineoplastics OR "Antitumor Agent" OR
"Antitumor Agents" OR "Antitumor Drug" OR "Antitumor Drugs" OR "Cancer Chemotherapy Agent" OR "Cancer Chemotherapy
Agents" OR "Cancer Chemotherapy Drug" OR "Cancer Chemotherapy Drugs" OR "Chemotherapeutic Anticancer Agents" OR
chemotherapeutics OR "drug treatment" OR "medicament therapy" OR "medicament treatment” OR medication OR "medicinal
therapy" OR "medicinal treatment" OR "pharmaceutical therapy" OR "pharmaceutical treatment" OR pharmaco-therapy OR
pharmaco-treatment OR "pharmacological therapy" OR "pharmacological treatment" OR pharmacotreatment OR "therapeutic
uses" OR "anti cancer drug" OR "anti neoplastic agent" OR "anticancer agent" OR "anticancer drug" OR anticancerogen OR
anticarcinogen OR "anticarcinogenic agents" OR "antineoplastic agents" OR "antineoplastic drug" OR "antitumor agent" OR
"antitumor drug" OR "antitumour agent" OR "antitumour drug" OR "cancer chemotherapeutic agent" OR "cancer inhibitor" OR
"carcinostatic drug" OR "tumor inhibitor" OR "tumour inhibitor" ) AND ("Gastrointestinal Microbiome" OR "Enteric Bacteria"
OR "Gastric Microbiome" OR "Gastric Microbiomes" OR "Gastrointestinal Flora" OR "Gastrointestinal Microbial Communities"

OR "Gastrointestinal Microbial Community" OR "Gastrointestinal Microbiomes" OR "Gastrointestinal Microbiota" OR]1
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"Gastrointestinal Microbiotas" OR "Gastrointestinal Microflora" OR "Gut Flora" OR "Gut Microbiome" OR "Gut Microbiomes"
OR "Gut Microbiota" OR "Gut Microbiotas" OR "Gut Microflora" OR "Intestinal Flora" OR "Intestinal Microbiome" OR
"Intestinal Microbiomes" OR "Intestinal Microbiota" OR "Intestinal Microbiotas" OR "Intestinal Microflora" OR "intestine flora"
OR "Microbial metabolite" OR "alimentary canal flora" OR "alimentary tract flora" OR "bowel flora" OR "bowel microbiota" OR
"digestive canal flora" OR "digestive tract flora" OR "enteric flora" OR "enteric microbiota" OR "gastro intestinal flora" OR
"gastrointestinal canal flora" OR "gastrointestinal flora" OR "gastrointestinal tract flora" OR "gastrointestine flora" OR
"gastrointestine tract flora" OR "gut bacteria" OR "gut microbiota" OR "intestinal bacteria" OR "intestinal bacterial flora" OR
"intestinal bacterium" OR "intestinal canal flora" OR "intestinal flora" OR "intestinal microbe" OR "intestinal microbes" OR
"intestinal microbiota" OR "intestinal microflora" OR "intestinal microorganism" OR "intestinal tract flora" OR "intestine bacteria"
OR "intestine bacteria change" OR "intestine bacterial flora" OR "intestine bacterium" OR "intestine microbial flora" OR "intestine

microflora" OR microbiome* OR microbiota* OR microflora OR dysbiosis OR dysbios* OR dysbacterios* OR disbacterios* )
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SCIELO

("Neoplasias Colorretais" OR "Cancer Colorretal" OR "Neoplasias Colorrectales" OR "Céancer Colorrectal” OR "Tumeurs
colorectales" OR "Cancer colo-rectal" OR "Cancer colorectal" OR "Cancer du colorectum" OR "Cancers colo-rectaux" OR
"Cancers colorectaux" OR "Carcinome colo-rectal" OR "Carcinome colorectal" OR "Carcinome du colorectum" OR "Carcinome
recto-colique" OR "Carcinome rectocolique" OR "Carcinomes colo-rectaux" OR "Carcinomes colorectaux" OR "Néoplasme
colorectal" OR "Tumeur maligne colo- rectale" OR "Tumeur maligne colorectale” OR "Tumeur maligne recto-colique" OR
"Tumeur maligne rectocolique" OR "Tumeurs colo-rectales" OR "Tumeurs recto-coliques" OR "Tumeurs rectocoliques") AND
("Tratamento Farmacologico" OR farmacoterapia OR quimioterapia OR quimiotratamento OR "Terapia com Drogas" OR "Terapia
com Farmacos" OR "Terapia com Medicamentos" OR "Terapia Farmacoldgica" OR "Terapia Medicamentosa" OR "Terapia por
Drogas" OR "Tratamento com Drogas" OR "Tratamento com Farmacos" OR "Tratamento com Medicamentos" OR "Tratamento
Medicamentoso" OR quimioterapia OR farmacoterapia OR quimiotratamiento OR "Terapia con Drogas" OR "Terapia con
Farmacos" OR "Terapia con Medicamentos" OR "Terapia Farmacologica" OR "Terapia Medicamentosa" OR "Terapia por Drogas"
OR "Tratamiento con Drogas" OR "Tratamiento con Farmacos" OR "Tratamiento con Medicamentos" OR "Tratamiento
Farmacologico" OR "Tratamiento Medicamentoso" OR "Traitement médicamenteux" OR chimiothérapie OR pharmacothérapie
OR "Thérapie médicamenteuse" OR "Thérapie par des médicaments" OR "Traitement par des médicaments" OR "Quimioterapia
Adjuvante" OR "Terapia Farmacoldgica Adjuvante" OR "Terapia Medicamentosa Adjuvante" OR "Terapia por Drogas Adjuvante"
OR "Tratamento Farmacologico Adjuvante" OR "Tratamento Medicamentoso Adjuvante" OR "Quimioterapia Adyuvante" OR
"Terapia Farmacoldgica Adyuvante" OR "Terapia Medicamentosa Adyuvante" OR "Terapia por Drogas Adyuvante" OR
"Tratamiento Adyuvante de Tipo Medicamentoso" OR "Tratamiento Farmacologico Adyuvante" OR "Tratamiento Medicamentoso
Adyuvante" OR "Traitement médicamenteux adjuvant" OR "Chimiothérapie adjuvante" OR "Pharmacothérapie adjuvante" OR
"Thérapie médicamenteuse adjuvante" OR antineoplasicos OR "Agente Anticancer" OR "Agente Antineopldsico” OR "Agente

Antitumoral” OR "Agente usado na Quimioterapia do Cancer" OR "Agentes Antineoplasicos" OR "Agentes Antitumorais" OR|1




96

"Agentes Quimioterapicos Anticancer" OR "Agentes Quimioterdpicos contra Cancer" OR "Agentes Quimioterapicos contra o
Cancer" OR antineopldsico OR "Droga Anticancer" OR "Droga Antineoplasica" OR "Droga usada na Quimioterapia do Cancer"
OR "Droga usada na Terapia do Cancer" OR "Drogas Antitumorais" OR "Farmaco Antineoplasico" OR "Farmaco Antitumoral"
OR "Farmaco usado na Quimioterapia do Cancer" OR "Farmaco usado na Terapia do Cancer" OR "Farmaco usado no Tratamento
do Cancer" OR "Farmacos Antineoplasicos" OR "Farmacos Antitumorais" OR "Farmacos usados na Terapia do Cancer" OR
"Farmacos usados na Tratamento do Cancer" OR "Medicamento Antineoplasico” OR "Medicamento Quimioterdpico contra
Cancer" OR "Medicamento Quimioterdpico contra o Cancer" OR "Medicamento usado na Quimioterapia do Cancer" OR
"Medicamento usado na Terapia do Cancer" OR "Medicamento usado na Tratamento do Cancer" OR "Medicamentos
Antitumorais" OR "Medicamentos Quimioterapicos contra Cancer" OR "Medicamentos Quimioterapicos contra o Cancer" OR
"Medicamentos usados na Quimioterapia de Cancer" OR "Medicamentos usados na Quimioterapia do Cancer" OR "Medicamentos
usados na Terapia do Cancer" OR "Medicamentos usados na Tratamento do Cancer" OR antineoplasicos OR "Agente de
Quimioterapia contra el Cancer" OR "Farmacos Antineoplasicos" OR "Medicamento de Quimioterapia contra el Cancer" OR
antinéoplasiques OR "Agents anticancéreux" OR "Agents antinéoplasiques" OR "Agents antitumoraux" OR anticancéreux OR
antitumoraux OR "Médicaments anticancéreux" or"Médicaments antinéoplasiques" OR "Mé¢édicaments antitumoraux") AND
("Microbioma Gastrointestinal" OR "Bactérias Entéricas" OR "Comunidade Microbiana Gastrointestinal" OR " Comunidades
Microbianas Gastrointestinais" OR "Flora Géstrica" OR "Flora Gastrointestinal" OR "Flora Intestinal" OR "Microbioma do
Estdmago" OR "Microbioma dos Intestinos" OR "Microbioma Gastrico" OR "Microbioma Intestinal" OR "Microbiomas
Gastricos" OR "Microbiota do Estdmago" OR "Microbiota dos Intestinos" OR "Microbiota Géstrica" OR "Microbiota
Gastrointestinal" OR "Microbiota Intestinal" OR "Microflora Gastrointestinal" OR "Microflora Intestinal" OR "Comunidad
Microbiana Gastrointestinal" OR "Comunidades Microbianas Gastrointestinales" OR "Flora de Estomago" OR "Flora de Intestino"

OR "Flora de los Intestinos" OR "Flora del Estdémago" OR "Flora del Intestino" OR "Flora Gastrointestinal" OR "Microbioma de
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los Intestinos" OR "Microbioma del Estémago" OR "Microbioma del Intestino" OR "Microbiota de los Intestinos" OR "Microbiota
del Estomago" OR "Microbiota del Intestino" OR "Microflora Gastrointestinal” OR "Microbiome gastro-intestinal" OR "Flore
gastro-intestinale” OR "Flore intestinale" OR "Flore microbienne gastro-intestinale” OR "Flore microbienne intestinale" OR
"Microbiome intestinal" OR "Microbiomes gastro-intestinaux" OR "Microbiomes intestinaux" OR "Microbiote gastro-intestinal"

OR "Microbiote intestinal" OR "Microflore gastro-intestinale" OR "Microflore intestinale")

