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“All disease begins in the gut.” —Hippocrates of Kos
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Resumo

Introducao: Os microrganismos habitam o planeta Terra h4 3.5 bilides de anos, ha muito
menos tempo os proprios humanos, tornando-se a coevolugao entre ambos essencial para
a existéncia de vida. O intestino humano é o habitat de um ecossistema microbiano
diverso e dinamico, onde o microbioma intestinal tem um papel fundamental na funcao
imunitaria, no metabolismo, na digestdo e na comunicacido intestino-cérebro. A
compreensao das modificacoes do microbioma apos resseccao do colon, reconhecendo as
alteracoes e complicacoes que possam surgir, € uma oportunidade para novas abordagens

preventivas e terapéuticas.

Objetivos: Pretende-se entender o papel do microbioma apds colectomia, identificar
alteracdes na sua composicao e possiveis complicacoes decorrentes da disbiose causada
pela cirurgia, assim como perceber a capacidade de alguns agentes modificadores da

microbiota restaurarem esse desequilibrio iatrogénico.

Metodologia: Para a elaboracdo desta revisao de literatura, foi realizada uma pesquisa
bibliografica na base de dados eletronica Pubmed. No sentido de complementar esta
revisdo, recorreu-se também a diretrizes da World Gastroenterology Organisation. A
pesquisa foi efetuada entre agosto de 2020 e dezembro de 2021 e foram selecionados

artigos escritos em lingua inglesa e portuguesa.

Resultados: Apesar da extensa investigacdo sobre o papel do microbioma na satide dos
individuos, pouco se sabe acerca do que acontece a tao importante microbiota apos
resseccao cirargica do colon. As bactérias pertencentes aos filos Firmicutes e Bacteroidetes
sdao predominantes num individuo “saudével”. Apos a colectomia, identifica-se uma menor
interacdo ecologica, existindo uma diminuicao de Lactobacillus e Bifidobacterium e, por
outro lado, um aumento de bactérias patogénicas, contribuindo estas alteracGes para a
desregulacdo da homeostasia intestinal. Estas modificagdoes ndo parecem ser irrelevantes,
dada a possibilidade de existir uma relacao entre a disrup¢ao do microbioma intestinal e o
desenvolvimento de complicacgoes, tanto a curto como longo prazo, com um maior risco de

complicacOes poOs-cirurgicas, de sindrome metabdlico e de recidiva de cancro colorretal.

Conclusao: A disbiose do microbioma intestinal estd relacionada com varias doencas
humanas, que se manifestam de forma sistémica e nao apenas no intestino. Embora com
incertezas relativamente as consequéncias da colectomia no ecossistema intestinal, tudo

indica que este procedimento ndo lhe é indiferente. Uma melhor compreensao desta
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relacdo podera ter um papel muito relevante na abordagem destes doentes, dada a

possibilidade de utilizar terapéuticas com capacidade de modular o microbioma.

Palavras-chave

Microbioma;microbiota intestinal;colectomia;complicacoes;modulacao
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Abstract

Introduction: Microorganisms have lived on Earth for the last 3.5bilion years, much less
than the humankind itself, and the coevolution between both has become essential for life.
The human intestine is the habitat for a diverse and dynamic microbial ecosystem, where
the microbiome intestine performs a significant role in the immune function, in
metabolism, in digestion, and in the connection between the intestine and the brain.
Learning the microbiome mutations after a colon resection, acknowledging the changes
and complications that might happen, is an opportunity to introduce preventing

approaches and new therapeutics.

Objective: The aim of this literature review is to understand microbiome’s role after a
colectomy, to identify mutations in its composition, and possible complications resulting
from the dysbiosis caused by surgery, as well as, to understand the capacity of some

microbiota”s modifiers agents of restoring the iatrogenic imbalance.

Methodology: In order to prepare for this literature review, a bibliographic research has
been made using Pubmed electronic data base. For the purpose of completing this review,
books and guidelines from the World Gastroenterology Organisation have been read. The
research has been made between august 2020 and december 2021 and the selected articles

are written in english and portuguese.

Results: Despite of the extensive investigation about the microbiome role in the human
health, little is known about what happens to the important microbiota after a colon’s
surgery resection. The bacteria belonging to the Firmicutes phyla and Bacteroidetes are
predominant in a “healthy” individual. After the colectomy, a smaller ecologic interaction
is identified, occurring a decrease of Lactobacillus e Bifidobacterium but also an increase
of pathogenic bacteria, contributing to the intestinal homeostasis deregulation. Such
modifications aren’t irrelevant because of the possible relation between the intestine
microbiome and the complication development, both in the short and long term, with
significant risk of post-surgical complications from metabolic syndrome and colorectal

cancer recurrence.

Conclusion: The intestine microbiome’s dysbiosis is related to various human diseases
which manifest systematically and not just in the intestine. Although there are
uncertainties about the colectomy consequences in the intestine ecosystem, research

suggests that this procedure is not indifferent to it. A better knowledge of this relationship
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could be truly relevant to the patient’s approach, as it could allow the use of therapeutics

with capacity to adjust the microbiome.

Keywords

Microbiome;gut microbiota;colectomy;complications;modulation
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1. Introducao

O intestino humano é o habitat de um ecossistema microbiano diverso e dindmico.(1) Nas
tltimas décadas surgiu um novo conceito, o de “supra-organismo”, fundamental para a
compreensao da saude e doenca do hospedeiro.(1) Da mesma forma que os mamiferos
nunca existiram sem os microrganismos, também o cérebro nao existiu sem os sinais
provenientes do intestino, sendo bastante importante, do ponto de visto evolutivo, a
relacdo simbiotica entre o hospedeiro e a sua microbiota.(2) A relacdo entre o intestino e o
cérebro comeca ainda in ttero, uma vez que o sistema nervoso central (SNC) e o sistema
nervoso entérico (SNE) tém uma origem embrionéaria comum, existindo, portanto, uma
comunicacao bem estabelecida.(3,4)

A microbiota humana é composta por 100 trilides de microrganismos que habitam no
interior e a superficie do corpo humano.(2,5) O microbioma intestinal exerce um papel
fundamental na fun¢do imunitaria, no metabolismo, na digestdo e na comunicacdo
intestino-cérebro, sendo um regulador chave da fisiologia do hospedeiro e um
determinante critico da sua satde.(1,6) Desta forma, alteragbes que provoquem
instabilidade do microbioma e da sua diversidade, mais comumente conhecidas como
disbiose, estao relacionadas com o desenvolvimento de doencas gastrointestinais e
metabdlicas.(1,6)

A investigacdo nesta area tem sido avassaladora, principalmente nos ultimos anos.(7)
Neste sentido, apesar da extensa investigacao sobre o papel do microbioma na satde dos
individuos, pouco se sabe acerca do que acontece a tdo importante microbiota apos
resseccao cirurgica do cdlon, uma vez que é retirado o principal habitat onde esta se
encontra.(7,8) Enquanto o genoma humano é estavel ao longo da vida, o microbioma é
diverso, dinamico e responsivo a estimulos externos, tornando-o um alvo interessante a
nivel terapéutico.(8—10) Com um melhor conhecimento da interacao entre estes dois
sistemas e a potencial capacidade de modular o microbioma, a ciéncia avanca de forma
promissora para potenciar uma medicina preditiva e curativa, com capacidade

interventiva adequada as doencas do seculo XXI.(11)
1.1. Objetivos

Face a necessidade de melhor entender o papel do microbioma apos a resseccao do colon
surgiu esta revisao bibliografica, na medida em que reconhecer a influencia das suas
modificacdes nas complicaces pos-cirtrgicas no organismo humano, é sem davida, uma

nova oportunidade para novas abordagens preventivas e terapéuticas.
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Desta forma, esta dissertacao tem os seguintes objetivos:

e Compreender o papel do microbioma no hospedeiro humano, nomeadamente
acerca da sua influéncia nos processos metabolicos.

e Analisar as modificacoes na composicao do microbioma apods resseccao cirargica
do cdlon.

e Identificar possiveis complicacGes a curto e longo prazo decorrentes da disbiose
causada pela cirurgia.

e Propor o uso de agentes com capacidade modificadora do microbioma na

restauracdo do equilibrio bacteriano, causado pela colectomia.
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2. Metodologia

Para a elaboracao desta dissertacao, procedeu-se a uma revisao da literatura sobre o papel
do microbioma ap6s colectomia, nomeadamente acerca das complicacoes e agentes
modificadores, através da base de dados eletronica PubMed, utilizando a combinacao dos
seguintes termos: “gut microbiome”, “long term complications”, “colectomy”, “surgical
complications”, “dysbiosis” e “probiotics”.

A pesquisa foi efetuada entre agosto de 2020 e dezembro de 2021 e foram selecionados os
artigos escritos em lingua inglesa e portuguesa. Nao houve restricao temporal na pesquisa
efetuada, no entanto, foi dada preferéncia a artigos de publicacdo mais recente. Desta
forma, os artigos utilizados na realizacdo desta revisdo datam de 2011 a 2021.
Adicionalmente, também foram incluidos outros trabalhos citados pelos artigos
identificados na pesquisa original, de acordo com a sua relevancia.

No sentido de completar a informacao recolhida, recorreu-se ainda a diretrizes da World
Gastroenterology Organisation (WGO) e a publicagbes da World Health Organization

(WHO).
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3. O reconhecimento do microbioma humano
COmo um novo “orgao”

3.1. A biologia evolutiva e a adaptabilidade dos
microrganismos

O ser humano vive num mundo repleto de intera¢cdes microbianas.(2) Os microrganismos
habitam o planeta Terra ha 3.5 bilides de anos, ha mais tempo que os proprios humanos,
tornando-se a coevolucao entre ambos essencial para a existéncia de vida na Terra.(2) O
intestino é o habitat de um ecossistema microbiano dindmico e diverso, tendo surgido
recentemente o termo de “supra-organismo”.(1) O termo microbioma inclui as
comunidades de bactérias, fungos, arqueias, algas e pequenos protistas e é atualmente
considerado pela comunidade cientifica como o mais recente “O6rgao” a ser
reconhecido.(12)

Depois de emergirem como os primeiros habitantes do nosso planeta, os microrganismos
rapidamente se espalharam por todas as regides do globo.(2) Arqueia, do grego “coisas
antigas”, terdo sido dos primeiros organismos a habitar o “planeta azul”.(11) Dadas as
rapidas e continuas alteracoes climaticas e atmosféricas que ocorreram no passado, a
capacidade adaptativa destes microrganismos exigiu uma enorme flexibilidade genética.
(11) Para melhor apreciar as consequéncias desta coadaptacdo evolutiva, é necessario
entender o caminho evolutivo da relacio simbidtica entre os humanos e o
microbioma.(11,12)

Na verdade, o surgimento de grandes inovagoes tecnologicas, como o aparecimento dos
primeiros microscopios, permitiu uma mudangca de paradigma no conhecimento
cientifico, contribuindo para a identificacio de microrganismos que até entdo eram
desconhecidos.(12) O conceito de patogenicidade, desenvolvido por Robert Koch, como
consequéncia de uma infe¢cado microbiana, tornou-se um marco importante na area da
microbiologia.(12) No entanto, a ciéncia tem demonstrado no dltimo século, que apenas
uma pequena propor¢cao de microrganismos, sao capazes de provocar efetivamente
doenca.(12)

