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Resumo

Existe uma relacdo intima e de duplo sen-
tido entre o nosso microbioma e o genoma.
A normobiose corresponde aquela situacao
em que as bactérias comensais e simbion-
tes estdo em equilibrio com as bactérias
enteropatogénicas. Na normobiose nés be-
neficiamos em termos de fortalecimento da
barreira intestinal, tolerancia imunoldgica e
producdo de um grande numero de molé-
culas sintetizadas pela microbiota intestinal.
Na disbiose, as bactérias enteropatogénicas
prevalecem sobre o simbiético e as comen-
sais, surge em condi¢des adversas tais como,
ma alimentacao, sedentarismo, consumo de
tabaco e alcool, estresse fisico e emocional,
doencas, antibidticos e outros medicamen-
tos. Em disbiose, aumenta a permeabilidade
intestinal, podendo ocorrer a translocacdo
de microorganismos e moléculas, originan-
do uma resposta inflamatdria cuja intensi-
dade vai depender do tipo e intensidade da
prevaléncia de bactérias patogénicas. Sendo
perdido os beneficios da normobiose.

A composicao da microbiota intestinal pode
estar alterada no paciente cirtrgico do aparel-
ho digestivo por motivos inerentes ao pacien-
te, ao procedimento e a prépria microbiota.
Intervengdes com prebidticos, probidticos e
simbidticos podem ser Uteis na reducdo da
morbidade pds-operatéria. Com o enorme
desenvolvimento do conhecimento nessa
area, o cirurgido, conhecendo as alteragdes
e a modulagao da microbiota e de sua me-
tagendmica, podera atuar beneficiando seus
pacientes.
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Resumen

Existe una relacion intima y de doble via
entre nuestro microbioma y el genoma. La
normobiosis corresponde a aquella situacion
en la que las bacterias comensales y sim-
biontes se encuentran en equilibrio con las
enteropatogénicas. En la normobiosis nos be-
neficiamos en términos de reforzamiento de
la barrera intestinal, tolerancia inmunoldgica
y de la produccién de un enorme nimero de
moléculas sintetizadas por la microbiota intes-
tinal. La disbiosis, donde prevalecen las bacte-
rias enteropatogénicas sobre las simbidticas y
comensales se relaciona con condiciones ad-
versas, como dieta inadecuada, sedentarismo,
consumo de tabaco y alcohol, estrés fisico y
emocional, enfermedades, uso de antibidticos
y otros medicamentos. En la disbiosis, aumen-
ta la permeabilidad intestinal, puede ocurrir
traslocacion de microorganismos y moléculas
inadecuadas y se establece una respuesta
inflamatoria cuya intensidad puede depen-
der del tipo e intensidad de la prevalencia de
bacterias patogénicas. Con eso se pierde el
beneficio de la normobiosis.

La composicion de la microbiota intestinal
puede estar alterada en el paciente quirurgi-
co del aparato digestivo por razones inheren-
tes al paciente, al procedimiento y a la propia
microbiota. Las intervenciones con pre-
bidticos, probidticos y simbidticos pueden
ser utiles en la reduccion de la morbilidad
postoperatoria. Con el enorme desarrollo de
los conocimientos en esta drea, el cirujano,
al conocer las alteraciones y la modulacion
de la microbiota y su metagenémica, podra
beneficiar, en mucho, a sus pacientes.

Palabras clave: microbiota, cirugia, probio-
ticos.

Summary

There is an intimate and two-way rela-
tionship between our microbiome and the
genome. The normobiosis corresponds to
the situation in which the commensal and
symbiotic bacteria are in balance with the
enteropathogenic bacteria. In normobiosis
we benefit in terms of strengthening the in-
testinal barrier,immunological tolerance and
the production of a huge number of molecu-
les synthesized by the intestinal microbiota.
The dysbiosis, where the enteropathogenic
bacteria prevail over the symbiotic and com-
mensal, is related to adverse conditions, such
asinadequate diet, sedentary lifestyle, tobac-
co and alcohol consumption, physical and
emotional stress, diseases, use of antibiotics
and other medications. In dysbiosis, intesti-
nal permeability increases, translocation of
microorganisms and inappropriate molecu-
les may occur and an inflammatory response
is established whose intensity may depend
on the type and intensity of the prevalence
of the pathogenic bacteria. With this the be-
nefit of normobiosis is lost.