SCOPUS

( TITLE-ABS-KEY ( "Colorectal Neoplasms" OR "Colorectal Cancer" OR "Colorectal Cancers" OR "Colorectal Carcinoma" OR
"Colorectal Carcinomas" OR "Colorectal Neoplasm" OR "Colorectal Tumor" OR "Colorectal Tumors" OR "colorectal
tumorigenesis" OR "colorectal tumour" OR "Colonic Neoplasms" OR "Cancer of Colon" OR "Cancer of the Colon" OR "Colon
Adenocarcinoma" OR "Colon Cancer" OR "Colon Cancers" OR "Colon Neoplasm" OR "Colon Neoplasms" OR "Colonic Cancer"
OR "Colonic Cancers" OR "Colonic Neoplasm" OR "Rectal Neoplasms" OR "Cancer of Rectum" OR "Cancer of the Rectum" OR
"Rectal Cancer" OR "Rectal Cancers" OR "Rectal Neoplasm" OR "Rectal Tumor" OR "Rectal Tumors" OR "Rectum Cancer" OR
"Rectum Cancers" OR "Rectum Neoplasm" OR "Rectum Neoplasms" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "Drug Therapy" OR
chemotherapies OR chemotherapy OR "Drug Therapies" OR pharmacotherapies OR pharmacotherapy OR "Chemotherapy,
Adjuvant" OR "Adjuvant Chemotherapy" OR "Adjuvant Drug Therapy" OR "Antineoplastic Agents" OR "Anticancer Agent" OR
"Anticancer Agents" OR antineoplastic OR "Antineoplastic Agent" OR "Antineoplastic Drug" OR "Antineoplastic Drugs" OR
antineoplastics OR "Antitumor Agent" OR "Antitumor Agents" OR "Antitumor Drug" OR "Antitumor Drugs" OR "Cancer
Chemotherapy Agent" OR "Cancer Chemotherapy Agents" OR "Cancer Chemotherapy Drug" OR "Cancer Chemotherapy Drugs"
OR "Chemotherapeutic Anticancer Agents" OR chemotherapeutics OR "drug treatment" OR "medicament therapy" OR
"medicament treatment" OR medication OR "medicinal therapy" OR "medicinal treatment" OR "pharmaceutical therapy" OR
"pharmaceutical treatment" OR pharmaco-therapy OR pharmaco-treatment OR "pharmacological therapy" OR "pharmacological

treatment" OR pharmacotreatment OR "therapeutic uses" OR "anti cancer drug" OR "anti neoplastic agent" OR "anticancer agent"

1252
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OR "anticancer drug" OR anticancerogen OR anticarcinogen OR "anticarcinogenic agents" OR "antineoplastic agents" OR
"antineoplastic drug" OR "antitumor agent" OR "antitumor drug" OR "antitumour agent" OR "antitumour drug" OR "cancer
chemotherapeutic agent" OR "cancer inhibitor" OR "carcinostatic drug" OR "tumor inhibitor" OR "tumour inhibitor" ) ) AND
TITLE-ABS-KEY ( "Gastrointestinal Microbiome" OR "Enteric Bacteria" OR "Gastric Microbiome" OR "Gastric Microbiomes"
OR "Gastrointestinal Flora" OR "Gastrointestinal Microbial Communities" OR "Gastrointestinal Microbial Community" OR
"Gastrointestinal Microbiomes" OR "Gastrointestinal Microbiota" OR "Gastrointestinal Microbiotas" OR "Gastrointestinal
Microflora" OR "Gut Flora" OR "Gut Microbiome" OR "Gut Microbiomes" OR "Gut Microbiota" OR "Gut Microbiotas" OR "Gut
Microflora" OR "Intestinal Flora" OR "Intestinal Microbiome" OR "Intestinal Microbiomes" OR "Intestinal Microbiota" OR
"Intestinal Microbiotas" OR "Intestinal Microflora" OR "intestine flora" OR "Microbial metabolite" OR "alimentary canal flora"
OR "alimentary tract flora" OR "bowel flora" OR "bowel microbiota" OR "digestive canal flora" OR "digestive tract flora" OR
"enteric flora" OR "enteric microbiota" OR "gastro intestinal flora" OR "gastrointestinal canal flora" OR "gastrointestinal flora"
OR "gastrointestinal tract flora" OR "gastrointestine flora" OR "gastrointestine tract flora" OR "gut bacteria" OR "gut microbiota"
OR "intestinal bacteria" OR "intestinal bacterial flora" OR "intestinal bacterium" OR "intestinal canal flora" OR "intestinal flora"
OR 'intestinal microbe" OR "intestinal microbes" OR 'intestinal microbiota” OR "intestinal microflora" OR "intestinal
microorganism" OR "intestinal tract flora" OR "intestine bacteria" OR "intestine bacteria change" OR "intestine bacterial flora" OR
"intestine bacterium" OR "intestine microbial flora" OR "intestine microflora" OR microbiome* OR microbiota* OR microflora

OR dysbiosis OR dysbios* OR dysbacterios* OR disbacterios™* )




99

WOS

TS=("Colorectal Neoplasms" OR "Colorectal Cancer" OR "Colorectal Cancers" OR "Colorectal Carcinoma" OR "Colorectal
Carcinomas" OR "Colorectal Neoplasm" OR "Colorectal Tumor" OR "Colorectal Tumors" OR "colorectal tumorigenesis" OR
"colorectal tumour" OR "Colonic Neoplasms" OR "Cancer of Colon" OR "Cancer of the Colon" OR "Colon Adenocarcinoma" OR
"Colon Cancer" OR "Colon Cancers" OR "Colon Neoplasm" OR "Colon Neoplasms" OR "Colonic Cancer" OR "Colonic Cancers"
OR "Colonic Neoplasm" OR "Rectal Neoplasms" OR "Cancer of Rectum" OR "Cancer of the Rectum" OR "Rectal Cancer" OR
"Rectal Cancers" OR "Rectal Neoplasm" OR "Rectal Tumor" OR "Rectal Tumors" OR "Rectum Cancer" OR "Rectum Cancers"
OR "Rectum Neoplasm" OR "Rectum Neoplasms") AND TS=("Drug Therapy" OR Chemotherapies OR Chemotherapy OR "Drug
Therapies" OR Pharmacotherapies OR Pharmacotherapy OR "Chemotherapy, Adjuvant" OR "Adjuvant Chemotherapy" OR
"Adjuvant Drug Therapy" OR "Antineoplastic Agents" OR "Anticancer Agent" OR "Anticancer Agents" OR Antineoplastic OR
"Antineoplastic Agent" OR "Antineoplastic Drug" OR "Antineoplastic Drugs" OR Antineoplastics OR "Antitumor Agent" OR
"Antitumor Agents" OR "Antitumor Drug" OR "Antitumor Drugs" OR "Cancer Chemotherapy Agent" OR "Cancer Chemotherapy
Agents" OR "Cancer Chemotherapy Drug" OR "Cancer Chemotherapy Drugs" OR "Chemotherapeutic Anticancer Agents" OR
chemotherapeutics OR "drug treatment" OR "medicament therapy" OR "medicament treatment” OR medication OR "medicinal
therapy" OR "medicinal treatment" OR "pharmaceutical therapy" OR "pharmaceutical treatment" OR pharmaco-therapy OR
pharmaco-treatment OR "pharmacological therapy" OR "pharmacological treatment" OR pharmacotreatment OR "therapeutic
uses" OR "anti cancer drug" OR "anti neoplastic agent" OR "anticancer agent" OR "anticancer drug" OR anticancerogen OR
anticarcinogen OR "anticarcinogenic agents" OR "antineoplastic agents" OR "antineoplastic drug" OR "antitumor agent" OR
"antitumor drug" OR "antitumour agent" OR "antitumour drug" OR "cancer chemotherapeutic agent" OR "cancer inhibitor" OR
"carcinostatic drug" OR "tumor inhibitor" OR "tumour inhibitor") AND TS=("Gastrointestinal Microbiome" OR "Enteric Bacteria"
OR "Gastric Microbiome" OR "Gastric Microbiomes" OR "Gastrointestinal Flora" OR "Gastrointestinal Microbial Communities"

OR "Gastrointestinal Microbial Community” OR "Gastrointestinal Microbiomes" OR "Gastrointestinal Microbiota" OR

508
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"Gastrointestinal Microbiotas" OR "Gastrointestinal Microflora" OR "Gut Flora" OR "Gut Microbiome" OR "Gut Microbiomes"
OR "Gut Microbiota" OR "Gut Microbiotas" OR "Gut Microflora" OR "Intestinal Flora" OR "Intestinal Microbiome" OR
"Intestinal Microbiomes" OR "Intestinal Microbiota" OR "Intestinal Microbiotas" OR "Intestinal Microflora" OR "intestine flora"
OR "Microbial metabolite" OR "alimentary canal flora" OR "alimentary tract flora" OR "bowel flora" OR "bowel microbiota" OR
"digestive canal flora" OR "digestive tract flora" OR "enteric flora" OR "enteric microbiota" OR "gastro intestinal flora" OR
"gastrointestinal canal flora" OR "gastrointestinal flora" OR "gastrointestinal tract flora" OR "gastrointestine flora" OR
"gastrointestine tract flora" OR "gut bacteria" OR "gut microbiota" OR "intestinal bacteria" OR "intestinal bacterial flora" OR
"intestinal bacterium" OR "intestinal canal flora" OR "intestinal flora" OR "intestinal microbe" OR "intestinal microbes" OR
"intestinal microbiota" OR "intestinal microflora" OR "intestinal microorganism" OR "intestinal tract flora" OR "intestine bacteria"
OR "intestine bacteria change" OR "intestine bacterial flora" OR "intestine bacterium" OR "intestine microbial flora" OR "intestine

microflora" OR Microbiome* OR Microbiota* OR microflora OR Dysbiosis OR Dysbios* OR Dysbacterios®* OR Disbacterios*)

TOTAL

3025

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.




101

APENDICE B - Modelo conforme JBI para extragio de dados adaptado para essa

revisdo de escopo.

Titulo do protocolo de

revisao de escopo

Cancer colorretal, microbiota intestinal, Terapia antineoplasica,

fatores protetivos e de risco: protocolo de revisao escopo

Questoes de revisao

Quais os fatores protetivos e de riscos para a microbiota intestinal de
pacientes adultos com cancer colorretal em tratamento

quimioterapico endovenoso?

Qual a influéncia da nutri¢ao sobre os efeitos protetivos e de risco da
microbiota intestinal de pacientes adultos com cancer colorretal em

tratamento quimioterapico endovenoso?

Objetivo da revisao de

Mapear os fatores protetivos e de riscos relacionados a microbiota

intestinal de pacientes adultos com céancer colorretal em tratamento

€scopo quimioterapico endovenoso.
Critérios de inclusiao
Participantes Conceito Contexto

Pacientes portadores de
cancer localizado nas

porg¢des do colo até o

reto, maiores de 18 anos.

Microbiota intestinal e seus fatores Pacientes em

protetivos e de risco em relagdo ao atendimento hospitalar
tratamento com antineoplasicos ou ambulatorial,

endovenosos. particulares e publicos.

Critérios de excluséo

Foram excluidos estudos que abordem o tema tratamento quimioterapico endovenoso de

pacientes adultos portadores de outros canceres que nao o colorretal.