O conceito de coevolugao representa as adaptacgoes reciprocas que ocorrem pela interacao
entre os véarios elementos do ecossistema terrestre, neste caso em particular entre o
microbioma e o seu hospedeiro.(12) Na cadeia evolutiva, as bactérias que sao procariontes
unicelulares, precedem o aparecimento dos eucariontes, que sao seres multicelulares e que
incluem os fungos, as plantas e os animais.(11,12) O caminho evolutivo que deu origem aos

eucariotas é definido como anagénese, que é um processo gradual em que as espécies vao
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acumulando alteracoes genéticas adaptativas.(11) O aparecimento dos oceanos e do
oxigénio na atmosfera, permitiu uma relacio de simbiose entre os microrganismos
anaerobios e outros seres unicelulares, sendo esta a provavel origem das mitocondrias.(11)
Este fenémeno, é o exemplo de como uma relacdo endossimbidtica com mutuos
beneficios, pode permitir uma vantagem evolutiva para ambas as partes.(11,12) No que
respeita a evolugdo dos seres unicelulares para pluricelulares, esta é bastante mais
complexa. Pensa-se que o verme Caenorhabditis elegans seja uma forma de transicao
entre a unicelularidade e a multicelularidade, pelo que até mesmo um ser pluricelular
rudimentar estd dependente de uma relacdo de simbiose para otimizar as funcgoes
energéticas e reprodutivas.(11)

Assim, até mesmo numa fase precoce do desenvolvimento da vida na Terra, a interacao de
capacidades individuais, permitiu um aumento de vantagem para ambas as partes, o que
é, ainda hoje, uma realidade no ecossistema terrestre.(11,12) Este complexo ecossistema é
considerado como um ciclo de vida continuo, em que ocorre uma troca constante de
microrganismos entre o solo, a 4gua, o ar e os humanos, pelo que independentemente da
espécie, nao existe vida pluricelular na Terra sem que tenha ocorrido uma coevolucao
entre varios microrganismos.(11) De facto, da mesma forma, o intestino nao poderia
funcionar adequadamente se nao tivesse sido inicialmente colonizado pelas bactérias.(11)
Os termos microbiota e microbioma sao muitas vezes usados de forma indistinta para
descrever estes microrganismos, no entanto, o microbioma € definido como a comunidade
de microrganismos comensais, simbidticos e patogénicos que habitam todo o tipo de
organismos multicelulares, incluindo também, o seu material genético, que facilita a
adaptacao fisica e comportamental ao longo do tempo.(5,13—15) O termo microbiota é
definido como a populagdo de microrganismos vivos presente em diferentes ecossistemas
no corpo humano.(12) Embora a maioria se encontre no intestino, também existe o
microbioma da pele, das vias respiratorias, da cavidade oral e do sistema génito-
urinario.(5,13,16)

Da mesma forma que os mamiferos nunca existiram sem os microrganismos mais
rudimentares, também o cérebro necessitou dos sinais provenientes do intestino, sendo
bastante importante, do ponto de visto evolutivo, a relacdo entre o hospedeiro e o seu
microbioma.(2) A microbiota humana é composta por 100 trilides de microrganismos que
habitam no interior e a superficie do corpo humano, sendo esta um regulador chave da
fisiologia do hospedeiro e um determinante critico da sua saude.(2,5)

O processo evolutivo e a pressao seletiva conduzem as interacoes entre o microbioma e os
humanos, que sdo dinamicas e mutaveis ao longo do tempo.(12) A forte relacao existente
entre o hospedeiro e o seu microbioma, influenciou diretamente o caminho evolutivo da

espécie humana.(12) De acordo com Fasano e Flaherty(11), quando se tentou introduzir o
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microbioma humano no intestino de um rato, observou-se uma alteracao da maturacao do
seu sistema imunitario, traduzindo-se numa menor protecdo contra infecdes, em
comparacdo com os ratos que mantiveram o seu microbioma nativo. Esta evidéncia
introduziu o conceito de hologenoma, que assenta na ideia de que o genoma bacteriano
coevoluiu com o dos humanos.(11—14) De acordo com esta teoria evolutiva, existe uma
forte e mitua influéncia, entre o fenotipo induzido pelo genoma do hospedeiro humano e
pelo sistema hospedeiro-microrganismos, também conhecido como holobionte (figura

1).(11,12,15)

Holobionte

' )

Hospedeiro Microbiota
Fatores -

ambientais & Estilo de vida

=
& o
l Hologenoma l

[ Genoma humano tem Microbioma tem cerca ]

cerca de 25,000 genes de 9,000,000 genes

Figura 1- O mais recente modelo holobiontico humano, que permite compreender o impacto dos fatores
ambientais e do estilo de vida na satide do hospedeiro. O holobionte engloba o hospedeiro e a sua microbiota e
é caracterizado por interdependéncias entre estes dois. O hologenoma compreende o genoma do hospedeiro e
do seu microbioma. Adaptado de (17).

Em 1990, foi langado o Projeto do Genoma Humano com o objetivo de mapear o material
genético humano, tendo sido encarado, inicialmente, com bastante otimismo pela
comunidade cientifica.(11,18) A descoberta de que o genoma é composto por 23.000 genes
diferentes, deixou em aberto a questao de como é que o Homo Sapiens, geneticamente
rudimentar, se transformou num ser complexo e sofisticado, tornando-se a espécie
dominante a habitar o planeta Terra.(19) Foi exatamente esta questao, que permitiu o
surgimento do segundo maior projeto cientifico dos ultimos anos: O Projeto do
Microbioma Humano, em 2008. (11,18)

Ha cerca de uma década, o conhecimento do microbioma era realizado com recurso a
métodos de isolamento e de culturas bacterianas.(18,20) Posteriormente, comecou a usar-
se o0 next-generation sequencing (NGS), nomeadamente através da analise do gene de
RNA do ribossoma bacteriano 16S (rRNA).(18,20) Embora a ciéncia tenha melhorado a
metodologia de andlise, o tipo de amostra a utilizar (amostras fecais, bidépsia da mucosa e

aspiracao intestinal) continua a ser um dos passos mais limitantes, por nao refletir com



Microbioma intestinal pds colectomia: que consequéncias?

tanta precisdo o microbioma do individuo.(18,20) Recentemente e com melhores
resultados, tem sido estudado o microbioma através da metagenomica (estudo do DNA),
protedmica (estudo das proteinas) e da metabolomica (estudo de pequenas
moléculas).(21) Os dados combinados do MetaHit (metagenoma do trato gastrointestinal
humano) e do Projeto do Microbioma Humano, fornecem a visdo mais abrangente da
composicao microbioma até ao momento.(18,22) No entanto, ainda existem poucas
ferramentas capazes de oferecer um conhecimento da distribuicao espacial do microbioma
do intestino.(18,22)

Com o recurso a metagenémica, descobriu-se que o microbioma humano expressa 100
vezes mais genes do que os proprios humanos e que é extremamente adaptavel e variavel
tanto entre individuos, como no proprio ao longo dos anos.(22,23) Do ponto de vista
genético, mais de 99% dos genes do hospedeiro sao microbianos, traduzindo-se em 10
milhGes de genes.(2) Dados os factos, é logico considerar a possibilidade de que o ser
humano é o produto da interacdo destes dois genomas holobionticos, ou seja, da
combinacao entre o microbioma e o genoma humano.(22)

Enquanto o genoma humano é estavel ao longo da vida, o microbioma é diversificado,
dinamico e responsivo a estimulos externos, tornando-o um alvo interessante a nivel
terapéutico.(2) Com um melhor conhecimento da interacao entre estes dois sistemas e a
potencial capacidade de manipular o microbioma, a ciéncia avanca de forma promissora
para potenciar uma medicina preditiva, com capacidade interventiva adequada nas

doencas do seculo XXI.(11)

3.2. A transformacao do microbioma ancestral

O microbioma presente num determinado momento e local no organismo é determinado
por fatores evolutivos e ecologicos, que incluem: o processo inicial de colonizacao, o
recrutamento para locais especificos, de acordo com interacoes entre o genotipo
hospedeiro-microbioma, e por fim, pela competicio existente entre as células e os
microrganismos, que estd associada a selecdo natural.(24) Da mesma forma que os
humanos provocam efeitos significativos no ecossistema ecol6gico mundial, também essas
alteracoes se fazem sentir no ecossistema humano interno, perturbando o
microbioma.(24)

Para melhor entender a complexidade do microbioma e a sua influéncia na satde e na
patologia humana, foi proposto, em 1989 por David Strachan, a “Hipotese Higiénica”.(25)
De acordo com este cientista, a melhoria das condigoes sanitarias, a lavagem das maos e o
estilo de vida urbanizado, conduziu a uma menor incidéncia de infecbes nas

criancas.(11,25) Por outro lado, também provocou um aumento da incidéncia de asma,
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doenca inflamatoéria intestinal, esclerose multipla, diabetes do tipo 1, doenca celiaca e
outras doencas inflamatorias cronicas.(11,25) Aparentemente, o excesso de higiene pode
privar os humanos de estimulos ambientais, que permitem o correto funcionamento do
sistema imunitario.(11,25) Provavelmente, alguns destes estimulos ambientais ditam a
composicao e a funcao do microbioma, que atua como um potenciador natural do sistema
imunitario, protegendo-o de infeces e da inflamacéo crénica.(11,25) E neste sentido, que
se espera um aumento das doencas inflamatorias cronicas durante os préoximos 30 anos,
em virtude do estilo de vida atual.(11,25)

As atividades humanas tém efeitos no clima, atmosfera, hidrosfera e na biogeoquimica
global, particularmente no que respeita as transi¢does chave do Antropoceno.(24) Nos
ultimos milhares de anos, o microbioma foi sujeito a pressoes seletivas provocadas pelas
mudancas na alimentacdo, protagonizadas pela modernizacao da agricultura.(24) Com o
surgimento da sociedade po6s-industrial, passou a utilizar-se poluentes, metais pesados,
desinfetantes e agentes antimicrobianos, que provocaram alteracoes significativas no
microbioma humano.(11,18,24)

Alteracoes na composicdo do microbioma sdo consistentes com alguns marcos evolutivos
da historia da humanidade.(26) Quando se compara o microbioma humano atual com o
de humanos mumificados (através de contetido fecal fossilizado), é possivel perceber que
existem alteracoes relacionadas com mudancas radicais do estilo de vida, ao longo da
evolucdo da vida na Terra, nomeadamente com a transicdio para uma dieta
carnivora.(11,24,26,27)

Deste modo, ao comparar-se o microbioma intestinal dos humanos, com o de outros
primatas, os primeiros tém uma menor diversidade bacteriana, uma maior abundancia de
Bacteroides  (anaerébios  gram-negativos) e uma menor abundancia de
Methanobrevibacter (arqueia anaerobio) e de Fibrobacter (bactéria ruminal anaerobia),
sendo que estas alteracoes refletem a transicao que ocorreu para uma alimentacao rica em
produtos de origem animal.(11,26) Também parece claro que o uso do fogo para a
preparacao de alimentos, pode ter alterado a selecdo bacteriana de algumas espécies,
nomeadamente as que tinham como substrato os nutrientes vegetais.(24) Durante a
evolucao humana, ocorreu também uma mudanca na capacidade de alocacao de recursos
ao intestino, que permitiu a existéncia de um cérebro de maiores dimensdes, tendo os
humanos atualmente um intestino mais curto.(24)