The composition of the intestinal micro-
biota may be altered in the surgical patient of
the digestive system for reasons inherent to
the patient, the surgical procedure and the
microbiota itself. Interventions with prebio-
tics, probiotics and symbiotics may be useful
in reducing postoperative morbidity. With
the enormous development of knowledge
in this area, the surgeon, knowing the altera-
tions and the modulation of the microbiota
and its metagenomics, will be able to greatly
benefit his patients.
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INTRODUCAO

A aplicagdo de técnicas de sequenciamento genético
para avaliar a composi¢do do microbioma humano,
promoveu avango extraordindrio na compreensao das
relages intimas e de duplo sentido entre nosso micro-
bioma e genoma”.

O intestino, em especial o grosso, abriga a maior
quantidade de bactérias de nosso microbioma que,
interagem conosco na dependéncia da dieta, estilo de
vida e genética'V.

Esta interacdo se aplica ao préprio intestino, mas
também tem repercussio sistémica, sob a forma de
eixos que envolvem o intestino e a sua microbiota e o
figado, pancreas, cérebro, pulmao, osso, e os sistemas
imunoldgico e enddcrino entre outros®.

Em condigdes conviviais adequadas temos a situagao
de normobiose, onde bactérias comensais e simbiontes
encontram-se em equilibrio com as enteropatogéni-
cas. Na normobiose nds beneficiamos em termos de
reforco da barreira intestinal, tolerdncia imunolégica e
da produgao de um enorme nimero de moléculas sin-
tetizadas pela microbiota intestinal®.

No entanto, em condi¢des adversas, como dieta ina-
dequada, sedentarismo, uso de tabaco e dlcool, estresse
fisico e emocional, enfermidades, uso de antibiéticos
e outros medicamentos, entre outros condicionan-
tes, podemos encontrar a situagdo de disbiose, onde
prevalecem as bactérias enteropatogénicas sobre as
simbidticas e comensais. Na disbiose, aumenta a per-
meabilidade intestinal, pode ocorrer translocacio de
microrganismos e moléculas inadequadas e se estabe-
lece uma resposta inflamatdria cuja intensidade pode
depender do tipo e intensidade da prevaléncia de bac-
térias patogénicas. Com isso, perdemos os beneficios
da normobiose®.

Na pratica, a composi¢ao da microbiota intestinal
pode ser obtida pelo sequenciamento do gene 16S
rRNA. A amostra fecal, tem o seu DNA extraido, limpo
de produtos contaminantes, e sequenciado nas suas
regides hipervaridveis deste gene. Ap6s a deteccio das
sequencias realiza-se a montagem e anélise dos dados,
0 que permite taxonomisar as bactérias em filo, classe,
ordem, familia, género e espécie (em torno de 50%).

O maior conhecimento da composi¢io da micro-
biota bacteriana intestinal permitiu estabelecer asso-
ciagdes entre distintas assinaturas microbioldgicas na
saide e na doenca. A adicio da metaboldmica — anélise
dos metabdlitos — permitiu identificar os milhares de
pequenas moléculas produzidas pelas bactérias intes-

tinais, as quais interagem com nosso metabolismo
e genes. A jungdo do metaboloma bacteriano com o
nosso pode ser entendida como o metaboloma sis-
témico. Com isso se progrediu no entendimento de
mecanismos pelos quais a microbiota intestinal inte-
rage com o hospedeiro em diferentes condigoes de
satide e doenga®.

No periodo pré-operatério, por exemplo, obser-
vou-se que a microbiota intestinal estd alterada em
pacientes com céncer de célon. Verificou-se aumento
da diversidade microbiana na mucosa e abundancia
diferencial de taxas bacterianas especificas quando
comparado com individuos controles sem céncer.
Microrganismos patdgenos associados a boca estio
super-representados em tumores de célon e tendem a
ocorrer simultaneamente. Salienta-se a maior presenca
de Peptostreptococcus, na mucosa intestinal e fezes, que
poder4 vir a ser um biomarcador de cancer colorretal .

Conhecer e modular a microbiota intestinal pode
ajudar a reduzir riscos ou contribuir para alterar o curso
clinico de algumas enfermidades®.

O doente cirurgico, em particular é distinto, porque
para o tratamento de sua enfermidade vai sofrer um
trauma anestésico-cirurgico cuja evolugao desfavoravel
pode ser atribuida a altera¢des na microbiota intestinal.
Admite-se que, em condi¢es normais a microbiota
intestinal contribui para resisténcia contra microrga-
nismos patogénicos. Mas o estresse fisiologico da lesao
cirurgica sobre o trato gastrintestinal pode modificar a
abundancia, e fun¢io da microbiota intestinal em um
individuo ja enfermo®.