Tipos de fonte de

evidéncia

Estudos controlados randomizados € ndo randomizados, estudos do
tipo antes e depois e estudos de séries temporais interrompidos,
estudos observacionais analiticos, estudos de coorte prospectivos e
retrospectivos, estudos de caso-controle e estudos analiticos

transversais, revisoes de literatura e sistematica, estudos
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observacionais descritivos, incluindo séries de casos, relatos de
casos individuais e estudos transversais descritivos. A literatura
cinzenta como: dissertagdes, teses, preferencialmente os artigos

oriundos das mesmas.

Identificacdo do estudo

Caracteristicas da fonte de evidéncia

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.
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APENDICE C - Busca preliminar realizada nas bases Medline/PUBMED, Cochrane Library, OSF, PROSPERO e JBI synthesis, BVS, baseadas

nas palavras-chave e sindnimos centrais do acronimo do PCC aplicada em 27 de janeiro de 2023.

BASES




BVS

("Neoplasias Colorretais" OR "Cancer Colorretal" OR "Neoplasias Colorrectales" OR "Cancer Colorrectal” OR
"Tumeurs colorectales" OR "Cancer colo-rectal" OR "Cancer colorectal" OR "Cancer du colorectum" OR "Cancers
colo-rectaux" OR "Cancers colorectaux" OR "Carcinome colo-rectal" OR "Carcinome colorectal” OR "Carcinome
du colorectum" OR "Carcinome recto-colique" OR "Carcinome rectocolique" OR "Carcinomes colo-rectaux" OR
"Carcinomes colorectaux" OR "Néoplasme colorectal" OR "Tumeur maligne colo- rectale" OR "Tumeur maligne
colorectale" OR "Tumeur maligne recto-colique" OR "Tumeur maligne rectocolique" OR "Tumeurs colo-rectales"
OR "Tumeurs recto-coliques" OR "Tumeurs rectocoliques") AND (and ("Tratamento Farmacologico" OR
farmacoterapia OR quimioterapia OR quimiotratamento OR "Terapia com Drogas" OR "Terapia com Farmacos" OR
"Terapia com Medicamentos" OR "Terapia Farmacoldgica" OR "Terapia Medicamentosa" OR "Terapia por Drogas"
OR "Tratamento com Drogas" OR "Tratamento com Farmacos" OR "Tratamento com Medicamentos" OR
"Tratamento Medicamentoso" OR quimioterapia OR farmacoterapia OR quimiotratamiento OR "Terapia con
Drogas" OR "Terapia con Farmacos" OR "Terapia con Medicamentos" OR "Terapia Farmacologica" OR "Terapia
Medicamentosa" OR "Terapia por Drogas" OR "Tratamiento con Drogas" OR "Tratamiento con Farmacos" OR
"Tratamiento con Medicamentos" OR "Tratamiento Farmacoldgico" OR "Tratamiento Medicamentoso” OR
"Traitement médicamenteux" OR chimiothérapie OR pharmacothérapie OR "Thérapie médicamenteuse" OR
"Thérapie par des médicaments" OR "Traitement par des médicaments" OR "Quimioterapia Adjuvante" OR
"Terapia Farmacologica Adjuvante" OR "Terapia Medicamentosa Adjuvante" OR "Terapia por Drogas Adjuvante"
OR "Tratamento Farmacoldgico Adjuvante" OR "Tratamento Medicamentoso Adjuvante" OR "Quimioterapia
Adyuvante" OR "Terapia Farmacologica Adyuvante" OR "Terapia Medicamentosa Adyuvante" OR "Terapia por
Drogas Adyuvante" OR "Tratamiento Adyuvante de Tipo Medicamentoso" OR "Tratamiento Farmacoldgico

Adyuvante" OR "Tratamiento Medicamentoso Adyuvante" OR "Traitement médicamenteux adjuvant" OR

8
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"Chimiothérapie adjuvante" OR "Pharmacothérapie adjuvante" OR "Thérapie médicamenteuse adjuvante” OR
antineoplasicos OR "Agente Anticancer" OR "Agente Antineoplasico" OR "Agente Antitumoral" OR "Agente usado
na Quimioterapia do Cancer" OR "Agentes Antineoplasicos" OR "Agentes Antitumorais" OR "Agentes
Quimioterapicos Anticancer" OR "Agentes Quimioterdpicos contra Cancer" OR "Agentes Quimioterapicos contra o
Cancer" OR antineoplasico OR "Droga Anticancer" OR "Droga Antineoplasica" OR "Droga usada na Quimioterapia
do Cancer" OR "Droga usada na Terapia do Cancer" OR "Drogas Antitumorais" OR "Farmaco Antineoplasico" OR
"Farmaco Antitumoral" OR "Farmaco usado na Quimioterapia do Cancer" OR "Farmaco usado na Terapia do
Cancer" OR "Farmaco usado no Tratamento do Cancer" OR "Farmacos Antineoplasicos" OR "Farmacos
Antitumorais" OR "Farmacos usados na Terapia do Cancer" OR "Farmacos usados na Tratamento do Céancer" OR
"Medicamento Antineoplasico” OR "Medicamento Quimioterapico contra Cancer" OR "Medicamento
Quimioterapico contra o Cancer" OR "Medicamento usado na Quimioterapia do Cancer" OR "Medicamento usado
na Terapia do Cancer" OR "Medicamento usado na Tratamento do Cancer" OR "Medicamentos Antitumorais" OR
"Medicamentos Quimioterdpicos contra Cancer" OR "Medicamentos Quimioterdpicos contra o Cancer" OR
"Medicamentos usados na Quimioterapia de Cancer" OR "Medicamentos usados na Quimioterapia do Cancer" OR
"Medicamentos usados na Terapia do Cancer" OR "Medicamentos usados na Tratamento do Cancer" OR
antineopldsicos OR "Agente de Quimioterapia contra el Céancer" OR "Farmacos Antineoplasicos" OR
"Medicamento de Quimioterapia contra el Cancer" OR antinéoplasiques OR "Agents anticancéreux" OR "Agents
antinéoplasiques" OR "Agents antitumoraux" OR anticancéreux OR antitumoraux OR "Médicaments anticancéreux"
or'"Médicaments antinéoplasiques" OR "Médicaments antitumoraux") ) AND ("Microbioma Gastrointestinal" OR
"Bactérias Entéricas" OR "Comunidade Microbiana Gastrointestinal" OR " Comunidades Microbianas

Gastrointestinais" OR "Flora Gastrica" OR "Flora Gastrointestinal" OR "Flora Intestinal” OR "Microbioma do
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Estomago" OR "Microbioma dos Intestinos" OR "Microbioma Géstrico" OR "Microbioma Intestinal" OR
"Microbiomas Gastricos" OR "Microbiota do Estdmago" OR "Microbiota dos Intestinos" OR "Microbiota Gastrica"
OR "Microbiota Gastrointestinal" OR "Microbiota Intestinal" OR "Microflora Gastrointestinal" OR "Microflora
Intestinal" OR "Comunidad Microbiana Gastrointestinal" OR "Comunidades Microbianas Gastrointestinales" OR
"Flora de Estomago" OR "Flora de Intestino" OR "Flora de los Intestinos" OR "Flora del Estomago" OR "Flora del
Intestino" OR "Flora Gastrointestinal" OR "Microbioma de los Intestinos" OR "Microbioma del Estomago" OR
"Microbioma del Intestino" OR "Microbiota de los Intestinos" OR "Microbiota del Estémago" OR "Microbiota del
Intestino" OR "Microflora Gastrointestinal" OR "Microbiome gastro-intestinal” OR "Flore gastro-intestinale" OR
"Flore intestinale" OR "Flore microbienne gastro-intestinale" OR "Flore microbienne intestinale" OR "Microbiome
intestinal" OR "Microbiomes gastro-intestinaux" OR "Microbiomes intestinaux" OR "Microbiote gastro-intestinal"
OR "Microbiote intestinal" OR "Microflore gastro-intestinale" OR "Microflore intestinale" OR disbiose OR
disbiosis OR dysbiose OR microbiome* OR microbiot*) AND ( db:("LILACS" OR "IBECS"))
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https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?u_filter%5B%5D=fulltext&u_filter%5B%5D=db&u_filter%5B%5D=mj_cluste
r&u_filter%5B%5D=type of study&u_filter%5B%S5D=la&fb=&output=site&lang=pt&from=1&sort=&format=su
mmary&count=20&page=1&skfp=&index=&q=%28%22Neoplasias+Colorretais%22+OR+%22C%C3%A2ncer+C
olorretal%22+0OR+%22Neoplasias+Colorrectales%22+OR++%22C%C3%A 1ncer+Colorrectal%22+0R+%22Tume
urs+colorectales%22+0OR+%22Cancer+colo-rectal%22+0OR+%22Cancer+colorectal%22+OR+%22Cancer+du-+colo
rectum%22+OR+%22Cancers+colo-rectaux%22+OR+%22Cancers+colorectaux%22+OR+%?22Carcinome+colo-rec
tal%22+0OR+%22Carcinome+colorectal%22+OR+%?22Carcinome+du+colorectum%?22+0OR+%?22Carcinome-trecto-
colique%22+0OR+%22Carcinome+rectocolique%22+0OR+%22Carcinomes+colo-rectaux%22+OR++%22Carcinome
stcolorectaux%22+0R+%22N%C3%A90oplasme+colorectal %22+0OR+%?22 Tumeur+maligne+colo-+rectale%22+0
R+%22Tumeur+maligne+colorectale%22+OR+%22Tumeur+maligne+recto-colique%22+0R+%22Tumeur+malign
etrectocolique%22+OR+%22Tumeurs+colo-rectales%22+0OR+%22Tumeurs+recto-coliques%22+OR+%22Tumeur
strectocoliques%22%29+AND+%28 AND++%28%?22Tratamento+Farmacol%C3%B3gico%22+0OR+Farmacoterapi
a+OR+QuimioterapiatOR+Quimiotratamento+OR+%22Terapia+com+Drogas%22+OR+%22Terapia+com+F%C3
%A 1rmacos%22+0OR+%22Terapia+com+Medicamentos%22+OR+%22Terapia+Farmacol%C3%B3gica%22+OR+
%22 TerapiatMedicamentosa%22+OR+%22Terapia+por+Drogas%22+0OR+%?22Tratamento+com+Drogas%22+OR
+%?22Tratamento+com+F%C3%A Irmacos%22+OR+%22Tratamento+com+Medicamentos%22+0OR+%22 Tratamen
tot+Medicamentos0%?22+OR+Quimioterapia+OR+Farmacoterapia+OR+Quimiotratamiento+OR+%22Terapia+con+
Drogas%?22+0OR+%?22Terapia+con+F%C3%A 1rmacos%22+OR+%?22Terapia+con+Medicamentos%22+OR+%22T
erapiatFarmacol%C3%B3gica%22+0R+%22Terapiat+tMedicamentosa%22+OR+%22Terapia+por+Drogas%22+0OR
+%22Tratamiento+con+Drogas%22-+0R+%22Tratamiento+con+F%C3%A 1rmacos%22+OR+%?22Tratamiento+co

n+Medicamentos%22+0R+%?22Tratamiento+Farmacol%C3%B3gico%22+0R+%?22Tratamiento+Medicamentoso
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%22+0R+%22Traitement+m%C3%A9dicamenteux%22+OR+Chimioth%C3%A9rapie+OR+Pharmacoth%C3%A9
rapiet+OR+%22Th%C3%A9rapie+tm%C3%A9dicamenteuse%22+OR+%22Th%C3%A9rapie+par+destm%C3%A