Contrariamente ao estilo de vida atual, os ancestrais humanos passavam cerca de 90% do
tempo a procurar alimento, destinando apenas 10% para fungoes reprodutivas, uma vez
que a alimentacao naquela época era bastante mais imprevisivel.(11) Os frutos e vegetais,
eram considerados como “comida facil”, encontrando-se abundantemente disponivel e

distribuida, enquanto que o ato de cacar requeria paciéncia e habilidade, tendo uma
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elevada probabilidade de fracassar.(11) Neste sentido, uma dieta rica em frutos, vegetais,
tubérculos, nozes, 6leos e com um baixo consumo de produtos animais, € a dieta que mais
reflete o caminho evolutivo da humanidade, sendo também, a que mais se assemelha a
dieta mediterranica.(11)

O estilo de vida moderno tem provocado um desequilibrio do microbioma, ao modificar a
coevolucao holobiontica.(11) Acredita-se que estas alteracdoes provocam um disttrbio na
comunicacao entre a comunidade microbiana e o sistema imune.(26) O microbioma
humano nao é apenas um marco na evolucdo biolégica, é sim dinamico, reativo e
adaptavel as alteracOes que vao acontecendo no meio envolvente.(12) Estas modificacoes
na funcao e na composicdo do microbioma provocam, no mundo ocidental, alteracoes
epigenéticas que aumentam a predisposi¢ao para certas doengas inflamatoérias.(11,18,26)
O ser humano nao é apenas “o que come”, mas é também “onde vive”.(11) O microbioma
“normal” é apenas um conceito tedrico, uma vez que, o que realmente importa, € a perfeita
interacdo que tem que existir para que se possa manter o equilibrio com o ecossistema
microbiano.(11,28)

A composicao e a funcdo do microbioma humano, particularmente do que esta presente
no intestino, é influenciado por varios fatores, como o habitat, o estilo de vida e a
alimentacdo do hospedeiro. (22,29) A disponibilidade de nutrientes que chega ao trato
gastrointestinal (TGI) afeta o microbioma residente nesse local, mas os fatores que
determinam a sua composi¢do ao longo do intestino sdo complexos, razao pela qual as
comunidades bacterianas sao diferentes nos diferentes locais do TGI.(15,16) A primeira
colonizacao ocorre durante o nascimento, com a passagem pelo canal de parto.(15,22) Nas
primeiras semanas de vida, o microbioma intestinal é dindmico e tem uma baixa
diversidade, sendo composto essencialmente por bifidobactérias, através do aleitamento
materno.(15,30) O aumento da diversidade ocorre ao longo do desenvolvimento, atingindo
em adulto uma dominancia de Firmicutes, Bacteroidetes e Actinobacteria.(15,22,29) Com
o envelhecimento ocorre uma reducao de Firmicutes e Actinobacteria e, por outro lado,
um aumento de Bacteroidetes e Proteobacteria.(15,22,29)

A emergéncia das doencas nao infeciosas no mundo ocidental, tem sido consequéncia da
perda da extraordinaria diversidade microbiana, que é responsavel pela colonizacao
benéfica do intestino, permitindo o correto funcionamento das vias metabélicas do
hospedeiro.(16,18,22)

Uma vez que o ser humano é o produto da coevolucao do seu genoma com o metagenoma,
ao perder metade da diversidade do microbioma, é exatamente o mesmo, que perder parte
da sua identidade genética.(11) Assim, o sistema imune ndo seria capaz de funcionar

eficazmente, uma vez que com uma menor redundancia genética, existem menos
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alternativas que permitam manter o equilibrio do microbioma, que é tao importante para
a manutencao da sadde.(11)

Com um melhor conhecimento dos fatores que influenciam a composicao e a funcao do
microbioma, sera possivel entender de que forma uma predisposicdo genética, se pode
tornar realmente patoldgica nos individuos.(11) Desta forma, sera possivel criar
intervencoes bastante mais personalizadas, baseadas na prevencdo das doencas, ao

contrario do que tem sido feito na medicina moderna. (11)

3.3. A composicao e a funcao do microbioma

O microbioma intestinal exerce um papel fundamental na funcdo imunitaria, no
metabolismo, na digestao e na comunicacao intestino-cérebro, sendo essencial na normal
fisiologia do TGI.(1) Desta forma, alteracoes na diversidade ou instabilidade do
microbioma provocam doencas gastrointestinais e metabolicas.(1)

Cada individuo tem um microbioma intestinal Gnico, composto por 100 a 1000 espécies
microbianas, sendo composto predominantemente por bactérias.(1) A coloniza¢ao do TGI
comeca ao nascimento e ¢é alterada por varios eventos ao longo da vida.(29)

O intestino alberga uma variedade de microrganismos, incluindo bactérias, arqueias, virus
e alguns eucariotas, sendo estas primeiras as mais bem caracterizadas.(2,31) Existe, desta
forma, mais “omas” para além do “bacterioma”, como o “viroma” e 0 “micoma”.(2)

A simbiose existente entre os procariotas e o ser humano tem especial importéancia, na
medida em que a microbiota intestinal é composta por 103 a 10 microrganismos,
constituindo um ecossistema rico, em termos qualitativos e quantitativos.(13,29)

Os microrganismos podem ser encontrados na superficie externa e interna do corpo
humano, incluindo no TGI, no trato respiratorio, no trato génito-urinario, na pele, saliva,
vagina, mucosa oral e na conjuntiva.(13,32,33) Embora a concentracao de bactérias seja
maior na saliva, representa apenas 1% da quantidade total de bactérias do coélon.(32) Por
outro lado, a concentracao de bactérias no estomago e nos dois tercos superiores do
intestino delgado é de apenas 103 a 104 bactérias/mL, que se deve, em grande parte, ao
baixo pH e ao rapido transito intestinal.(32) Assim, o nimero e a variedade de bactérias
aumentam de forma exponencial no sentido proximal-distal do TGI, com o célon a
albergar a maior parte da microbiota.(32)

Atualmente sabe-se que a proporcao de células microbianas e de células humanas se
encontra numa razao de 1.3:1.(32) Embora o niimero absoluto de bactérias seja da mesma
ordem de grandeza de todas as células do corpo, esta nao se traduz nem em peso nem

volume, correspondendo apenas a 200 gramas (figura 2).(22,32)
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Células humanas Bactérias

A A

I 1 f 1
Mimero de céuls [x 1012] °
Qutras
Massa [Kg] 3 13 10 20 0,2
Eritrécitos

|
B Células musculares
|

Bactérias

Adipécitos

Figura 2- Distribuicio do niimero de células e respetiva massa, existente nos diferentes tipos celulares, num
corpo humano de referéncia (70 Kg). Adaptado de (32).

O conhecimento da microbiota humana sé foi possivel gracas aos avancos recentes na
tecnologia de sequenciagdo, que impulsionaram a metagenémica.(22) Contudo, apesar
dos avancos cientificos nesta area, ainda ndo est4d bem esclarecido o que pode ser
considerado uma microbiota “normal”, nem o que pode ser considerado, ao certo, como
disbiose.(15,34,35) O que se sabe, é que quando se compara a microbiota de individuos
“saudaveis” com individuos com cancro colorretal, por exemplo, surgem padroes
bacterianos distintos.(36—38) Ainda assim, é incerto se as alteracoes dos padroes sdo uma
causa ou uma consequéncia da patologia.(38)

Contudo, com algumas excecOes, considera-se uma microbiota “saudavel” quando esta
tem diversidade, tanto a nivel de conteido como a nivel genético.(33) Uma das hallmarks
de um microbioma saudavel, é a sua capacidade para resistir a perturbacoes ambientais,
como alteracoes na alimentacao, firmacos ou mesmo a entrada de bactérias patogénicas
no intestino.(33,35) A capacidade de retornar ao estado de equilibrio anterior a disrupc¢ao,
¢é denominada de resiliéncia.(33)

Como foi dito anteriormente, cada individuo tem um microbioma tnico.(13,39) A
microbiota humana é composta primariamente por bactérias do filo Bacteroidetes
(sobretudo Bacteroides e Prevotella), que sao gram-negativos e Firmicutes (sobretudo
Clostridium e Lactobacillus), que sao gram-positivos.(13,39) A maioria sao anareobios
estritos, em que cerca de 97% corresponde ao filo Firmicutes (64%), Bacteroidetes (23%),
Proteobacteria (8%) e Actinobacteria (3%).(13,39) Também podem estar presentes, mas
em pouca quantidade, o filo Fusobacteria, Verrucomicrobia e TM7 (2%).(13,39) Fungos e

arqueias correspondem a menos de 1% do total da microbiota intestinal (figura 3).(13,39)

12



Microbioma intestinal pds colectomia: que consequéncias?

FILO CLASSE ORDEM FAMILIA GENERO ESPECIE

Actinomycetales Corynebacteriacoae
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Fusobacteria 0 es Fusobacteriaceae

Verrucomicrobia Verrucomicrobiale Akkermansiaceae

Figura 3- Exemplos taxonémicos da composi¢do microbiana intestinal. Estdo exemplificadas as bactérias
pertencentes aos filos Firmicutes e Bacteroidetes, que representam 90% da microbiota intestinal. Adaptado de
(40).

Os nutrientes presentes na dieta condicionam a microbiota presente no intestino, mas
existem mais fatores que determinam a sua composicao, como o conteado de oxigénio
presente no limen, a anatomia e fisiologia do intestino, o pH e a peristalse.(2,15,41)

No estdmago, ao contrario do que seria de esperar devido a sua acidez, este 6rgao alberga

um ecossistema microbiano bem diferente de outras regidoes do TGI, em que dominam as

13



Microbioma intestinal pds colectomia: que consequéncias?

Proteobacterias, Firmicutes, Actinobacterias, Bacteroidetes e Fusobacteria.(15,41) A
microbiota neste local é dinamica, podendo também incluir bactérias provenientes da
cavidade oral.(15,41) Uma bactéria colonizadora do estdémago bastante conhecida é a
Helicobacter pylori, que tem uma prevaléncia de 50% na populacdo mundial.(15) Nos
individuos colonizados por este agente, é habitual encontrar-se uma microbiota menos
diversificada.(15) Para além disso, a colonizacao por H.pylori provoca um aumento do pH
géstrico, permitindo que outras bactérias possam colonizar o estobmago, tendo também a
capacidade de influenciar as comunidades no duodeno.(15)

O intestino delgado, com um comprimento de 5 a 6m, é o principal segmento intestinal
responsavel pela absor¢do de nutrientes, onde predominam os Streptococcus e a
Veillonella.(15,41) E dificil obter amostras desta regido, no entanto, neste local existem
menos microrganismos que no restante TGI, uma vez que ¢ altamente dinamico e passivel
de modificacao pela dieta.(15)

O coélon, com 1.5 m de comprimento, € o local onde predomina a microbiota entérica.(15)
Num individuo saudavel, neste local, as bactérias predominantes sao sobretudo as
Bacteroidetes, Firmicutes e Proteobacterias.(15) A microbiota do célon é estudada a partir
de amostras fecais, embora nao haja consenso quanto a sua correlacdo com o contetido
presente a superficie da mucosa.(15,41) Recentemente, tem surgido a hipotese que existe
uma relacdo entre a fun¢ao do apéndice e o microbioma.(15) Tudo indica que a microbiota
presente no apéndice é diferente da que se encontra em amostras fecais, sendo mesmo um
local onde existe um nicho de Fusobacterias, que sdo bactérias protetoras e benéficas para
o hospedeiro. (15)