Pouco se sabe, ainda, sobre a condi¢ao da microbiota
no periodo pds-operatdrio, mas é possivel que, em con-
sequéncia do trauma, as bactérias intestinais possam se
tornar mais virulentas e contribuir para o desenvolvi-
mento de complicagbes cirtrgicas. As perturbagoes
fisiologicas do estresse cirurgico em associagdo com
limpeza intestinal do coldn, uso profilatico de antibi6-
ticos, tipo e duragdo da intervencao cirtrgica, hipdxia,
e falta de nutrientes na luz intestinal podem modificar
o equilibrio microbiano intestinal. Em particular a lim-
peza exaustiva do célon estd associada a redugio da
camada de muco, diminui¢do da producio de é4cidos
graxos de cadeia curta, modificacdo do pH intraluminal
e aumento de Proteobactérias(®.

Existem fatores associados ao hospedeiro no peri-
odo intra-operatério como a condi¢ao de isquemia e
reperfusio, e presenca de catecolaminas em func¢io da
resposta orgdnica ao trauma. No intestino pode ocorrer
diminuicio da producido de muco, e diferentes conse-
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quéncias do manuseio, ressec¢io e restituigao epitelial

perante as anastomoses digestivas(”.
Experimentalmente observou-se que,

quando transitdria, a isquemia durante a anastomose

mesmo

intestinal reduz a quantidade de muco intestinal®.

A isquemia intestinal também pode ativar as subs-
tancias adenosina e dinorfina que, por sua vez, sao
pressentidas pelas bactérias por meio de sensores tipo
sensum quorum. Neste caso a Pseudomonas aeruginosa
se converte em um fendtipo mais agressivo. Assim,
aumenta sua atividade de degradagio de coldgeno e
promove maior permeabilidade intestinal nas jung¢oes
espessas das células epiteliais intestinais.

Alguns medicamentos também podem contribuir
para modificar o comportamento de bactérias. Um
exemplo é a morfina que modifica negativamente o
fenédtipo da P. aeruginosa para degradar muco e reduzir
a integridade epitelial®.

Ainda, solutos quimicos, produzidos durante a fei-
tura da anastomose intestinal, atraem micrébios e célu-
las imunes para o sitio, e enviam sinais que induzem
mudangas fenotipicas em Pseudomonas e Enterococcus®.

Em condigdes de dificil disseccio, por exemplo, para
a remogao de canceres pode ocorrer perda sanguinea
que exija transfusio e maior tempo intra-operatorio.
Isto pode promover a liberagiao de sinais compensa-
torios no hospedeiro com manifestagao local na drea
operatdria. A microbiota local é capaz de captar estes
sinais, e processd-los de modo a aumentar a sua capaci-
dade de aderéncia ao tecido e aumentar sua producao
de colagenase. Em etapa subsequente esta modificagao
da microbiota pode estar associada com a deiscéncia
mediada por bactérias'?).

As bactérias Enterococcus faecalis, muito prevalentes
em anastomose intestinal, produzem a enzima gelati-
nase, que degrada coldgeno e ativa metaloproteinases
de matriz intestinal, capazes de degradar coldgeno e
contribuir para a deiscéncia da anastomose'?.

COMO OS CIRURGIOES DO APARELHO
DIGESTIVO PODERIAM AUXILIAR A REDUZIR
A PRESENCA DE UMA DISBIOSE NOS SEUS
PACIENTES?

No periodo pré-operatério poderiamos considerar
evitar o preparo de c6lon, quando possivel, e refinar o
uso de antibioticos profilaticos por suas consequéncias
prejudiciais para a microbiota residente.

No periodo intra-operatdrio manter sempre técnica
cirurgica apurada, evitar sangramentos e transfusoes

sanguineas, manipular os tecidos com delicadeza, exe-
cutar anastomoses digestivas dentro do maior padrao
técnico e optar, sempre que possivel, por vias de acesso
menos traumadticos e de menor impacto inflamatério.

Dentre as distintas possibilidades de se modificar a
composicdo da microbiota intestinal destacam-se os
prebioticos, probidticos e simbidticos, cujo consumo
tem aumentado exponencialmente na tltima década.

Os probidticos sao definidos pela FAO/WHO como
organismos vivos, que ingeridos na quantidade adequada,
conferem beneficios para a satide do hospedeiro('?).