9dicaments%22+0OR+%22Traitement+par+des+tm%C3%A9dicaments%22+0OR+%22Quimioterapia+Adjuvante%22
+OR+%?22Terapia+Farmacol%C3%B3gicat+Adjuvante%22+0OR+%?22Terapia+Medicamentosa+Adjuvante%22+0OR
+%22Terapia+por+Drogas+Adjuvante%22+OR+%22Tratamento+Farmacol%C3%B3gico+Adjuvante%22+OR+%2
2Tratamento+Medicamentoso+Adjuvante%22+0OR+%22Quimioterapia+Adyuvante%22+0OR+%22Terapia+Farmac

01%C3%B3gicat+Adyuvante%22+0OR+%?22Terapia+tMedicamentosa+Adyuvante%22+0OR+%?22 Terapia+por+Droga
stAdyuvante%22+OR+%?22Tratamiento+Adyuvante+de+Tipo+Medicamentos0%22+OR+%22Tratamiento+Farmac
0l1%C3%B3gico+Adyuvante%22+0OR+%22 Tratamiento+Medicamentoso+Adyuvante%22+OR+%?22 Traitement+m

%C3%A9dicamenteux-+adjuvant%22+0OR+%22Chimioth%C3%A9rapie+adjuvante%22+OR~+%22Pharmacoth%C3
%A9rapiet+adjuvante%22+OR+%22Th%C3%A9rapie+m%C3%A9dicamenteuse+adjuvante%22+OR+Antineopl%

C3%A 1sicostOR++%22Agente+Antic%C3%A2ncer%22+0OR+%22 Agente+Antineopl%C3%A1sic0%22+0R+%2
2Agente+Antitumoral%22+0R+%22 Agente+usado+na+Quimioterapiatdo+C%C3%A2ncer%22+OR+%22 Agentes
+Antineopl%C3%A1sic0s%22+0R+%?22 Agentes+Antitumorais%22+0OR+%22 Agentes+Quimioter%C3%A 1 picos+
Antic%C3%A2ncer%22+0R+%22 Agentes+Quimioter%C3%A 1 picos+contra+C%C3%A2ncer%22+OR+%22Agen
testQuimioter%C3%A 1picos+contra+o+C%C3%A2ncer%22+OR+Antineopl%C3%A1sico+rOR+%22Droga+Antic
%C3%A2ncer%22+0R+%?22Droga+Antineopl%C3%A 1sica%22+0OR+%22Droga+usada+na+Quimioterapia+do+C
%C3%A2ncer%22+0OR+%?22Droga+usada+na+Terapia+do+C%C3%A2ncer%22+0OR+%22Drogas+Antitumorais%
22+0R+%22F%C3%A 1rmaco+Antineopl%C3%A 151c0%22+0OR+%22F%C3%A 1rmaco+Antitumoral%22+OR+%
22F%C3%A 1rmaco+usado+na+Quimioterapiatdo+C%C3%A2ncer%22+OR+%22F%C3%A 1rmaco+usado+na+Te
rapia+do+C%C3%A2ncer%22+OR+%22F%C3%A1rmaco+usado+no+Tratamento+do+C%C3%A2ncer%22+0OR+
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%22F%C3%A Irmacos+Antineopl%C3%A1sicos%22+0OR+%22F%C3%A 1rmacos+Antitumorais%22+0OR+%22Fa
rmacos+usados+na+Terapia+do+C%C3%A2ncer%22+0OR+%22F%C3%A 1rmacos+usados+na+Tratamento+do+C
%C3%A2ncer%22+0OR+%22Medicamento+Antineopl%C3%A 1sic0%22+0OR+%22Medicamento+Quimioter%C3
%A 1pico+contra+C%C3%A2ncer%22+0OR+%22Medicamento+Quimioter%C3%A 1 pico+contra+o+C%C3%A2nce
1%22+0R+%22Medicamento+usado+na+Quimioterapia+do+C%C3%A2ncer%22+0OR+%22Medicamento+usado+
natTerapia+do+C%C3%A2ncer%22+0R+%22Medicamento+usado+na+Tratamento+do+C%C3%A2ncer%22+0OR
+%?22Medicamentos+Antitumorais%22+0OR+%22Medicamentos+Quimioter%C3%A 1 picos+contra+C%C3%A2nce
1%22+0OR+%22Medicamentos+Quimioter%C3%A 1picos+contra+o+C%C3%A2ncer%22+0OR+%22Medicamentos
+usados+na+Quimioterapia+de+C%C3%A2ncer%22+0OR+%22Medicamentostusados+na+Quimioterapia+do+C%
C3%A2ncer%22+0OR+%22Medicamentos+usados+na+Terapiatdo+C%C3%A2ncer%22+0OR+%22Medicamentos—+
usados+na+Tratamento+do+C%C3%A2ncer%22++OR+Antineopl%C3%A1sicos+++OR+%22 Agente+de+Quimiot
erapiat+contrat+el+C%C3%A Incer%22+++0OR+%22F%C3%A 1rmacos+Antineopl%C3%A 1sicos%22+++0OR+%22
Medicamento+de+Quimioterapia+contra+el+C%C3%A Incer%22+++OR++Antin%C3%A90plasiques+++OR++%
22 Agents+anticanc%C3%A9reux%22+0OR+%22 Agents+antin%C3%A9oplasiques%22++OR+%22 Agents+antitum
oraux%?22++0OR+Anticanc%C3%A9reux+++OR+Antitumoraux+++OR+%22M%C3%A9dicaments+anticanc%C3
%A9reux%22++0OR%22M%C3%A9dicaments+antin%C3%A90oplasiques%22++OR+%22M%C3%A9dicaments+a
ntitumoraux%22%29+%29+AND+%28%22Microbioma+Gastrointestinal%22+OR+%22Bact%C3%A9rias+Ent%C
3%A9ricas%22+0R+%22Comunidade+Microbiana+Gastrointestinal%22+OR+%22+Comunidades+Microbianas+
Gastrointestinais%22+OR+%22Flora+G%C3%A 1strica%22+0OR+%?22Flora+Gastrointestinal %22+OR+%22Flora+
Intestinal%22+0R+%22Microbioma+do+Est%C3%B4mago%22+0OR+%22Microbioma+dos+Intestinos%22+OR+
%22Microbioma+G%C3%A Istrico%22+0R+%22Microbioma-+Intestinal%22+0OR+%22Microbiomas+G%C3%A1
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stricos%22+0R+%22Microbiota+do+Est%C3%B4mago%22+0OR+%22Microbiota+dos+Intestinos%22+OR+%22
Microbiotat+G%C3%A 1strica%22+OR+%22Microbiota+Gastrointestinal%22+0OR+%22Microbiota+Intestinal %22+
OR+%22Microflora+Gastrointestinal%22+OR+%22Microflora+Intestinal %22+0OR+%22Comunidad+Microbiana+
Gastrointestinal%22+0R+%22Comunidades+Microbianas+Gastrointestinales%22+OR+%22Flora+de+Est%C3%B
3mago0%?22+0OR+%22Flora+de+Intestino%22+0OR+%22Flora+de+los+Intestinos%22+OR+%22Flora+del+Est%C3
%B3mago0%22+0OR+%22Flora+del+Intestino%22+OR+%?22Flora+Gastrointestinal%22+OR+%22Microbioma+de+
los+Intestinos%22+OR+%22Microbioma+del+Est%C3%B3mago%?22+0OR+%22Microbioma+del+Intestino%22+0
R+%22Microbiota+de+los+Intestinos%22+0OR+%22Microbiota+del+Est%C3%B3mago%22+OR+%22Microbiota
+del+Intestino%22+0OR+%?22Microflora+Gastrointestinal%22+0OR+%?22Microbiome+gastro-intestinal %22++OR+
%22Flore+gastro-intestinale%22+0OR+%22Flore+intestinale%22+0OR+%22Flore+microbienne+gastro-intestinale%
22+0R+%22Flore+microbienne+intestinale%22+OR+%22Microbiome+intestinal%22+OR+%22Microbiomes+gast
ro-intestinaux%22+OR+%22Microbiomes+intestinaux%22+OR+%22Microbiote+gastro-intestinal%22+OR+%22M
icrobiote+intestinal%22+0OR+%22Microflore+gastro-intestinale%22+0OR+%22Microflore+intestinale%22+OR+Dis
biose+OR+Disbiosis+tOR+Dysbioset+OR+Microbiome*+OR-+microbiot*%29&where=&filter%5Bdb%5D%5B%5
D=LILACS&filter%5Bdb%5D%5B%S5D=IBECS&range year start=&range year end=

COCHRAN
E
LIBRARY

150 Trials matching "Colorectal Neoplasms" OR "Colorectal Cancer" OR "Colorectal Cancers" OR "Colorectal
Carcinoma" OR "Colorectal Carcinomas" OR "Colorectal Neoplasm" OR "Colorectal Tumor" OR "Colorectal
Tumors" OR "colorectal tumorigenesis" OR "colorectal tumour" in Title Abstract Keyword AND "Gastrointestinal
Microbiome" OR "Enteric Bacteria" OR "Gastric Microbiome" OR "Gastric Microbiomes" OR "Gastrointestinal
Flora" OR "Gastrointestinal Microbial Communities" OR "Gastrointestinal Microbial Community" OR

"Gastrointestinal Microbiomes" OR "Gastrointestinal Microbiota" OR "Gastrointestinal Microbiotas" OR

150
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"Gastrointestinal Microflora" OR "Gut Flora" OR "Gut Microbiome" OR "Gut Microbiomes" OR "Gut Microbiota"
OR "Gut Microbiotas" OR "Gut Microflora" OR "Intestinal Flora" OR "Intestinal Microbiome" OR "Intestinal
Microbiomes" OR "Intestinal Microbiota" OR "Intestinal Microbiotas" OR "Intestinal Microflora" OR "intestine
flora" OR "Microbial metabolite" OR "alimentary canal flora" OR "alimentary tract flora" OR "bowel flora" OR
"bowel microbiota" OR "digestive canal flora" OR "digestive tract flora" OR "enteric flora" OR "enteric microbiota"
OR "gastro intestinal flora" OR "gastrointestinal canal flora" OR "gastrointestinal flora" OR "gastrointestinal tract
flora" OR "gastrointestine flora" OR "gastrointestine tract flora" OR "gut bacteria" OR "gut microbiota" OR
"intestinal bacteria" OR "intestinal bacterial flora" OR "intestinal bacterium" OR "intestinal canal flora" OR
"intestinal flora" OR "intestinal microbe" OR "intestinal microbes" OR "intestinal microbiota" OR "intestinal
microflora" OR "intestinal microorganism" OR "intestinal tract flora" OR "intestine bacteria" OR "intestine bacteria
change" OR "intestine bacterial flora" OR "intestine bacterium" OR "intestine microbial flora" OR "intestine
microflora" OR Microbiome*OR Microbiota* OR microflora OR Dysbiosis OR Dysbios*OR Dysbacterios* OR