O colon é o local onde os produtos nao digeriveis da alimentacdo, como as fibras, sdo
degradados por enzimas produzidas pelas bactérias.(15,33) E desta reacio que surgem os
acidos gordos de cadeia curta (SCFAs), principalmente, o acetato, propionato e o
butirato.(2,42) Alguns sao excretados, mas a maioria, cerca de 95%, sao usados pelas
células do colon para a producao de energia.(2) Os SCFAs sdo importantes mensageiros
entre o microbioma e o sistema imune, tendo um papel importante na funcao das células
epiteliais e leucocitarias.(2,15) Para além disso, as bactérias do célon também tém a
funcao de aumentar a absorcao de lipidos, proteinas e minerais, como o calcio, 0 magnésio
e o ferro.(2,15) Algumas tém efetivamente a capacidade de produzir vitaminas, como a
tiamina, riboflavina, niacina, biotina, acido pantoténico, folato e vitamina K. (2,15)

As alteracoes nos habitos alimentares ao longo do tempo, provocaram mudancas muito
marcadas na composicdo do microbioma.(11) No entanto, essas modificacdes nao
implicam necessariamente alteracoes na funcdo do microbioma do hospedeiro.(11) A
simbiose existente implica estabilidade, pelo que alteracbes drasticas na composicao

microbiana sdo programadas de forma a manter constantes os processos metabdlicos.(11)
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A confirmar-se este conceito, a ambicao de usar o microbioma no tratamento das doencgas
inflamatérias nao tem que ser necessariamente alterar a sua composicdo, mas sim,

procurar manipular as vias metabolicas que estdo a afetar negativamente o individuo.(11)

3.4. Microbioma intestinal: um sistema interativo integrado

Existem varios mecanismos através dos quais o microbioma intestinal influencia o
cérebro, mecanismos esses que se podem sobrepor e amplificar mutuamente. (2,3)

A relacdo entre o intestino e o cérebro comeca ainda in titero, uma vez que o SNC e o SNE
tém uma origem embrionaria comum.(3) A comunicacao entre o cérebro e o intestino é
bidirecional, sendo mediada por: vias aferentes e eferentes do sistema nervoso autbnomo
(SNA), proporcionadas pelo nervo vago, pela sinalizacao neuroenddcrina, através do eixo
hipotalamo-hipéfise-supra-renal (HPA) e pela regulacdo da serotonina (5-HT).(3,43—45)
O eixo HPA regula a resposta do organismo ao stress fisico e mental, influenciando o TGI,
através de um mecanismo neuronal e imunoregulatorio.(3,46) Uma disrupcao da mucosa
intestinal hiperativa este eixo, promovendo a libertacio de citoquinas pro-
inflamatorias.(3,46) Alteracoes do microbioma influenciam a func¢ao cerebral, através da

modulacao das vias acima referidas.(45,47)

3.4.1. A barreira intestinal e a sua permeabilidade

A barreira intestinal normal consiste na estratificacdo de multiplas camadas, que inclui a
microbiota intestinal, a camada de muco, a camada epitelial e a lamina proépria.(48) O
muco atua como uma barreira protetora que contém enzimas digestivas, bacterianas e
anticorpos, sendo essencial na hidratacdo e regeneracdo do epitélio.(48) O epitélio é
fundamental na absorcao dos nutrientes, mas também tem uma importante fungdo de
barreira, devido as suas tight junctions.(48) Para além das células epiteliais, também ¢é
possivel encontrar células enteroendocrinas (EECs), que se encontram intercaladas ao
longo da camada epitelial.(7,48) Em conjunto com a lamina propria, acolhem o maior
repositorio de células imunitarias, mais conhecido por tecido linfoide associado a
mucosa (MALT).(48)

A microbiota intestinal normal é essencial para prevenir a colonizacdo por bactérias
patogénicas, capazes de produzir toxinas que aumentam a permeabilidade da barreira.(14)
O aumento da permeabilidade intestinal, pode levar ao aumento da translocacao
bacteriana, através da parede intestinal, até ao tecido linfoide mesentérico.(48) O
aumento da exposicao do SNE e das células imunes da mucosa as bactérias intestinais,

pode provocar um aumento da inflamacao, com libertacao de citocinas e ativacao das
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aferéncias do nervo vago.(2,47,48) Para além disso, produtos metabolicos como o
lipopolissacarideo (LPS) e os péptidos neuroativos, produzidos pelas bactérias, podem
alterar a atividade do SNE e do SNC.(2,47,48)

3.4.2. O nervo vago

O SNA, composto pelo simpatico e parassimpatico, € responsavel pela homeostasia
fisiologica, assim como pelas respostas enddcrinas, motoras, autonOmicas e
comportamentais.(48) A nivel intestinal é responsavel pela motilidade, permeabilidade,
manutencdo do fluido epitelial, osmolaridade intestinal, secrecao de bilis, controlo da
glicémia, distor¢ao mecanica da mucosa, producao de muco e bicarbonato e pela resposta
imune da mucosa.(2,3,48)

O TGI influéncia a funcdo cerebral e vice-versa.(3) O nervo vago tem capacidade de
comunicar com a microbiota através do SNE, transferindo essa informacao até ao SNC,
onde a mensagem ¢é decifrada e onde é, posteriormente, gerada uma resposta.(2,3) A
comunicacdo bidirecional ao longo do eixo intestino-cérebro é um aspeto fundamental da
sinergia existente, permitindo a modulacdo cerebral e comportamental do

hospedeiro.(2,3,48)

3.4.3. Os metabolitos bacterianos e neurotransmissores

A comunicacao com o SNC é influenciada pelas substancias que as bactérias libertam para
limen intestinal, que incluem os SCFAs, acidos biliares secundarios (2BAs) e os
metabolitos do triptofano.(45,49) Estas moléculas propagam sinais primariamente através
da interacao com as EECs, enterocromafins (ECCs) e com o sistema imune presente na
mucosa.(50) No entanto, algumas destas atravessam a barreira intestinal, entrando na
circulacao sistémica, podendo passar a barreira hematoencefalica.(47) A microbiota, para
além de produzir estes metabolitos, que ativam mecanismos endogenos de sinaliza¢do no
SNC, tem também a capacidade, de forma independente, de contribuir para a producao de
moléculas neuroativas, tais como o acido y-aminobutirico, 5-HT, noradrenalina e
dopamina. (3,7,47,50)

Embora os acidos biliares sejam sintetizados no figado, a partir do colesterol, o tamanho e
a composicao da pool destas moléculas ¢é influenciada por uma alimentacdo rica em
gorduras, assim como pelo seu metabolismo, que é realizado pelo microbioma.(47)

Os SCFAs sao formados pela fermentacdo do amido e outros polissacaridos resistentes a
digestdo, desempenhando um papel importante na criacdo de energia, na estimulacao do
peristaltismo, na absorc¢ao de fluidos e eletrolitos e na proliferagdo da mucosa.(2,3,47) A

quantidade de fibras ingeridas na dieta é o maior regulador da concentracdo destes 4cidos
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gordos.(2) Desta forma, os SCFAs produzidos pelas bactérias intestinais, estimulam as
células L do ileo distal a secretar péptido YY e peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1),
que tém a capacidade de induzir saciedade e de modular o comportamento
humano.(2,7,47)

A serotonina, produzida pelas ECCs, é tanto um neurotransmissor como uma hormona,
sendo conhecida como a reguladora priméria do humor e da cognicdo.(3,49) Uma
diminuicao da atividade do seu recetor, esti associada a uma maior incidéncia de
ansiedade e depressdo.(3,45) Por outro lado, a serotonina tem também um papel
importante na secrecio e na motilidade intestinal, sendo uma molécula chave na
sinalizacdo do eixo microbioma-intestino-cérebro.(3) Considerando o papel central desta
hormona na regulacdo da motilidade e da secrecao, existe uma consideravel pressao
seletiva nos microrganismos entéricos para atuarem neste sistema serotoninérgico,
nomeadamente através dos SCFAs e 2BAs.(2,3) Dado que o ser humano é incapaz de
produzir triptofano, podendo apenas obté-lo através da dieta, o microbioma intestinal
contribui para a sua disponibilidade periférica, que é essencial para a producao de 5-
HT.(47)

3.5. A contribuicao do microbioma para os processos
patolégicos

O microbioma é capaz de afetar o metabolismo do hospedeiro, o sistema imune, o sistema
endocrino e a funcdo neuroldgica, contribuindo assim, para a suscetibilidade ao
desenvolvimento de doencas no hospedeiro.(51) A disbiose deste “segundo cérebro” tem
um papel importante no desenvolvimento de neoplasias e doencas gastrointestinais, como
a doenca inflamatoéria intestinal, sindrome intestino irritdvel, asma atépica, doencas
comportamentais, obesidade, diabetes mellitus do tipo 2, esteatose hepética, doencas
cardiovasculares, doencas inflamatoérias, doencas autoimunes e doencas neuroldgicas e
psicologicas (figura 4).(7,46,51—54)

As bactérias comensais que residem no intestino, também denominadas de microbiota
autoctone, sdo diversas e algumas espécies tém mesmo papéis opostos.(41) Estes
microrganismos sao essenciais ao normal funcionamento do sistema imunitario, pelo seu
papel na homeostasia inflamatoéria e na regulacao imune.(41) A microbiota é responsavel
pela ativacao das células T auxiliares 17 (Th17), que sao pro-inflamatorias, das células T
reguladoras (Treg) e do sistema imune inato.(55) A estimulacdo de neutrofilos mais
envelhecidos pelo microbioma, reduz as substancias pro-inflamatorias, através da via de
sinalizacdo do TLR/MyD88.(55) Por exemplo, alguns tipos de bactérias promovem o

desenvolvimento das Treg, enquanto outras estimulam o desenvolvimento das Th17.(41) O
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equilibrio do microbioma é necessario para o normal funcionamento do tecido linfoide
associado a mucosa e para os mecanismos de tolerancia induzidos pelas Treg.(41)

A colonizagao por Bacteroides fragilis, Lactobacillus e Bifidobacterium realgou o papel
regulador das Treg, promovendo a libertacdo de substancias anti-inflamatoérias.(41) Por
outro lado, C. arthromitus promove o desenvolvimento das Thiy, estando
consequentemente envolvido na patogénese de doencas autoimunes e inflamatorias.(41)
Com o aumento do conhecimento nesta area, a microbiota tem sido implicada num
numero crescente de doencas neuroldgicas e psicologicas.(2,46) Estas tultimas, estao
associadas a exposicao a fontes de stress exogenas, a desregulacdo do eixo HPA, a
mecanismos de coping individuais e a capacidade de resiliéncia do proprio
hospedeiro.(41,46) Todos eles sdo componentes da resposta a ameaca, com capacidade de
serem modulados pelo microbioma.(2)

Depois de adquirida uma visao integrada do funcionamento do microbioma e das suas
implicacoes na saitlde humana, passaremos no préoximo capitulo ao desenvolvimento da
questdo: “Que alteracoes esperar nos individuos em que ha necessidade de remover o

c6lon e o seu microbioma?”.