No Brasil, probiéticos, em geral, estao incluidos, pela
ANVISA, na categoria de alimentos. Dentre os mecanis-
mos de agdo dos probidticos podemos citar: competicao
por nutri¢ao; bioconversao de nutrientes, por exemplo,
a conversio de agicar em 4cido litico, torna o ambiente
intestinal indspito para bactérias patogénicas que prefe-
rem meios mais alcalinos; producao de substratos, entre
eles, vitaminas B e K e dcidos graxos de cadeia curta;
antagonismo direto pela produgio de substancias bac-
tericidas (bacteriocinas); exclusio competitiva; redugio
de inflamagao e promogao de tolerancia imunoldgica e
modulag¢do dos sistema imune.

E de suma importancia conhecer a espécie e a cepa
de cada probiético que se pretende utilizar, uma vez
que probidticos de mesmo género, mas de espécies
diferentes, estao associados a distintos efeitos no orga-
nismo humano. A cepa garante a seguranga do probié-
tico e a obtengao do efeito alegado.

Em cirurgia as bases fisiopatoldgicas e clinicas para
uso de probiéticos encontram-se descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Bases fisiopatoldgicas e clinicas para o uso de
probidticos em cirurgia

Bases Fisiopatologicas Bases Clinicas

Melhora a disbiose intestinal | Redugdo da incidéncia de

complicagdes pos-operatérias

Reforca a barreira
intestinal com reducéo da
permeabilidade intestinal

Melhora da qualidade de vida

Modulagao do sistema
imunolégico

Reducao da necessidade de
antibioticoterapia

Tem efeitos sistémicos
favoraveis

Reducdo do tempo de
hospitalizacédo

Potencial reducédo da
deiscéncia da anastomose

Potencial redugéo de risco
de recidiva local do cancer
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A oferta de probiéticos (Bifidobacterium lactis Bl-04,
e Lactobacillus acidophilus NCFM) no pré-operatdrio
de pacientes com cancer colorretal modificou a assi-
natura microbiana tipicamente associada. Ocorreu
enriquecimento de bactérias produtoras de butirato
no tecido intestinal. Este estudo sugere que a disbiose
microbiana do cancer colorretal pode ser manipulada
por probiéticos®.

Prebidticos alimentares foram definidos pela
Associagdo Cientifica Internacional de Probidticos e
Prebidticos (ISAPP) em ingredientes seletivamente
fermentados, que resultam em alteracdes especificas
na composigao e/ou atividade da microbiota gastrin-
testinal, e proporcionam beneficios para a saude do
hospedeiro'?.

Dentre eles se destacam os frutooligossacarideos
(FOS) que podem promover crescimento de bifido-
bactérias e lactobacilos benéficos no cdlon.

Simbiéticos consistem em produtos que combinam
em uma mesma formula¢do os alimentos prebiéticos e
probidticos. Um exemplo, disponivel no Brasil, é a mis-
tura de FOS com Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
paracasei, Lactobacillus rhamnosus e Bifidobacterium lactis.

Esta formulacdo de simbidtico foi estudada, entre
nds, no pré-operatdrio de cirurgia do cincer colo retal.
De fato, em estudo duplo-cego, aleatério e randomi-
zado, 73 pacientes candidatos a cirurgia para remogao
de céncer colo retal, foram separados em grupo con-
trole e simbidtico. O ultimo teve consumo de dois
sachés do simbidtico, no periodo pré-operatério por
7 dias. Houve associagio com menores niveis de mar-
cadores inflamatérios, menor taxa de complica¢oes
cirdrgicas, menor uso de antibiéticos, menor tempo de
hospitalizacdo e auséncia de mortalidade comparado
ao grupo placebo!™¥.

O uso de probidticos e simbidticos em cirurgia ele-
tiva foi avaliado por uma metanélise'> que verificou a
existencia de menos infec¢oes, menos antibioticotera-
pia e menos sepsis pds-operatoria com seu uso e conse-
quentemente menos dias de internagao hospitalar.

Em resumo, a composi¢ao da microbiota intestinal
pode estar alterada no doente cirtirgico do aparelho
digestivo por razdes inerentes ao paciente, ao procedi-
mento cirurgico e 4 prépria microbiota.

Intervengdes com prebidticos, probidticos e sim-
bidticos poderao ser uteis para redugao de morbidade
p9Ys-operatoria.

Com o enorme desenvolvimento dos conhecimen-
tos nesta drea, o cirurgido, em muito poderd beneficiar

seus pacientes, ao conhecer as alteracoes e a modulacio
da microbiota e sua metagendmica.
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