Disbacterios* in Title Abstract Keyword - (Word variations have been searched)

JBI
SYNTESE

62 results for: "Colorectal Neoplasms" OR "Colorectal Cancer" OR "Colorectal Cancers" OR "Colorectal
Carcinoma" OR "Colorectal Carcinomas" OR "Colorectal Neoplasm" OR "Colorectal Tumor" OR "Colorectal

Tumors" OR "colorectal tumorigenesis" OR "colorectal tumour"

62
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OSF

OSF

("Colorectal Neoplasms" OR "Colorectal Cancer" OR "Colorectal Cancers" OR "Colorectal Carcinoma" OR
"Colorectal Carcinomas" OR "Colorectal Neoplasm" OR "Colorectal Tumor" OR "Colorectal Tumors" OR
"colorectal tumorigenesis" OR "colorectal tumour") AND ("Gastrointestinal Microbiome" OR "Enteric Bacteria"
OR "Gastric Microbiome" OR "Gastrointestinal Microbiomes" OR "Gastrointestinal Microbiota" OR
"Gastrointestinal Microbiotas" OR "Gastrointestinal Microflora" OR "Gut Flora" OR "Gut Microbiome" OR "Gut
Microbiomes" OR "Gut Microbiota" OR "Gut Microbiotas" OR "Gut Microflora" OR "intestine microflora" OR
Microbiome*OR Microbiota* OR microflora OR Dysbiosis OR Dysbios*OR Dysbacterios* OR Disbacterios™ )
https://osf.io/registries/discover?q=(%22Colorectal%20Neoplasms%22%200R%20%22Colorectal%20Cancer%22
%200R%20%22Colorectal%20Cancers%22%200R%20%22Colorectal %20Carcinoma%22%200R%20%22Colore
ctal%20Carcinomas%?22%200R%20%22Colorectal%20Neoplasm%22%200R%20%22Colorectal%20Tumor%?22
%200R%20%22Colorectal%20Tumors%22%200R%20%22colorectal%20tumorigenesis%22%200R%20%22colo
rectal%20tumour%22)%20AND%20(%22Gastrointestinal%20Microbiome%22%200R %20%?22Enteric%20Bacteri
a%22%200R%20%22Gastric%20Microbiome%22%200R%20%22Gastrointestinal%20Microbiomes%22%200R
%20%22Gastrointestinal%20Microbiota%22%200R %20%?22Gastrointestinal%20Microbiotas%22%200R%20%?22
Gastrointestinal%20Microflora%22%200R %20%22Gut%20Flora%22%200R%20%22Gut%20Microbiome%22%
200R%20%22Gut%20Microbiomes%22%200R %20%22Gut%20Microbiota%22%200R %20%22Gut%20Microbi
0tas%22%200R %20%22Gut%20Microflora%22%200R %20%?22intestine%20microflora%22%200R %20Microbio
me*OR%20Microbiota*%200R%20microflora%200R%20Dysbiosis%200R%20Dysbios*OR%20Dysbacterios*%
200R%20Disbacterios*%20)%20
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PROSPER
0]

14 records found for ("Colorectal Neoplasms" OR "Colorectal Cancer" OR "Colorectal Cancers" OR "Colorectal
Carcinoma" OR "Colorectal Carcinomas" OR "Colorectal Neoplasm" OR "Colorectal Tumor" OR "Colorectal
Tumors" OR "colorectal tumorigenesis" OR "colorectal tumour") AND ("Gastrointestinal Microbiome" OR "Enteric
Bacteria" OR "Gastric Microbiome" OR "Gastrointestinal Microbiomes" OR "Gastrointestinal Microbiota" OR
"Gastrointestinal Microbiotas" OR "Gastrointestinal Microflora" OR "Gut Flora" OR "Gut Microbiome" OR "Gut
Microbiomes" OR "Gut Microbiota" OR "Gut Microbiotas" OR "Gut Microflora" OR "intestine microflora" OR
Microbiome*OR Microbiota* OR microflora OR Dysbiosis OR Dysbios*OR Dysbacterios* OR Disbacterios™ )

14

PUBMED

(("Colorectal Neoplasms"[mh] OR Colorectal Neoplasm*[tiab] OR Colorectal Cancer*[tiab] OR Colorectal
Carcinoma*[tiab] OR Colorectal Tumor*[tiab] OR "colorectal tumorigenesis"[tiab] OR "colorectal tumour"[tiab])
AND ("Drug Therapy"[mh] OR Drug Therap*[tiab] OR Chemotherap*[tiab] OR Pharmacotherapies[tiab] OR
Pharmacotherapy[tiab] OR "Chemotherapy, Adjuvant"[mh] OR Adjuvant Chemotherap*[tiab] OR Adjuvant Drug
Therap*[tiab] OR "Antineoplastic Agents"[mh] OR Anticancer Agent*[tiab] OR Antineoplastic*[tiab] OR
Antitumor Agent*[tiab] OR Antitumor Drug*[tiab] OR Cancer Chemotherapy Agent*[tiab] OR Cancer
Chemotherapy Drug*[tiab] OR Chemotherapeutic Anticancer Agent*[tiab] OR chemotherapeutic*[tiab] OR "drug
treatment"[tiab] OR "medicament therapy"[tiab] OR "medicament treatment"[tiab] OR medication[tiab] OR
"medicinal therapy"[tiab] OR "medicinal treatment"[tiab] OR "pharmaceutical therapy"[tiab] OR "pharmaceutical
treatment"[tiab] OR pharmaco-therapy[tiab] OR pharmaco-treatment[tiab] OR "pharmacological therapy"[tiab] OR
"pharmacological treatment"[tiab] OR pharmacotreatment[tiab] OR "therapeutic uses"[tiab] OR "anti cancer
drug"[tiab] OR "anti neoplastic agent"[tiab] OR "anticancer agent"[tiab] OR "anticancer drug"[tiab] OR
anticancerogen[tiab] OR anticarcinogen[tiab] OR "anticarcinogenic agents"[tiab] OR "antineoplastic agents"[tiab]

OR "antineoplastic drug"[tiab] OR "antitumor agent"[tiab] OR "antitumor drug"[tiab] OR "antitumour agent"[tiab]

477
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OR "antitumour drug"[tiab] OR "cancer chemotherapeutic agent"[tiab] OR "cancer inhibitor"[tiab] OR "tumor
inhibitor"[tiab] OR "tumour inhibitor"[tiab])) AND ("Gastrointestinal Microbiome"[mh] OR Gastrointestinal
Microbiome[tiab] OR "Enteric Bacteria"[tiab] OR Gastric Microbiome*[tiab] OR "Gastrointestinal Flora"[tiab] OR
Gastrointestinal Microbial Communit*[tiab] OR "Gastrointestinal Microbiomes"[tiab] OR Gastrointestinal
Microbiota*[tiab] OR "Gastrointestinal Microflora"[tiab] OR "Gut Flora"[tiab] OR Gut Microbiome*[tiab] OR Gut
Microbiota*[tiab] OR "Gut Microflora"[tiab] OR "Intestinal Flora"[tiab] OR Intestinal Microbiome*[tiab] OR
Intestinal Microbiota*[tiab] OR "Intestinal Microflora"[tiab] OR "intestine flora"[tiab] OR "Microbial
metabolite"[tiab] OR "bowel flora"[tiab] OR "bowel microbiota"[tiab] OR "digestive tract flora"[tiab] OR "enteric
flora"[tiab] OR "enteric microbiota"[tiab] OR "gastro intestinal flora"[tiab] OR "gastrointestinal flora"[tiab] OR
"gastrointestinal tract flora"[tiab] OR "gut bacteria"[tiab] OR "gut microbiota"[tiab] OR intestinal bacteria*[tiab]
OR 'intestinal bacterium"[tiab] OR '"intestinal flora"[tiab] OR intestinal microbe*[tiab] OR "intestinal
microbiota"[tiab] OR "intestinal microflora"[tiab] OR "intestinal microorganism"[tiab] OR 'intestinal tract
flora"[tiab] OR "intestine bacteria"[tiab] OR "intestine microflora"[tiab] OR "intestine flora"[tiab] OR "Microbial
metabolite"[tiab] OR "bowel flora"[tiab] OR "bowel microbiota"[tiab] OR "digestive tract flora"[tiab] OR "enteric
flora"[tiab] OR "enteric microbiota"[tiab] OR "gastro intestinal flora"[tiab] OR "gastrointestinal flora"[tiab] OR
"gastrointestinal tract flora"[tiab] OR "gut bacteria"[tiab] OR "gut microbiota"[tiab] OR intestinal bacteria*[tiab]
OR 'intestinal bacterium"[tiab] OR ‘'intestinal flora"[tiab] OR intestinal microbe*[tiab] OR "intestinal
microbiota"[tiab] OR 'intestinal microflora"[tiab] OR '"intestinal microorganism"[tiab] OR "intestinal tract
flora"[tiab] OR ‘"intestine Dbacteria"[tiab] OR "intestine microflora"[tiab] OR Microbiome*[tiab] OR
Microbiota*[tiab] OR microflora[tiab] OR Dysbiosisimh] OR Dysbios*[tiab] OR Dysbacterios*[tiab] OR
Disbacterios*[tiab])
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.
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Apéndice D - Manuscrito com o protocolo da revisao de escopo encaminhado para
publicagdo

Cancer colorretal, microbiota intestinal, terapia antineoplasica,

fatores protetivos e de risco: protocolo de revisao escopo

RESUMO

Objetivo: Mapear fatores protetivos e riscos relacionados a microbiota intestinal de
pacientes adultos com cancer colorretal em tratamento quimioterapico endovenoso.
Método: Revisdo de escopo conduzida conforme metodologia do JBI, com utilizacdo do
checklist PRISMA-ScR, nas fontes de informacgdo: Lilacs/Biblioteca Virtual em Salde,
Medline/PubMed, Embase e Scopus, Web of Science, COCHRANE, CINAHL e Academic
Search Premier, Food Science Source e Food Science and Technology Abstracts, Google
Scholar e o Catélogo de Teses & Dissertacoes da CAPES. Serdo incluidos estudos que
respondam a questdao de pesquisa, publicados em todos os idiomas sem limite temporal.
A selegdo sera realizada por dois revisores independentes e as divergéncias serdo
apreciadas por um terceiro revisor. A extracdo dos dados sera realizada por meio de
instrumento de coleta elaborado pelos autores e apds teste piloto. Os dados serdo
apresentados de acordo com os objetivos e questdes de pesquisa. Registro da revisdao no
Open Science Framework:OSF.I0/Y2U6V

Descritores: Neoplasias colorretais; Microbioma Gastrointestinal; Antineoplasicos.