1
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Figura 4- A figura demonstra a variedade de doencas que estdo associadas ao distirbio do microbioma, como
doencas psiquiatricas e neurodegenerativas, dor, stress, sindrome intestino irritavel, acidente vascular
cerebral (AVC), adicdo e obesidade. Adaptado de (2).
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4. Modificacoes no microbioma apos
colectomia

O microbioma e o epitélio intestinal humano mantém uma relacdo simbidtica estavel.(9)
Quando o hospedeiro altera as condicoes de “hospitalidade”, como quando é submetido a
uma reducdo anatémica intestinal, ocorre um desequilibrio do microambiente.(9)

De acordo com o GLOBOCAN 2020, em Portugal, o cancro colorretal (CCR) foi, em ambos
0s sexos, a neoplasia mais diagnosticada e a segunda causa de morte por cancro.(56) A
cirurgia colorretal representa o tratamento standard para esta neoplasia, num contexto de
um tratamento multimodal que é administrado consoante o estadio e a localizacao do
tumor.(8) No entanto, este tipo de cirurgia é também indicado no tratamento da doenga
diverticular, na doenca inflamatoria intestinal, nas obstru¢des mecanicas, em algumas

doencas do reto e em condigoes de lesao e isquémia intestinal.(57)

4.1. Alteracoes na composicao da microbiota intestinal

As alteragoes fisioldgicas no corpo humano causadas pelo stress cirargico, ativam
respostas do hospedeiro que tém impacto no microambiente intestinal, provocando a
disrup¢ao do delicado equilibrio ecologico.(8—10,58)

A composicao e a diversidade da microbiota nos pacientes com cancro colorretal, apds
colectomia, é diferente da microbiota destes mesmos pacientes antes da cirurgia, sendo
também diferente, da microbiota de individuos saudéaveis.(8—10,59) Uma elevada
diversidade microbiana estd relacionada com wuma maior estabilidade e
consequentemente, com a saide dos individuos.(8—-10,59) A reducdo da diversidade
ecologica dos microrganismos do colon apos colectomia, enfraquece a capacidade de
resisténcia as bactérias patogénicas.(59) Nos individuos saudéaveis, a microbiota é
composta predominantemente pelos filos Firmicutes e Bacteroidetes, enquanto as
Proteobacteria, Actinobacteria, Verrucomicrobia e Fusobacteria sao menos
abundantes.(8,10,59) A disbiose associada a colectomia nestes pacientes, € caracterizada
por um aumento das Proteobacteria, o que torna a comunidade microbiana mais
instavel.(8,10,59)

Ohigashi et al.(60) que conduziu o primeiro estudo para avaliar o impacto da resseccao do
colon sobre o microbioma, demonstrou uma diminuicdo da abundancia de bactérias
anaerobicas obrigatérias, como os membros das Bacteroides, Bifidobacterium,

Clostridium e Prevotella, que sao cruciais para a homeostasia intestinal. Por outro lado,
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bactérias patogénicas como Enterococcus, Pseudomonas e Staphylococcus encontram-se
em maior abundancia.(58,60,61)

Num estudo mais recente, Deng et al.(62) mostrou uma diminuicdo de Firmicutes e
Bacteroidetes e um aumento das Proteobacteria, em pacientes que foram submetidos a
colectomia por neoplasia colorretal, em comparacdo com individuos saudaveis e com
individuos com neoplasia do coélon, que nao foram sujeitos a cirurgia. Cong et al.(59)
também demonstrou uma significativa reducao da diversidade microbiana em doentes que
fizeram ressecgdo cirargica do cdlon, em comparacdo com individuos saudaveis e com
carcinoma colorretal, ndo tratados cirurgicamente. Foi descrita uma maior abundancia do
filo Proteobacteria e do género Klebsiella no grupo com CCR pos-cirtrgico, em
comparac¢ao com o grupo com CCR pré-cirurgico.(59) No grupo pos-cirtrgico, a presenca
de Klebsiella esteve relacionada com aumento do desenvolvimento de infecao e de invasao
linfatica, dado ser uma bactéria oportunista, contribuindo para o aumento da
morbimortalidade p6s-cirargica.(59)

Kong et al.(63), mostrou uma diminuicao do racio Bacteroidetes/Firmicutes apos ressecao
do colon por CCR, verificando que esta alteracao contribuia para um aumento do estado
pro-inflamatério subsequente. Por outro lado, as bactérias anaerdbicas obrigatérias
benéficas, como as Bacteroides, Bifidobacterium, Faecalibacterium, Parabacteroides e
Prevotella, encontram-se menos presentes no limen intestinal.(63) Além destas
alteracdes, este autor também demonstrou que a cirurgia radical remove nao apenas o
tumor, mas também as bactérias associadas ao microambiente tumoral, o que podera
ajudar na prevencao da recorréncia da neoplasia.(63)

As bactérias produtoras de butirato, como os Bacillus, Bilophila e Barnesiella, também se
encontram diminuidas, enquanto a Escherichia-Shigella, Enterobacteriaceae e
Streptococcus passam a ter um papel mais relevante no microambiente intestinal.(63)

Por fim, apos cirurgia ao colon, de forma generalizada, a microbiota intestinal fica com
uma menor rede ecologica, estando mais sensivel a alteracoes externas.
Consequentemente, as perturba¢cdes no microbioma promovem um estado pro-

inflamatoério, com resultados de prognostico mais adversos.(63,64)

4.2. Fatores que contribuem para a modificacao do ambiente
microbiano

Nos pacientes sujeitos a colectomia, o stress cirargico nao € a tinica variavel que promove
alteracOoes no microbioma (tabela 1).(9,65) Outras intervencoes realizadas no decurso da
cirurgia, impostas pelo desenvolvimento da medicina, como a limpeza intestinal prévia, o

jejum prolongado, a nutricdo endovenosa e a administracdo de farmacos (antibioticos,
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agentes vasoativos, inibidores da bomba protdes e opidides) contribuem para as alteragoes

anteriormente descritas (figura 5).(8,9,65)

1. Lesdo cirurgica major, perda 3. Processamento da 5. Troca interativa de sinalizagdo
hematica e jejum prolongado informagdo pelas bactérias entre o0 hospedeiro e a microbiota
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Figura 5- Proposta de mecanismo através do qual o microbioma influencia a resposta do hospedeiro ao trauma
cirargico. Sequéncia de eventos pelo qual a lesdo cirdrgica causa uma resposta mal adaptativa do microbioma.
Adaptado de (65).

As intervencoOes peri-cirargicas, de modo especial a preparacao intestinal mecanica e a
terapia antimicrobiana profilatica, causam significativas alteracoes na composicdo e
funcdo do microbioma.(8,9) Como o microbioma tem um papel importante na cicatrizagao
da anastomose e na modulacdo imune, as suas alteracoes, em resposta ao stress cirurgico e
as intervengbes pré-cirirgicas, podem estar relacionadas com a ocorréncia de
complicacoes posteriores, como um maior risco de infecoes e de deiscéncia da
anastomose.(8) A analise da microbiota intestinal pode ser um potencial marcador do
risco de ocorréncia de complicacGes poOs-cirdrgicas, influenciando consequentemente o

prognostico da patologia de base, que motivou a cirurgia. (8)

Tabela 1- Fatores com capacidade de modificar o microbioma. Adaptado de (9).

Manipulacoes pré-cirurgicas

Limpeza intestinal mecanica

Antibiéticos

Hormonas libertadas em situacoes de stress (catecolaminas)
Farmacos vasoativos (noradrenalina)

Opioides endbgenos e exdgenos

Restricao alimentar

Insuficiéncia de micronutrientes

Cirurgia/manipulacio intestinal/resse¢do/anastomose
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4.2.1. Efeito da preparacao intestinal mecanica

A solugao mais utilizada para reduzir o risco de infecao apo6s colectomia, é a preparacao
intestinal mecanica (MBP), que reduz o contetido fecal através de um agente osmotico, o
polietilenoglicol (PEG).(34) Este conceito é uma pratica usual, permitindo uma
manipulacao mais facil do co6lon, facilitando a palpacao de pequenos focos neoplasicos
durante o procedimento cirargico.(8,34,66) Os laxantes osmoticos provocam um wash out
de contetido fecal luminal, com significativa reducao da carga bacteriana, enquanto o
aumento do peristaltismo contribui igualmente para expulsar as bactérias que nao estao
aderentes & mucosa.(9)

A lavagem mecanica também pode alterar as vias de sinalizacao intracelular envolvidas na
proliferacao celular, influenciando as interacOes entre a mucosa e a matriz extracelular,
que sao componentes chave da barreira intestinal.(9)

No entanto, mais recentemente, tem sido considerada a possibilidade da MBP ter algumas
desvantagens.(8,34,57) A analise do microbioma em doentes sujeitos a sigmoidoscopia,
revelou uma reducdo significativa da diversidade bacteriana, associando-se a uma
diminuicao dos SCFAs, contribuindo para alguma perda de funcao da barreira intestinal,
com consequente translocacdo bacteriana e um aumento de complicacoes infeciosas.(8)
Imediatamente ap6s a lavagem, a microbiota sofre significativas alteracGes, com a
diminuicao dos Bacilli, Clostridium cluster IV e Lactobacillaceae e um aumento das
Proteobacteria, Clostridium cluster XIVa, Enterobacteriaceae e Streptococcaceae.(9,67) A
MBP reduz todo o tipo de bactérias, incluindo as nao patogénicas, como os Lactobacillus e
Bifidobacterium, permitindo que as patogénicas se desenvolvam, como a Escherichia coli

e os Staphylococcus.(8)

4.2.2. Antibioterapia perioperatoria

A introducao da antibioterapia sistémica melhorou os resultados cirargicos, através do
controlo de possiveis complicacoes infeciosas.(8,9,34) Os regimes profilaticos sao
constituidos por antibioticos de largo espetro, nao sendo possivel a administracao de
farmacos seletivos para determinadas bactérias patogénicas.(8,9,34,59)

Os antibio6ticos nao seletivos provocam uma profunda disbiose intestinal e uma disrupcao
do metaboloma, favorecendo o aparecimento de microrganismos oportunistas, que podem
perdurar durante varios meses.(8,34) Paradoxalmente ao que seria de esperar, a
administracdo de antibioticos, com uma lesdo epitelial simultinea, promove uma
translocacdo bacteriana, com consequente inflamacao sistémica e sépsis associada.(8,34)
A American Society for ERAS (Enhanced Recovery After Surgery), recomenda por rotina

o uso de antibioticos pré-cirargicos, embora exista alguma discrepancia nos estudos
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clinicos.(8,57,65) A administracdo de antibi6ticos tem efeitos destrutivos na ecologia das
bactérias comensais do intestino, variando desde uma simples diarreia autolimitada a uma
colite pseudomembranosa.(9) Estudos mais recentes tém demonstrado que o uso destes
farmacos afeta ndao s6 a composicdo microbiana, como também a expressao génica e a
atividade proteica, provocando uma desorganizacdo das vias metabdlicas do
hospedeiro.(9) Mesmo que a administracao dure poucos dias, as alteracées no microbioma

podem persistir durante 24 meses.(9)
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5. Complicacoes a curto e longo prazo apods
colectomia

A colectomia é um procedimento cirargico comum, que é realizado por varios motivos,
podendo muitas vezes ser a Gnica opcao terapéutica.(68) No entanto, cerca de 40% dos
pacientes submetidos a colectomia total, reportam sintomas gastrointestinais persistentes,
como flatuléncia, distensdo abdominal, dor e diarreia, associando-se a uma menor
qualidade de vida.(68)

Complicacoes apds cirurgia colorretal, especialmente no contexto do tratamento
neoplasico, sao muitas vezes resultado de infecGes, que causam aumento da
morbimortalidade e elevados custos hospitalares.(10,61) Neste processo, o intestino tem
um papel crucial, uma vez que a faléncia da barreira intestinal tem sido considerada como
um fator relevante, que conduz a uma translocagdo bacteriana, em que as bactérias e os
seus produtos virulentos entram em circulagao sistémica, provocando uma sindrome da
resposta sistémica a inflamacao (SIRS).(9)

O controlo dos fatores de risco de possiveis complicacoes pos-cirtargicas, tem sido alvo de
intenso estudo ao longos dos tltimos anos.(34,57) Muitos dos resultados, a curto e longo
prazo, tém sido melhorados apds uniformizacao e centralizacao das cirurgias, aumentando
a experiéncia técnica neste procedimento.(34,57,61) No entanto, um nimero substancial
de pacientes desenvolve complica¢des apds a cirurgia, sobretudo ileus pds-operatorio
(POI), em 10-30%, infecoes do local cirargico (SSIs), em 6.5-20%, deiscéncia da
anastomose (AL), em 2.7-20% e readmissoes hospitalares, 8.1-11.8%.(34,57)

Os fatores de risco sdo bem conhecidos, sendo que alguns estdo relacionados com o
paciente, ndo sendo modificaveis, como a idade e comorbilidades pré-existentes.(57)
Algumas das complicacoes cirturgicas foram associadas a falta de assepsia, a defeitos na
técnica cirurgica e a inexperiéncia na realizacdo do procedimento.(57) No entanto, a
ocorréncia de complicagoes nao é completamente compreendida, uma vez que ocorrem
mesmo em doentes com poucos fatores de risco.(57)

Recentemente, tem sido reconhecida a importancia da relacdo bidirecional entre o
microbioma e o trauma/stress cirdrgico, o que o tornou num novo fator de risco
determinante para o desenvolvimento de complicacoes.(57) Identificar as alteracoes e as
consequentes complicacbes das mesmas, é uma oportunidade para novas abordagens

preventivas e terapéuticas, como veremos mais adiante.
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5.1 Complicacoes a curto prazo por alteracao do ecossistema
microbiano

5.1.1. Ileus pos-operatorio

O ileus pos-operatorio é definido como a auséncia de motilidade intestinal apos o 5° dia de
resseccio do colon, acompanhado de niuseas ou vomitos.(10,57) E reportado em 10-30%
dos doentes submetidos a cirurgia abdominal e a sua ocorréncia aumenta o tempo de
permanéncia hospitalar e a taxa de novas intervencoes cirurgicas.(57) A ocorréncia de
ileus estd dependente de varios mecanismos, como a inflamacao, com reflexos neuronais
inibitérios e com péptidos neurohumorais.(57) O microbioma é capaz de modular
diretamente as sinapses intestinais, que tém influéncia na motilidade intestinal,
funcionando como um possivel ativador de células dendriticas, macrofagos e monocitos,

que estao envolvidos na inflamacao.(10,57,65)

5.1.2. Aderéncias poOs-cirargicas

Sao uma consequéncia frequente das cirurgias abdominais, ocorrendo entre 63-97% e
estdo associadas a complicagdes obstrutivas, que podem ocorrer meses ou anos apos o
procedimento.(57) Com o surgimento da laparoscopia, a sua incidéncia tem diminuido, no
entanto, ainda é uma causa significativa de elevados custos hospitalares.(57) A sua
ocorréncia tem sido recentemente atribuida ao microbioma e é favorecida pela inflamacao,

pela producao de citocinas e pelo stress oxidativo.(10,57)

5.1.3. Infecoes do local cirargico

A infecao do local cirtargico é definida como uma infecao que ocorre nos primeiros 30 dias
apos a cirurgia, envolvendo a pele e o tecido subcutidneo da incisdao e/ou o tecido mole
mais profundo.(57) Ocorre entre 3-26% dos doentes que sao submetidos a cirurgia
colorretal, tendo sido uma das principais razoes para a introducdo dos antibidticos
profilaticos antes da cirurgia.(8,34) O surgimento de infecao apds colectomia continua a
ser uma das principais complicacoes, resultando em readmissdes e elevados custos
hospitalares.(57) O principal agente etiologico é o Staphylococcus aureus e, de acordo
com a hipotese do “Cavalo de Tro6ia”, a baixa abundancia de bactérias patogénicas, como o
MRSA (methicillin-resistant S. aureus), pode provocar a sua translocacao para dentro de
um neutrofilo ou macréfago em locais remotos da ferida, resultando em infe¢ao.(8,65)

O microbioma intestinal é capaz de promover a cicatrizacdo da ferida através do
recrutamento de linfocitos T, mediado pela libertacao de oxitocina, que é produzida em

resposta a estimulacdo do nervo vago pela fermentacao do acido latico.(8) A disrupcao do
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microbioma intestinal, ap6s ser submetido ao stress cirdrgico, pode alterar este
mecanismo, contribuindo para a infecdo da ferida pela microbiota residente na pele, como
pelo S. aureus, resultando num atraso da cicatrizagao.(8,10)

O jejum poés-cirargico prolongado, ndao compensado com nutricdo enteral, é capaz de
alterar a composicao microbiana, predispondo a um maior risco de infecoes.(10) Para
além deste fator, também o uso de opioides é capaz de inibir o sistema imune,

contribuindo para modificar a composicao do microbioma residente.(10)

5.1.4. Deiscéncia da anastomose

A deiscéncia da anastomose constitui uma das complicacbes mais desastrosas da cirurgia,
ocorrendo entre 3-20% dos procedimentos.(9,10,65) Assim que a anastomose é realizada,
a reparacao tecidual é imediatamente iniciada e est4 dividida em 3 fases.(8) O processo de
reparacao conduz a restituicao da barreira epitelial intestinal com varios componentes do
microambiente intestinal a estarem envolvidos: as células do hospedeiro, o contetido
luminal e o microbioma.(8) Este pode promover ou suprimir a reparacdo da anastomose,
através da competicdo ou cooperacdo que ocorre consoante o tipo de bactérias
envolvidas.(8) O microbioma intestinal residente contribui para o processo de reparacao
fisiol6gico, uma vez que as bactérias interagem com as células epiteliais intestinais,
através de recetores do sistema imune inato, que sao os TLRs (toll-like receptors).(8) Os
produtos de fermentaciao das fibras alimentares, como os SCFAs, sdo a maior fonte de
energia dos colonocitos, regulando a proliferacdo e a manutencao da barreira intestinal,
contribuindo assim, para limitar o crescimento de bactérias patogénicas, através da
inibicao de citocinas pro-inflamatorias.(8,65)

Tradicionalmente, a ocorréncia desta complicacdo estava associada a uma inadequada
técnica cirdrgica, como o excesso de tensao e o tipo de sutura utilizada.(8) Mais
recentemente, tém surgido novos fatores, relacionados com a composicao do microbioma,
que podem contribuir para a deiscéncia da anastomose: sexo masculino, tabagismo,
obesidade, diabetes, baixa concentracao de albumina, corticoides e o uso de quimioterapia
neoadjuvante.(57)

A relacdo causal entre a deiscéncia da anastomose e algumas bactérias, como o
Enterococcus faecalis e a Pseudomonas aeruginosa, deve-se ao facto destas espécies
terem a capacidade de produzir colagenases, como a metaloproteinase de matriz 2 (MMP-
2) e metaloproteinase de matriz 9 (MMP-9).(8—-10) Ainda assim, a sua presencga é
necessaria, mas nao suficiente para destruicao da anastomose.(8—10) As outras condicoes
necessarias para a ocorréncia desta complicacdo sdao: o desequilibrio do microbioma, a
resposta inflamatéria provocada pela construcio da anastomose e a viruléncia das

bactérias patogénicas.(10) A inoculacao com P. aeruginosa em ratos, levou a um aumento
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da incidéncia de deiscéncia em cerca de 95%, com significativo aumento da mortalidade
associado.(9,57) No entanto, a maioria dos estudos que demonstraram o papel do
microbioma na anastomose foram realizados em animais, pelo que é necessaria mais

informacao acerca do papel da mesma no ser humano.(8)

5.2 Complicacoes a longo prazo por alteracao do ecossistema
microbiano

O TGI tem um papel importante na homeostasia e no controlo metabélico, no apetite e no
esvaziamento gastrico, na motilidade intestinal, na digestdo, na absor¢ao de nutrientes e
na secrecao de insulina.(11) Enquanto que o papel do intestino delgado estd bem
estabelecido, no que respeita ao colon, este tema estd menos explorado.(69) A cirurgia
bariatrica, que modificou a estrutura e a funcao do TGI, mostrou beneficios no controlo da
obesidade e da diabetes tipo 2.(69) No entanto, existe pouca literatura focada na relacdo
que existe entre a colectomia e o sindrome metabdlico.(69) Entender as consequéncias da
colectomia é importante, ndo s6 para os pacientes submetidos a este tipo de cirurgia, mas
também porque permite aprofundar o conhecimento da comunicac¢ao entre o microbioma

e as doencas metabolicas.(69)

5.2.1. Modificacoes metabolicas

Num estudo realizado por Lin et al.(69), em pacientes com neoplasia colorretal
submetidos a colectomia parcial, foram descritas alteracoes metabolicas mais de 5 anos
apos a cirurgia, tais como o aumento da glicémia em jejum e sindrome metabélico, sendo
que este é caracterizado por hiperinsulinémia e hiperglicemia.(69) Pensa-se que a
explicacdo para o sindrome metabolico nestas circunstancias se deve: ao aumento da
lipdlise no tecido adiposo por reducdao da producdo dos SCFAs; pela diminuicao da
concentracdo do GLP-1, secretado pelas células-L no cdlon distal e por fim, pelo
aldosteronismo secundéario.(69)

Os diabéticos mal controlados tém diferentes tipos de bactérias no intestino em
comparacao com individuos saudaveis.(70) No entanto, ainda nao se conseguiu perceber
se estas alteracoes estao na base da patogénese da doenca, ou se por outro lado, sdo uma
consequéncia do seu tratamento.(70)

De acordo com Jensen et al.(70), a eliminacao da microbiota fecal pelo uso de antibi6ticos
em humanos, nao tem efeito a curto prazo na regulacao da glucose, embora alguns estudos
realizados em animais sugerissem que a obesidade poderia ser transmitida através da

microbiota fecal.
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A partir deste ponto, existe uma controvérsia em relacdo aos resultados obtidos nos
principais estudos realizados neste ambito, no entanto, ambos concordam que existe um
risco acrescido de modifica¢cGes metabdlicas apos ressec¢do do colon, tanto de forma total
como parcial (tabela 3).