INTRODUCAO

Segundo a Organizacdao Mundial da Saude (OMS) os tumores colorretais (TCR) sdo a
segunda neoplasia mais incidente na populacdo ao redor do mundo, para ambos os
sexos, sendo diagnosticada com maior frequéncia a partir dos 50 anos de idade*?, O
Instituto Nacional do Céncer do Brasil (INCA) prevé que até 2025 havera aumento de
6,5% dessa neoplasia®.

No Brasil, em 2022 foram registrados 21.970 novos casos'® Nessa diregdo, ha de se
considerar que o cancer tém gerado impactos econOmicos e sociais em todos os
continentes®, o que justifica desenvolver acdes que reduzam a mortalidade incentivando
o diagndstico precoce, focando em acgGes de prevencdo e deteccdo, tratamento e cuidado
paliativo, alinhadas com os objetivos centrais da Politica Nacional para a Prevengao e
Controle do Céancer (PNPCC)®,

O desenvolvimento de TCR envolve um complexo processo influenciado por fatores
genéticos, ambientais e comportamentais. Cerca de 30% de TCR diagnosticados no pais
estdo associadas a fatores comportamentais preveniveis, como maus habitos
alimentares, o consumo de &alcool, fumo, sedentarismo, obesidade e diabetes®®,

Os habitos alimentares sdao capazes de modular a expressao de genes determinantes no

desenvolvimento de patologias, inclusive os envolvidos no crescimento de TCR, a
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exemplo da disbiose da microbiota intestinal (MI)©®),

A mucosa intestinal estd constantemente exposta a cerca de 100 trilhGes de bactérias e
outros microorganismos, sua composicdo é alterada pelos habitos alimentares, estilo de
vida, dentre outros fatores®®. O desequilibrio das populagdes bacterianas da MI conhecido
como disbiose, pode influenciar no desenvolvimento de tumores, como: melanomas,
neoplasias de pancreas, ovario, pulmdo e sarcomas®10-11),

A disbiose estd relacionada com aumento da atividade de genes carcinogénicos,
contribuindo para o desenvolvimento de TCR, mediado pelo acréscimo de microrganismos
patogénicos da mucosa intestinal. Esse desequilibrio induz a producdo de radicais livres,
promove a angiogénese e inibe a apoptose, sendo estes processos fundamentais na
carcinogénese®,

A quimioterapia, a radioterapia e a imunoterapia, utilizados como tratamento de TCR,
interagem com a MI de forma complexa e bidirecional: sua composicdo pode ser
influenciada pelos medicamentos, mas também a MI pode influenciar a resposta de um
individuo a um medicamento, alterando sua biodisponibilidade, bioatividade ou
toxicidade”"811-12)  Contudo, a capacidade de interferéncia da MI nos efeitos adversos
durante a quimioterapia foi evidenciada em estudos com pacientes portadores de TCR,
relacionando-a com a redugdo da eficacia dos farmacos fluorouracil e oxaliplatina-'%. A
MI também estd envolvida no acréscimo de quantidades do metabdlito ativo de
fluorouracil na circulagdo, piorando seus efeitos colaterais e toxicidade sistémica. O
irinotecano, também sofre influéncia a MI, ocasionando piora dos quadros de diarreia em
pacientes com TCR(),

Estudos demonstraram que o uso de probidticos foi efetivo na reducdo da diarreia
induzida pela radioterapiat’-!"). Ainda pesquisa in vivo identificou aumento na eficacia na
terapia com fluorouracil quando administrado em associagao com tipos de bactérias, por
reduzir a viabilidade das células tumorais®®®. O estudo também associou a reducdo da
mucosite intestinal induzida pelo fluorouracil por meio da acdo de bactérias presentes na
MI®Y, As evidéncias apontam que a manutencdo de uma microbiota saudavel pode
auxiliar na reducgdo de efeitos colaterais relacionados a quimioterapia e também melhorar
o estado nutricional para o enfrentamento da doenga®'3,

Pesquisa preliminar no MEDLINE, no Cochrane Database of Systematic Reviews e no
Joanna Briggs Institute (JBI) Evidence Synthesis, identificou duas revisdes acerca da
tematica, contudo as mesmas diferem do estudo proposto por abordarem também
estudos com animais e nao tratarem especificamente de quimioterapia endovenosa, nao
restringindo a metodologia dos estudos elencados, o que justifica a realizacao deste
estudo o qual busca mapear nesta tematica estudos com seres humanos®4*%,

Devido a magnitude dos TCR e as novas perspectivas da MI, faz-se necessario aos

profissionais aprofundarem o conhecimento acerca da tematica, fundamentando a sua
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pratica clinica em evidéncias atualizadas e seguras¢!?,

Assim, esta revisdo de escopo tem por objetivo mapear os fatores protetivos e de riscos
relacionados a MI de pacientes adultos com cancer colorretal em tratamento
guimioterapico endovenoso. Espera-se que o mapeamento dos fatores protetivos e
possiveis riscos associados com a MI durante o tratamento quimioterapico endovenoso de
pacientes adultos contribua para qualificar a atuacao multiprofissional na prevencao e
tratamento de complicacdes decorrentes do tratamento antineopldsico em pacientes

oncoldgicos.

METODO

Trata-se de uma revisdo de escopo que sera conduzida de acordo com o método proposto
pelo JBI®1819 QOs resultados desta revisdo serdo apresentados conforme o checklist
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for
Scoping Reviews - PRISMA-ScR®?, Este protocolo foi registrado no Open Science

Framework (OSF) sob o numero OSF.IO/Y2U6V.

Questoes de revisao

A questdo norteadora desta revisdo sera: Quais os fatores protetivos e de riscos para a
microbiota intestinal de pacientes adultos com cancer colorretal em tratamento
guimioterapico endovenoso? Sera incluida uma questdo secundaria a ser respondida com
a revisdo: Qual a influéncia da nutricdo sobre os efeitos protetivos e de risco da MI de

pacientes adultos com cancer colorretal em tratamento quimioterapico endovenoso?

Critérios de inclusédo

Participantes
Serdo incluidas fontes de evidéncias cientificas que contemplem pacientes adultos com

TCR em tratamento quimioterapico endovenoso‘?!:22),

Conceito

Essa revisdo de escopo incluird estudos que abordem os fatores protetivos e de risco da
MI durante o tratamento quimioterapico endovenoso de TCR.

Os TCR sao neoplasias que se desenvolvem em parte do intestino grosso que inclui o
ceco, o colo, o reto e o canal anal. Salienta-se que o colo corresponde a maior porgao
desse érgao, sendo subdividido em ascendente, transverso, descendente e sigmoide.

A MI, constituida por microorganismos que habitam o intestino humano, pode influenciar
na eficacia do tratamento quimioterapico, em seus efeitos colaterais, bem como também

pode sofrer alteragdes devido a acdo dos antineoplasicos. Os habitos alimentares podem
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afetar a composicdao da MI direcionando o tratamento tanto de forma positiva,
melhorando sua resposta, quanto de forma negativa, aumento de efeitos colaterais e a
resisténcia aos antineoplasicos'%),

A quimioterapia é a utilizacdo de medicamentos quimioterapicos/antineoplasicos,
administrados de forma sistémica em intervalos regulares, que variam de acordo com os
esquemas terapéuticos. Os medicamentos administrados via endovenosa utilizam uma
via sistémica de administracdo, seja ela por um vaso da rede venosa periférica, ou por

cateter venoso central?*%3,

Contexto
Pacientes com TCR em tratamento quimioterapico endovenoso em atendimento

hospitalar ou ambulatorial em Instituicdes de saude publicas ou privadas.

Tipos de evidéncias

Serdo incluidos, os estudos controlados (randomizados e ndo randomizados), os estudos
do tipo antes e depois e estudos de séries temporais interrompidos. Além disso,
pesquisas observacionais analiticas, incluindo estudos de coorte prospectivos e
retrospectivos, caso-controle e analiticos transversais, revisées de literatura e
sistematica. Esta revisdo também ira incluir pesquisas observacionais descritivas, séries
de casos, relatos de casos individuais e estudos transversais descritivos. A literatura
cinzenta sera considerada, como dissertacdes, teses, preferencialmente os artigos
oriundos dos referidos relatérios de pesquisa. Serdo excluidos, os artigos de estudos
experimentais e quase experimentais com animais, estudos qualitativos, resenhas,
relatos de experiéncias, reflexdes, desenhos de fenomenologia, teoria fundamentada,

etnografia e pesquisa-agdo, resumos e cartas.

Estratégia de pesquisa
A estratégia de busca foi definida pela equipe de revisores em colaboragdo com um

bibliotecario especialista em pesquisas na area da salude Figura 1%,
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Search Query BEasults

#1 Search: "Colorectal MNecoplasms”"[mh]l OR Cgolaorectal Meoplasm™[tiak]l OFR296.832
Colorectal Cancer™ltiakl OR Colorectal Carcinoma=[tiahl OR Colorectal
Tumeor*[tiak] OR "golorectal tumorigenssis” [tiak] OR "golorectal tumour[tiakl OF
"Celonis Meoplasms™[mhl OR Salonis Meoplason™[tiakl OR Lelan
adenocarcinomaltiab]l OR Colon Cancer™[tiabl OR Colon Meoolasm™[tiahl OR
Colenic Cancer™tiabl OR "RBeckal Meoplasms"[mh] OF Bectal Neaoplasm™[tiakl OR
Rectal CancerT[tiah]l OR Rectal Neoplasom™[tiab]l OR Rectal Tumor=[tiabhl OR
Rectum, Cancer™[tiab]l OR Rectum. MNeoplasm™[tiakl