Num dos estudos realizados por Lin et al.(69), os doentes submetidos a hemicolectomia
direita (RH), em comparacao com os que foram sujeitos a ressecao anterior baixa (LAR),
apresentam maior probabilidade de aumento da glicémia em jejum e sindrome
metabolico, o que podera significar que o colon proximal é o local de maior importancia
no controlo da glicose. No sentido proximal-distal, existe uma diminuicao da concentracao
de acidos gordos de cadeia curta, o que faz da primeira por¢ao do coélon o principal local de
fermentacdo dos mesmos.(69) Nestes pacientes, também existe uma reducdo das espécies
Roseburia e Faecalibacterium prausnitzii, que sao conhecidas pela producao de
butirato.(69) Um transplante de Roseburia e de butirato aumenta a sensibilidade a
insulina, o que demonstra a importancia destes intervenientes no controlo da
glicémia.(69) A diversidade bacteriana no célon diminui de forma mais significativa apos
uma hemicolectomia direita, em comparacdo com a ressecdo anterior, existindo uma
menor abundancia do filo Firmicutes e Clostridia e uma maior concentracdo de
Fusobacterium nucleatum, que é uma bactéria patogénica periodontal, também presente
na placa gengival.(69) Todas estas alteracoes sao encontradas em doentes com diabetes
mellitus tipo 2, o que evidencia a possivel relacio entre a cirurgia ao coélon e a
desregulacdo metabolica que ocorre posteriormente.(69) Estas alteracdoes nos padrodes
microbianos no colon foram descritas em doentes que foram submetidos a colectomia por
neoplasia colorretal, doenca inflamatoria intestinal e doenca de Hirschsprung.(69)

No outro estudo realizado por Jensen et al.(70), os doentes submetidos a colectomia
mostraram um aumento generalizado do risco de diabetes, no entanto, o risco foi superior
nos individuos em que lhes foi removido o coélon esquerdo, enquanto que a resseccao do
reto ndo alterou o risco de desenvolvimento da doenca. Para além deste facto, este estudo
demonstrou que a doenca de base, que provocou a necessidade de colectomia, nao
influenciou o risco de diabetes, ou seja, este risco esta apenas relacionado com a remocao
do célon.(70) De acordo com estes autores, o desenvolvimento de diabetes do tipo 2, pode
ser explicado pela remocao das células produtoras de GLP-1 ou por alteracoes na
composicao e funcao do microbioma que ocorrem apoés a cirurgia.(70) A densidade das
células-L, produtoras de GLP-1, aumenta no sentido distal do cblon, o que esta de acordo
com o aumento do risco de diabetes que se verificou neste estudo, tendo conta que se
retirou o colon esquerdo.(70) Outro argumento, encontrado pelos autores, a favor dos
resultados, é que a quantidade de bactérias aumenta ao longo do cblon, sendo que quando

se retira o colon esquerdo, se remove grande parte do microbioma.(70) Este autores
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também levantam a possibilidade de ao ressecar-se a regido ileocecal, haja um
sobrecrescimento no TGI restante, uma vez que existe uma alteracdo da colonizacao
bacteriana desse local.(70) Todas estas alteracoes apds colectomia, alteram a conversao
dos acidos biliares priméarios em secundéarios, que consequentemente tera influéncia no
metabolismo da glicose.(70) Os resultados deste estudo foram baseados apenas no registo
clinico dos pacientes, pelo que sdo necessarios mais estudos clinicos para estabelecer com
mais precisdo a relagdo entre a colectomia e as modificacoes metabolicas, assim como o
papel do cblon na regulacdo da homeostasia da glicose.(70)

Contudo, ambos os autores, Lin et al.(69) e Jensen et al.(70), concordam que a
protectomia ndo tem influéncia no risco de desenvolvimento de diabetes, uma vez que
tanto o contetido fecal, como as bactérias e os respetivos estimulos as células-L, estao
pouco tempo presentes nesse local. A remocdo do colon, de forma total ou parcial,
influéncia as trocas entre o epitélio intestinal, os fluidos e os alimentos ingeridos,
especialmente ao alterar a degradacao das fibras em SCFAs, que tem um forte impacto no

desenvolvimento de diabetes tipo 2.(69,70)

5.2.2. Risco de doenca cardiovascular

As doencas cardiovasculares sao a principal causa de morte nos paises desenvolvidos e sao
responsaveis por 45% da mortalidade na Europa.(71) Doencas cardiometabolicas como a
obesidade, diabetes tipo 2 e o sindrome metabdlico tém estado associadas a poluicdo
ambiental, ao estilo de vida e a nutricdo.(71,72) No entanto, alteracoes da composicao do
microbioma também afetam o metabolismo do hospedeiro, contribuindo, desta forma,
para o risco cardiometabolico.(71,72)

Num estudo realizado em doentes sem neoplasia colorretal, por Wu et al.(71), a RH esteve
associada a diminuicdo do risco cardiovascular, enquanto que, por outro lado, a
hemicolectomia esquerda (LH) a um aumento do risco. A doenca diverticular, que é uma
das causas de cirurgia é, por si s6, um fator que aumenta o risco cardiovascular.(71) Ainda
assim, a hemicolectomia direita parece ser protetora de eventos cardiovasculares, mesmo
em doentes com esta patologia de base.(71)

A composicao da microbiota, a sua funcao fisiologica e o grau de fermentacao diferem ao
longo do colon, pelo que o risco cardiovascular pos-cirtrgico estd dependente do tipo de
colectomia realizada.(71) De acordo com Wu et al.(71), a producao de SCFAs, que sao
benéficos ao hospedeiro, produz concomitantemente metabolitos que aumentam o risco
cardiovascular (CV). Por isso, a remocao do colon proximal, através de uma
hemicolectomia direita, e a remoc¢ao do cego reduzem este risco, uma vez que € nesse local

que as bactérias produzem uma maior quantidade de SCFAs.(71) No entanto, este estudo
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contradiz os resultados de Jensen et al.(73), pelo que é necessario investigacao adicional
para esclarecer esta relacao.(71)

Novas evidéncias cientificas tém sugerido que o microbioma estd envolvido no
desenvolvimento de aterosclerose, doencas cardiovasculares e cerebrovasculares.(73) Um
microbioma prejudicial, em combinacdo com uma barreira intestinal permeavel, pode
induzir um estado de disbiose, que conduz a uma inflamacao sistémica e a prevaléncia de
bactérias especificas no colon.(73) A difusao de LPS para a circulacdo, devido a disrupc¢ao
da barreira intestinal, leva a uma endotoxémia metabdlica que induz inflamacao
sistémica.(73) A fermentacdo de algumas bactérias no intestino aumenta os niveis de N-
oxido de trimetilamina, que tem sido considerado um promotor de aterogénese.(72,73)

De acordo com o estudo de Jensen et al.(73), que acompanhou doentes dinamarqueses
apos cirurgia colorretal entre 1996-2014, concluiu que nao existe uma reducao
significativa do risco de doenca cardiovascular nos pacientes que foram submetidos a
colectomia, exceto o facto de ter ocorrido uma diminuicdo das doencas hipertensivas
nesses pacientes. Este facto podera ser explicado por ocorrer uma menor reabsor¢ao de
sodio e agua.(73) Assim, tendo em conta que a hipertensao é um conhecido fator de risco
cardiovascular, a ligeira tendéncia de diminuicao do risco cardiovascular podera estar

relacionada com este efeito.(73)

5.2.3. Risco de recidiva do carcinoma colorretal

A taxa de recorréncia ap6s cirurgia curativa de CCR pode atingir os 40%, sendo que a
maior parte dos casos ocorre nos primeiros 3 anos.(10) A recorréncia local, ou seja,
perianastomotica, ocorre entre 1-23%, sendo principalmente observada apos deiscéncia da
anastomose.(10) Existem varias explicacoes para este facto, como o atraso no inicio da
terapéutica adjuvante, a persisténcia de células tumorais exfoliadas apos resseccao, e por
um processo de iniciacdio metacrénica de um novo tumor promovida pela
inflamacao.(10,74)

Vérios estudos demonstram alteracoes bacterianas em individuos sujeitos a colectomia
por CCR. Deng et al.(62) reportou uma reducido de Bacteroidetes e Firmicutes e um
aumento de Proteobacteria em doentes tratados cirurgicamente por CCR, em comparacao
com o grupo de controlo de individuos saudaveis. Existe uma reducao das bactérias
anaerdbias, como o Clostridium, Bacteroides, Prevotella e Bifidobacterium e um aumento
dos Enterococcus, Staphylococcus e Pseudomonas apos cirurgia (tabela 2).(8,10)

A bactéria mais frequentemente associada a progressao do CCR, especialmente na
progressao do adenoma, é a Fusobacterium nucleatum.(8,75—77) Esta bactéria contribui

para tumorogénese, através de varios mecanismos, mas sobretudo através da ligacdo da
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proteina Fad-A a E-caderina e pela ativacao da via da B-catenina.(8,77,78) Atualmente, a
sua abundancia est4 correlacionada com outros resultados desfavoraveis, que incluem a
reducao da sobrevida global, um maior tamanho tumoral, um estadio neoplisico mais
avancado, um aumento da invasao local e ocorréncia de metéastases linfaticas, ou seja, esta
associada a um pior prognostico.(8)

Um pior prognoéstico e a possibilidade de invasdo metastatica pode ter como fator
preditivo os niveis elevados de interleucina 17 (IL-17) e a inibicdo dos linfocitos T
auxiliares.(8) Curiosamente, a F. nucleatum tem sido indicada como um fator causador
destas alteracGes, sugerindo o envolvimento da imunidade do hospedeiro e da interacao
da microbiota, na modulacdo do prognoéstico nos pacientes com cancro colorretal.(8,75)
Para além desta bactéria, também a Bacteroides fragilis, através da Enterotoxigenic B.
fragilis (ETBF), esta relacionada com uma menor sobrevida global.(8,10,75) Ja a
Bifidobacterium, atua como um probi6tico protetor, promovendo a homeostasia epitelial

intestinal.(8,10,75)

Tabela 2-Composi¢ao da microbiota intestinal em individuos saudaveis, em pacientes com neoplasia colorretal
antes e ap0s cirurgia. 1: Grande abundancia; |: Pequena abundancia; pks+: policetideo sintase positiva.
Adaptado de (10).

Saudaveis Com carcinoma colorretal Apos colectomia

Bacteroidetes

Firmicutes, 1 Lachnospiraceae
1 Clostridium

1 Bifidobacterium
| Fusobacterium nucleatum

1 Staphylococcaceae

1 Coriobacteridae,
1 Fusobacterium nucleatum

1 Enterococcus faecalis,
1 Bacteroides fragilis

1 Escherichia coli pks
| Bacteroides ovatus
| Bifidobacterium

| Lactobacillus

| Treponema

1 Proteobacteria, 1 Pseudomonas
aeruginosa

| Bacteroidetes, | Bacteroides
ovatus, | Prevotella

| Firmicutes, | Clostridium,
1 Enterococcus, 1Staphylococcus

| Bifidobacterium

A microbiota dos doentes que sofreram recorréncia é diferente da microbiota dos
pacientes logo apos a cirurgia.(8) Estes resultados permitem correlacionar as alteracoes
com o progndstico da neoplasia, indicando um potencial valor preditivo e preventivo do

microbioma como indicador de recorréncia neoplasica.(8)
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O crescimento de um “patobioma”, apdés supressio do microbioma comensal, pode
resultar num aumento de inflamacdo e implantacdo de células tumorais no tecido
anastomoético.(8) A presenca deste “patobioma”, nomeadamente através da E. faecalis e
da P. aeruginosa, especialmente apds deiscéncia anastomotica, contribui para a
inflamacao desse local, com degradacdo do colagénio pela MMP-9.(8) A presenca de
elevados niveis das metaloproteinases demostraram ser indicativas de invasao tumoral e

de pior prognostico nos doentes com CCR.(8-10,34)

5.2.4. Sobrecrescimento bacteriano e fingico no intestino delgado

O sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado (SIBO) é caracterizado por dor,
distensao abdominal, flatuléncia e diarreia, em conjunto com um aumento do nimero de
bactérias no intestino delgado.(79) Sob condicGes normais, varios fatores impedem a
colonizacdo bacteriana neste local do intestino, como a normal motilidade intestinal,
acidez gastrica, secrecdo de muco, acidos biliares e as imunoglobulinas luminais.(68) A
valvula ileocecal também é uma importante barreira anatomica entre o ileo e o cego,
prevenindo o refluxo do contetdo col6nico.(68,80) Condicoes que alterem a normal
funcdo gastrica e intestinal podem predispor a SIBO, como o uso de opioides, que inibem a
motilidade, gastrite atréfica, esclerodermia e o uso de inibidores da bomba de protoes
(IBPs).(68)

Tipicamente a fermentacao dos hidratos de carbono da dieta e a desconjugacao dos acidos
biliares ocorre no co6lon.(68) Quando se realiza uma colectomia com anastomose
ileocolica, ocorre alguma translocacao bacteriana para o intestino delgado, permitindo que
a desconjugacao ocorra prematuramente, causando sintomas como distensdo abdominal,
aumento de gas nas ansas do delgado e diarreia osmética, com impacto significativo na
qualidade de vida dos individuos.(68,80) A gestao desta sintomatologia é um desafio que
acarreta custos significativos e expoe os sobreviventes da cirurgia a testes de diagnostico
desnecessarios.(68)

Rao et al.(68) demonstrou que no grupo dos individuos colectomizados, 62%
desenvolveram SIBO em comparacao com o grupo de controlo. Para além deste facto,
encontrou diferencgas significativas no microbioma intestinal destes individuos, com
predominancia de bactérias aerobias e redugio das anaerdbias.(68) As culturas duodenais
nestes individuos, identificaram Streptococcus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e
Lactobacillus.(68)

Contudo, para além do SIBO, parece existir também um sobrecrescimento fiingico no
intestino delgado (SIFO), sendo que o fungo mais frequentemente encontrado foi a
espécie candida.(68) Os fungos podem coexistir e interagir com as bactérias formando

biofilmes compostos por estes dois tipos de microrganismos.(68)
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Tabela 3- Resultados dos principais estudos sobre alteragdoes metabdlicas e risco de doenca cardiovascular
apos colectomia.