*2 Search: "Gastrointestinal Microhiome " [oohl]l OR Gastrointestinal Microbiomeltiabh 144,755
OR "Enteric Bacteria’[tiabk]l OR Gastric Microbiome™[tiah]l OR “Gastrointestina
Flora™[tiak] OR Gastrointestinal Microbial Comumunit™[tiak] OR "Gastrointestina
Micrabhiomes'[tiab]l OR Gastrointestinal Microbiota®*[tiabk] OR "Gastrointestina
Microflora”[tiak] ©OR “Gut Flora“[tiah]l OR Gut Miccoblome=[tiah]l OR  Gul
Microbiota™[tiab]l OR "Guk Microflora™[tiak]l] ©OR “Intestinal Flora®[tiakh]l OR
Intestinal Miccohiome=[tiabh]l OR Intestinal Microbiota=[tiakh]l OR “Intestina
Microflora”[tiak]l OR "intestine flora”[tigh]l OR "Microbial metabeolite"[tiak]l OR
"howel flora”[tiakl OR "howsl microbiota”[tiab] OR "digestive tract flora”[tiak] OR
"enteric flora"[tiak]l OR "enteric microbiota™[tiab]l OR "gastrg intestinal flora”[tiak’
OR Tgastrointestinal flora”[tiak] OR Tgastrointestinal tract flora™[tiab]l OR "gui
bactera " [tiak]l OR "gut microbiota“"[tiak]l OR intestinal bacteria~[tiak]l OR
"imtestinal bacterium "[tiak] OR "intestinal flora”[tiak] OR intestinal microbe*[tiak’
OR "intestinal microbiocta"[tiak] OR "intestinal microflera”[tiak] ©OR "intestina
micreorganism”[tiak] OR "intestinal tract flora”[tiah] OR "intestine bacteria”[tiab]
OR “intestine microflora™[Liab] OR “intestine flora™[tiabl OR “"MMicrobia
meatabelite"[tiabk]l OR "howel flora®[tiabh]l OR “howel microbicta™[tiab]l OR
"digestive tract flora”[tiak] OR "enteric flora”[tiab]l OR "snteric microbiota™[Liak’
OR "gastro intestinal flora™[kiak] OR "gastrointestinal flora” [tiakl OR
"gastrointestinal tract flora"[tiakl OR “aut bacteria”[tiab] OR o,
microbicta”[tiak] OR intestinal bacteria*[tiab] OR "intestinal bacterdum ™ [tiak]l OR

"intestinal flora"[tiab] OR intestinal microbs™[tiabl OR "intestina
microbicta”[tiak] OR "imtestinal microflora”[takb] DR "imtestina
microgrganism”[Lfiakl] OR "intestinal fract flora”[tiahkh] OR "intestine hactsria [tiak’

OR Tintestine microflora”™[tiab]l OR Microbiome™[tiabl OR Microbiota=[tiabl OR
microfloraltiab] OR Dyshicsisimbl OR Dushios™ltiabh]l OR Dyshacteries™tiak]l OR
Disbacterics™[tiah

32 Ssarch: "Rrug Thecapy ' [mh]l OR RDrug Therap™tiak]l OR Chemetherae™tiakl OF 2,436,
Pharmacotherapiesitiabl OR  Pharmacotherapyltiah]l OR  “Chemotheraoy) 197
Adivvant” Lmi] OR Adivvant Chemotheran™[tiakl OoR  Adiuwvant Doac.
Therap™[tiak]l OR "Antinecplastic Agents”"[mh] OR Anticancer Agent™[tiab]l OR
Antineoplastic*[tiak] OR antitumeor Agent™[tiab]l OR Antitumor Drug™[tiab]l OR
Cancer Chemotherapy Agent™[tiak] OR Cancer Chemotherapy Drug™[tiab]l OR
Chemetherapsutic anticancer Agent*[tiakh] OR chemetherapsutic™[tiab] OR "drug
treatment” [tiab] OR "medicament. therapy [tiah] OR "medicanend
treatment”[tiak] OR medicationltiak] OR "medicinal therapy"[tiak] OR "medicina
treatment”[tiak]l OR  "phaomacsutical therapy'[tiak]l OR “"phaomaceutical
trgatment” [tiab]l OR phammmaceo-therapyltiabl OR phaomaco-treatmentlitiab]l OR
"phaomacelagical therapy  [tiakl OR  “phaomacelogical treatment [tiabkl OR
rhaomacetreatmentltiabk] OR "therapeutic uses"[tiab] OR "anti cancer drua”[tiakh’

OR "anti neoplastic agent”(tiab]l OR “anticancer agent’[tiabl OR “anticancer
drug”[tiab] OR anticancercgenitiabl OR anticarcinogenltiabl OR "anticarcinegenid.
agents”[tiabk]l OR "antinecplastic agents’'[tiab]l OR "antinseplastic drug™[tiabl OF
Tantituwonor agent”[tiabhl]l OR Tantitwooor doug”ltiab]l OR “antitumour agent” [tiab’

R "antituonour drua”[tiahl OR "gancer chemaotherapeutic agent” [tiabk] OR "cancer,
inhibiter [tiab]l OR "tumor inhibiter [tiab]l OR "tumeur inhibitor [tiabkl

4 Search: #1 AMD #2 AND #3 527

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.
Figura 1 - Estratégia de pesquisa desenvolvida em colaboracdo com bibliotecdrio aplicada em 27
de janeiro de 2023, Porto Alegre, RS, Brasil, 2023.

Conforme o manual da JBI®, as buscas vdo ocorrer em trés etapas, inicialmente sera
realizada buscas limitadas a duas bases de dados de impacto: Pubmed e WEB Of Science
baseadas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DECS), Medical Subject Headings
(MESH) e Embase subject headings (Emtree) além das palavras-chave e sinbnimos

destes vocabularios.
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Apds a leitura dos artigos recuperados, as palavras-chaves que forem identificadas e
relevantes nos resumos e nos titulos dos artigos, serdo incorporadas na estratégia de
busca. Na segunda etapa, a estratégia de busca sera aplicada e adaptada em todas as
bases de dados, juntamente com os descritores e palavras-chaves identificados na
primeira etapa. Na terceira etapa, apds exclusdao por leitura de titulos e resumos, os
estudos selecionados para leitura na integra terdo consultadas suas listas de referéncias,
com intuito de mapear estudos relevantes ndo identificados nas etapas anteriores.
Conforme recomendacdo da JBI®®, ndo serd utilizado filtro de busca temporal e o de
idioma. Todas as potenciais pesquisas em outros idiomas, apods leitura de titulo e
resumos, serao traduzidas via Google Translate, caso respondam a questdo de pesquisa
e atendam aos critérios de inclusdo, serdo traduzidas por um tradutor.

As buscas serao realizadas nas bases de dados: LILACS, BDENF e no Portal Regional da
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Medline/PubMed da National Library of Medicine
(NLM). Através do Portal de Periddicos da Capes serdo acessadas: Embase e Scopus
(Elsevier), Web of Science (Clarivaty Analitics), CINAHL e Academic Search Premier, Food
Science Source e Food Science and Technology Abstracts (Ebsco). Serdo incluidas a
Cochrane Library, a Scientific Electronic Library Online (Scielo) e o Google Scholar. Para
completar a pesquisa com o maior nimero de informagdes académicas disponiveis
digitalmente, sera incluido o Catdlogo de Teses & Dissertacdes da Coordenacgdao de

Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).

Selecao de estudos

ApOs a busca em base de dados, os achados da pesquisa serdo incorporados ao Endnote
Web (Clarivate Analytics, Pennsylvania, United States of America) e apds exclusao das
duplicacdes inseridos no aplicativo online Rayyan que sera utilizado para selecdo e
avaliacdo dos estudos da amostra. Todos os artigos incluidos serdo submetidos a
avaliacdo independente e cega de dois revisores, com experiéncia no assunto®. Apds
selegao independente havera afericdo da concordancia. Os arquivos selecionados pelos
revisores de maneira individual serdo comparados e deverao alcangar 75% de acertos,
assegurando a acuracia na extracdo dos dados. Apds essa etapa se dara seguimento nas
buscas. Os estudos que obtiverem concordancia serdao selecionados para revisao final. Os
estudos divergentes na avaliacao dos revisores, serao encaminhados para um terceiro

revisor, professor e doutor que tera a decisdo final para inclusdo dos documentos.

Extracao dos dados
O formulario de extragdo de dados passara por um teste piloto que ocorrera em trés
bases de dados diferentes para definir a confiabilidade e a consisténcia na selecdo dos

estudos. Apos o teste piloto, os dois revisores irdo aplicar o instrumento a todos os
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estudos incluidos na amostra. A ferramenta de extracdo de dados podera sofrer
alteracdoes conforme necessidades do processo, tais modificagdes, caso ocorram, serao
registradas na revisao de escopo. Adaptado de acordo com a metodologia do JBI, para

extracdo dos dados sera utilizado um instrumento conforme Figura 209,

Tituloe do protocolo de Cancer colorretal, microbiota intestinal, Terapia antineoplasica, fatores

revisao de escopo protetivos e de risco: protocolo de revisdo escopo

Quais os fatores protetivos e de riscos para a microbiota intestinal de
pacientes adultos com cdancer colorretal em tratamentoe guimioterapico

endovenoso?

uestdes de revisao N _ . A - . .
Q Qual a influédncia da nutrigdo sobre os efeitos protetivos e de risco da

MI de pacientes adultos com cdncer colorretal em tratamento

quimioterapico endovenoso?

Mapear os fatores protetivos e de riscos relaciomados a ™MI de
Objetivo da revisdo de pacientes adultos com ciancer colorretal em tratamento quimioterdpico
escopo endowvenoso.

Critérios de inclusao {(PCC)

Populacao Conceito Contexto
Pacientes portadores de Microbiota intestinal e seus fatores Pacientes em atendimento
cancer localizado nas protetivos e de risco em relagdo ao hospitalar ou ambulatorial,
porcdes do colo até o reto, tratamento corm antineoplasicos particulares e puablicos.
maiores de 18 anos. endovenosos.

Critérios de exclusao
Serdo excluidos estudos que abordem o tema tratamento quimioterdapico endovenoso de pacientes

adultos portadores de outros canceres que n3o o colorretal.

Estudos controlados randomizados & ndo randomizados, estudos do
tipo antes e depois e estudos de séries temporais interrompidos,

estudos observacionais analiticos, estudos de coorte prospectivos e

retrospectivos, estudos de caso-controle = estudos analiticos
Tipos de fonte de transversais, revistes de literatura =3 sistematica, estudos
evidéncia observacionais descritivos, incluindo séries de casos, relatos de casos

individuais e estudos transwversais descritivos. Para a literatura cinzenta
como dissertaces, teses serdo preferencialmente buscados os artigos

oriundos das mesmas.

Identificacao do estudo

Autor(e Tipo de
Titulo Ao Pais Periodico Volume M= de paginas
s) documento

Caracteristicas da fonte de evidéncia

Méetodo /Des
Objetivo do estudo -~ Coleta de dados Analise Resultados
enho

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

Figura 2 - Instrumento de extracdo de dados adaptado do modelo disponivel no Manual JBI,
contendo as questbes da revisdo de escopo, objetivo, critérios de inclusdo, critérios de exclusdo,
tipos de fonte de evidéncia, identificacdo do estudo: autores, titulo, ano, pais, periddico, volume,
n° de paginas, tipo de documento, e caracteristicas da fonte de evidéncia: objetivo do estudo,
método/desenho, coleta de dados, analise e resultados. A coleta de dados sera realizada no ano de
2023. Porto Alegre, RS, Brasil, 2023.

Apresentacao dos resultados
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Os dados mapeados serdo analisados e apresentados de forma descritiva e relatados no
PRISMA SCR flow diagram®®®. Também serdo utilizados recursos como quadros, tabelas e
graficos de forma a proporcionar uma visdao geral sobre os fatores protetivos e de risco
associados a MI durante o tratamento antineopldsico endovenoso dos pacientes com

cancer colorretal.
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ANEXO A - Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension
for Scoping Reviews (PRISMA-ScR) Checklist.

SECTION IT PRISMA-ScR CHECKLIST ITEM REPO
EM RTED
ON
PAGE
#
TITLE
Title 1 Identify the report as a scoping review.
ABSTRACT
Structured 2 Provide a structured summary that
summary includes (as applicable): background,

objectives, eligibility criteria, sources of
evidence, charting methods, results, and
conclusions that relate to the review

questions and objectives.

INTRODUCTION
Rationale 3 Describe the rationale for the review in
the context of what is already known.
Explain why the review
questions/objectives lend themselves to
a scoping review approach.
Objectives 4 Provide an explicit statement of the

questions and objectives being addressed
with reference to their key elements (e.g.,
population or participants, concepts, and
context) or other relevant key elements

used to conceptualize the review questions
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and/or objectives.

METHODS

Protocol and 5 Indicate whether a review protocol exists;

registration state if and where it can be accessed (e.g.,
a Web address); and if available, provide
registration information, including the
registration number.

Eligibility criteria 6 Specify characteristics of the sources of
evidence used as eligibility criteria (e.g.,
years considered, language, and
publication status), and provide a
rationale.

Information 7 Describe all information sources in the

sources™ search (e.g., databases with dates of
coverage and contact with authors to
identify additional sources), as well as
the date the most recent search was
executed.

Search 8 Present the full electronic search strategy
for at least 1 database, including any limits
used, such that it could be repeated.

Selection of 9 State the process for selecting sources of

sources of evidence (i.e., screening and eligibility)

evidenceT included in the scoping review.

Data charting 10 Describe the methods of charting data from

processi the included sources of evidence (e.g.,

calibrated forms or forms that have been
tested by the team before their use, and

whether  data  charting was  done
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independently or in duplicate) and any
processes for obtaining and confirming
data from investigators.
Data items 11 List and define all variables for which
data were sought and any assumptions
and simplifications made.
Critical appraisal of | 12 If done, provide a rationale for conducting
individual sources a critical appraisal of included sources of
of evidence§ evidence; describe the methods used and
how this information was used in any data
synthesis (if appropriate).
Synthesis of results 13 Describe the methods of handling and
summarizing the data that were charted.
: St. Michael's
|rcpired Care.
Inspiring Science. 1
SECTION ITEM PRISMA-ScR CHECKLIST ITEM REPO
RTED
ON
PAGE
#
RESULTS
Selection of 14 Give numbers of sources of evidence
sources of screened, assessed for eligibility, and
evidence included in the review, with reasons for

exclusions at each stage, ideally using a

flow diagram.
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Characteristics of 15 For each source of evidence, present
sources of characteristics for  which data were
evidence charted and provide the citations.

Critical appraisal 16 If done, present data on critical

within sources of appraisal of included  sources of

evidence evidence (see item 12).

Results of 17 For each included source of evidence,

individual present the  relevant data that were

sources of charted that relate to the review questions
evidence and objectives.

Synthesis of |18 Summarize and/or present the charting

results results as they relate to the review

questions and objectives.

DISCUSSION
Summary of 19 Summarize the main results (including an
evidence overview of concepts, themes, and types

of evidence available), link to the review
questions and objectives, and consider the
relevance to key groups.

Limitations 20 Discuss the limitations of the scoping
review process.

Conclusions 21 Provide a general interpretation of the
results with  respect to the review
questions and objectives, as well as
potential implications and/or next steps.

FUNDING
Funding 22 Describe sources of funding for the

included sources of evidence, as well as
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sources of funding for the scoping
review. Describe the role of the funders of

the scoping review.

JBI = Joanna Briggs Institute; PRISMA-ScR = Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews.

* Where sources of evidence (see second footnote) are compiled from, such as bibliographic
databases, social media platforms, and Web sites.

T A more inclusive/heterogeneous term used to account for the different types of evidence or
data sources (e.g., quantitative and/or qualitative research, expert opinion, and policy
documents) that may be eligible in a scoping review as opposed to only studies. This is not
to be confused with information sources (see first footnote). § The frameworks by Arksey
and O’Malley (6) and Levac and colleagues (7) and the JBI guidance (4, 5) refer to the
process of data extraction in a scoping review as data charting.

§ The process of systematically examining research evidence to assess its validity, results, and
relevance before using it to inform a decision. This term is used for items 12 and 19 instead of
"risk of bias" (which is more applicable to systematic reviews of interventions) to include and
acknowledge the various sources of evidence that may be used in a scoping review (e.g.,

quantitative and/or qualitative research, expert opinion, and policy document).

From: Tricco AC, Lillie E, Zarin W, O'Brien KK, Colquhoun H, Levac D, et al.
PRISMA Extension for Scoping Reviews  (PRISMAScR): Checklist and
Explanation. Ann Intern Med. 2018;169:467-473. doi: 10.7326/M18-0850.




ANEXO B - Modelo da JBI para extragao de dados

Detalhes da revisdao do escopo

Titulo da revisdo de escopo:

Objetivo(s) da revisdo:

Questoes de revisao:

Critérios de inclusao/exclusao

Populagao

Conceito

Contexto

Tipos de fonte de evidéncia

Detalhes e caracteristicas da fonte de evidéncia

Detalhes da citacdo (por exemplo,
autor/es, data, titulo, periodico,

volume, edicdo, paginas)
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Pais

Contexto

Participantes (detalhes, por

exemplo, idade/sexo e numero)

Detalhes/Resultados extraidos da fonte de evidéncia (em relagdo ao conceito de

scoping review)

Por  exemplo, dominios de

qualidade de vida avaliados

Por exemplo, numero de itens na

ferramenta

Por exemplo, detalhes da validacao

psicométrica da ferramenta
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UFRGS

(R AT E T e T
R P E..‘

PPGENF

Ala da sessiio de realizagio do Exame de Qualificagiio do Curso de Mestrado em Enfermagem da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, presidida e registrada pela Orientadora Prof® D" 1sabel Cristina Echer para o desenvolviments
da disseriacdio de mestrado da académica Jéssica Rosa Thiesen Cunha, no dia 24 de margo de 2022, as 10h. por
videoconferéncia  hips:imeet.google.comkuu-pibf-pneThs=122&authuser=0. O  projeto  tem  como  titulo
DESENVOLVIMENTO DE MATERIAL EDUCATIVO SOBRE CUIDADOS ALIMENTARES PARA
PACIENTES COM CANCER COLORRETAL EM TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO E SEUS
CUIDADORES. De acordo com a Resolugdo 01/2007 do Programa de Pos-Graduagio em Enfermagem da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, a realizagio do Exame de Qualificago tem carafer facultativo. Conforme

a banca examinadora. o projeto: Aprovada

Na apresentagio do projeto demonstrou dominio do tema. seguranga ¢ motivagio.

Foi destacado a relevincia do tema e a aplicabilidade do resultado da dissertaglio para a pratica clinica.

O projeto possui todos os elementos necessdrios que demonstram a viabilidade de execugio.

Foram realizadas virias sugestdes importantes que serdio avaliadas pelo orientador e aluno, também foi apontado a
necessidade de revisiio de alguns conceitos ao longo do texto.

Nome ¢ assinatura da Banca Examinadora -

Prof. Dr." Isabel Cristina Echer: o ik £t
Presidente = PPGENF/UFRGS I oo
[ \
Prof.". Dr." Valesca Dall’Alba; b s LT ALRL -
Membro - UFRGS ) - .

Prof’”. Dr." Ana Luisa Petersen Cogo: j]h“u TL/JT 0, () ("G_:ED

Membro - PPGENF/UFRGS

Dr.* Adriana Serdotte Freitas Cardoso: . Madens -
Membro — HCPA —
Porto Alegre, 24 de margo de 2022,
1 KI/’
/
/Z @ 1\7 ¢
De acordo da Mestranda:
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ANEXO D- Carta de aprovacao da Comissao de pesquisa da Escola de enfermagem

Dados Gerais:

Projeto N°:

Area de conhecimento:

Situagdo:

Origem:

Local de Realizacdo:

42993 Titulo:

Enfermagem Inicio:

Projeto em Andamento

Escola de Enfermagem
Programa de P6s-Graduacdo em Enfermagem

n&o informado

N3o apresenta relagdo com Patriménio Genético ou Conheci Tradici 1A iad

Objetivo:

DESENVOLVIMENTO E VALIDACAO DE MATERIAL EDUCATIVO SOBRE
CUIDADOS ALIMENTARES PARA PACIENTES COM CANCER COLORRETAL
EM TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO E SEUS CUIDADORES

05/08/2022 Previsdo de conclusdo: 30/12/2024

Projeto da linha de pesquisa: Tecnologias do cuidado em enfermagem
€ saude

Elaborar e validar um manual e educativo sobre cuidados alimentares para pacientes portadores de cancer colorretal em
ratamento quimioterapico.

Palavras Chave:

DIETA E ALIMENTAGAO
EDUCAGAO DO PACIENTE
NECPLASIAS COLORRETAIS

Equipe UFRGS:

Nome: ISABEL CRISTINA ECHER
Coordenador - Inicio: 05/08/2022 Previsdo de término: 30/12/2024

Nome: Elissandra Maria Faiz

Técnico: Assistente de Pesquisa - Inicio: 05/08/2022 Previsdo de término: 30/12/2024
Nome: JESSICA ROSA THIESEN CUNHA

Ensino: mestrado - Inicio: 05/08/2022 Previsio de término: 30/12/2024

Nome: RENATA DE ARAUIO MEIRELLES LEITE

Técnico: Assistente de Pesquisa - Inicio: 05/08/2022 Previsdo de término: 30/12/2024
Nome: YASMIN LORENZ DA ROSA

Técnico: Assistente de Pesquisa - Inicio: 05/08/2022 Previs&o de término: 30/12/2024

Equipe Externa:

Nome: Thais Ortiz

Instituicdo: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Pesquisador desde 05/08/2022

Avaliacdes:

Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Anexos:
Projeto Completo
Documento de Aprovacdo
Humanos

Bolsas:

Data de Envio: 04/08/2022
Data de Envio: 04/08/2022
Data de Envio: 04/08/2022

Data de Envio: 04/08/2022

Projeto associado a bolsa Iniciagdo Cientifica Voluntaria No Periodo: 13/01/2023 a 13/01/2024
Bolsista: Elissandra Maria Faiz no periodo de 13/01/2023 a 13/01/2024

Solicitagdo de Bolsa:

Projeto associado a solicitacdao de bolsa na situacdo aprovada quanto aoc mérito no processo 1C2023