Referéncia n Populacgao Intervencao Resultados
Lin et al | 498 Analise do registo médico Comparacdo dos efeitos Os submetidos a RH, em
2019.(69) de 165 doentes metabdlicos a longo comparagdo com o grupo de
submetidos a colectomia prazo (seguimento controlo, tiveram aumento da
por CCR primirio ndo durante 7-10 anos), em glicémia em jejum e maior
metastizado. Destes, 53 doentes com CCR, ap6s incidéncia de sindrome
fizeram RH e 112 LAR. O colectomia parcial. metabolico. Nos que
grupo de controlo teve realizaram LAR, em
333 participantes. comparacao com o grupo de
controlo, nao se observaram
diferencas significativas.
Jensen et 740389  Anadlise do registo médico Comparacao da Observou-se maior risco de
al,2018.(70) de 3793 doentes incidéncia de diabetes desenvolvimento de diabetes
submetidos a colectomia mellitus tipo 2 entre os nos doentes colectomizados.
total, 109089 a RH, 673 a varios tipos de O risco foi superior na LH,
resseccdo do  colon colectomia e o grupo de enquanto a ressec¢dao do reto
transverso, 2513 a LH, controlo. O motivo da ndo modificou o risco. Ndo
13927 a sigmoidectomia e colectomia podia ser ou houve diferenca de resultados
14384 a protectomia. nao neoplasico. entre os doentes submetidos a
cirurgia por CCR ou por outra
O grupo de controlo foi doenca intestinal.
composto por 694110
doentes submetidos a
outros tipos de cirurgias,
que nao envolveram o
trato gastrointestinal.
Wu et al, 36848  Analise do registo médico Avaliar o impacto da Doentes sujeitos a RH e
2020.(71) de 18424 doentes sujeitos colectomia no risco ressec¢do do cego tiveram um
a colectomia e de 18424 cardiovascular, em menor risco cardiovascular a
nao colectomizados. doentes sem CCR. longo prazo, em comparaco
Ambos os grupos foram com o grupo de controlo. A
comparados sem LH esteve associada a
diferencas demograficas aumento do risco
nem de comorbilidades. cardiovascular.
Jensen et al, | 24480  Anélise do registo médico Avaliar o impacto da Aumento da mortalidade por

2015.(73)

de 1530 doentes
submetidos a colectomia.
Destes, 791 tinham
doenca inflamatéria
intestinal (DII) e 531
CCR. O grupo de
controlo, com 22950

individuos, foi composto
por doentes submetidos a
outro tipo de cirurgias.

colectomia total no
risco cardiovascular dos
doentes.

todas as causas no grupo pds-
colectomia. Os sobreviventes
tiveram uma reducdo
insignificante de risco CV,
quando comparados com o
controlo, 25,8% e 28,6%,
respetivamente. O risco de
doenca hipertensiva é
significativamente reduzido
no grupo da colectomia.
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6. O papel dos agentes moduladores do

microbioma

Considerando a atual evidéncia acerca do papel do microbioma intestinal na patologia,
nao surpreende que a capacidade de o modular seja encarada como um novo alvo
terapéutico.(43) A modificacdo da microbiota pode ser realizada com recurso a agentes
moduladores do microbioma, como os probidticos e o transplante de microbiota fecal
(TMF).(43,75)

Os probidticos sdo microrganismos vivos, que quando sdo administrados conferem
beneficio para a satide do hospedeiro, tendo como local de acdo primario o c6lon.(43) Por
outro lado, os prebidticos, sio componentes alimentares nao digeriveis, com capacidade
de modular o microbioma.(43) Os simbidticos sdo a combinacao dos ultimos dois.(57,81—
83) Os probidticos sdo capazes de manter a funcdo da barreira intestinal, através da
capacidade de restaurar a sua permeabilidade e de regular a libertacao de citocinas
inflamatérias, mantendo a homeostasia do microbioma.(57,81—84) Como tal, tem sido
extensamente estudado o seu papel coadjuvante na cirurgia colorretal, com foco na relagao
entre a sua administracdo e os resultados da cirurgia abdominal. (9,57,81-83). Os
simbioticos estimulam positivamente o sistema imune inato, preservando o racio de
Lactobacillus spp. para Bifidobacteria e Enterobacteriaceae spp, nao tendo sido relatados
efeitos adversos graves resultantes do seu uso, exceto em doentes imunodeprimidos com
neutropenia, em que é necessario ter alguma cautela. (57,81,85)

No campo da cirurgia gastrointestinal, os probidticos sdo efetivos em restaurar a
diversidade microbiana, em melhorar a resposta imunologica e em reduzir inflamacao
poOs-cirargica, contribuindo desta forma, para aumentar a qualidade de vida dos
pacientes.(9,83) A sua utilizacao diminui o tempo de permanéncia hospitalar, o nimero
de dias em que é necessario suporte ventilatério, o tempo de permanéncia nos cuidados
intensivos e as complicagoes por infecao no periodo pés-operatorio.(9,83)

Os probioticos tém, portanto, demonstrado efeitos anti-inflamatoérios e capacidade de
antagonizar o crescimento de bactérias patogénicas, como a P. aeruginosa, S. aureus e E.
coli, sendo que os mais utilizados sdao os Lactobacillus e Bifidobacterium spp.(57) A sua
administracao profilatica, no periodo perioperatorio, é capaz de melhorar a integridade da
barreira intestinal, facilitando o retorno ao normal funcionamento da motilidade,
reduzindo a ocorréncia de ileus.(83,86) De acordo com Agnes et al.(57), o uso de
probidticos e simbibticos reduziu para metade o risco do desenvolvimento de infec¢oes pos-

cirargicas, sendo que o ganho foi maior no grupo que usou simbioticos de varias estirpes.
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No entanto, o uso de um regime uUnico de probioéticos ndo é a chave para todos os
individuos, dada a complexidade do microbioma individual.(9)

De acordo com Liu et al.(86), num estudo realizado com 1146 pacientes, a combinacao de
probioticos com pelo menos 3 estirpes bacterianas, no minimo durante 10 dias, foi eficaz a
prevenir infe¢des apds cirurgia colorretal, incluindo as infe¢ées do local cirargico. No
entanto, o mesmo nao se aplica quando se usa uma menor combinacao de estirpes, o que
coincide com a maior parte dos estudos sobre este tema.(86)

Mais recentemente, num outro estudo realizado em 2020 por Park et al.(87), o uso de
probidticos multi-estirpes, Bifidobacterium animalis subsp. lactis HY8002, Lactobacillus
casei HY2782 e Lactobacillus plantarum HY7712, duas vezes por dia, durante 4 semanas,
diminuiu a disfuncao intestinal, melhorando a taxa de recuperacao pos-operatoria. Estes
resultados devem-se ao facto dos probibticos serem capazes de otimizar a resposta das
células Thi e das Treg, responsaveis pelo equilibrio do sistema imune.(87)

Ainda assim, de momento, a World Gastroenterology Organisation recomenda apenas,
de acordo com as guidelines de 2017 (88), o uso de Lactobacillus acidophilus, L.
plantarum e Bifidobacterium longum 88, na dose de 2.6 x 104UFC / dia, em doentes com
sépsis pos-cirurgica associada a cirurgia gastrointestinal eletiva. Este documento faz
também uma breve referéncia ao beneficio dos probidticos em doentes com diarreia
induzida por radioterapia, comprovando a sua eficicia, mas nao referindo ainda quais as
estirpes mais apropriadas.(88)

De qualquer forma, o interesse nos probidticos ndo é apenas na prevencao das
complicacOes cirdrgicas, mas também na prevencdo e tratamento das
neoplasias.(84,85,89) Estirpes especificas de bactérias podem ser usadas como agentes
terapéuticos de neoplasia colorretal, através da libertacao de substancias com capacidade
de ativacao da vigilancia do sistema imunitario.(85) Em relacdo ao uso destes agentes no
CCR, Chen et al.(75), afirma que existem varias evidéncias que suportam o papel protetor
dos probidticos. O Clostridium butyricum e o Bacillus subtilis, que sdo bactérias
produtoras de butirato, conseguem inibir a 1,2-dimetil-hidrazina (DMH), que ¢é indutora
de neoplasia colorretal.(75) Para além destes, também os Lactobacillus casei strain BL23
inibiram a tumorogénese e a disbiose associada a neoplasia.(75) Ja as Bifidobacterium
melhoram a disbiose nos doentes com CCR e impedem o sobrecrescimento bacteriano no
intestino delgado.(75)

De acordo com Lu et al.(85), estudos in vitro, demonstram que os probidticos sao capazes
de regular a proliferacdo e induzir apoptose de células neoplasicas. Os probioticos e os
seus metabolitos, como o butirato e a piridoxina, demonstraram ter efeito anti-neoplasico

(figura 6).(85) Os SCFAs sao a fonte energética dos colonécitos, promovendo acidose e
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apoptose das células neoplésicas, inibindo igualmente o excesso de formacao de acidos
biliares secundarios.(85)

Liu et al.(90), demonstrou que o uso regular de L. plantarum, L. acidophilus e B. longum
em alta dose, durante 16 dias, aumentou a diversidade microbiana em individuos com
CCR submetidos a colectomia. A combinacdo de varias estirpes bacterianas teve impacto
protetor positivo em certas fungdes do sistema imunitario.(90) Tendo em conta a
complexa fisiopatologia do carcinoma colorretal, diferentes estirpes bacterianas terao
efeitos positivos distintos.(85)

Para além dos probioticos, também faz sentido abordar o transplante de microbiota fecal,
tendo em conta que também este é capaz de modificar o microbioma.(75,91,92) Este
consiste na introducao de fezes de um dador saudavel no TGI de um recetor doente, de
forma a tratar especificamente uma doenca causada por alteragoes do microbioma
intestinal.(54,75,91) Atualmente, o TMF é recomendado apenas no tratamento da infecao
recorrente por Clostridium difficile.(29,81,91—93) Ainda assim, recentemente, tem sido
também investigado o seu papel no tratamento do sindrome metabdlico e da colite
ulcerosa.(29,81,91-93)

Em suma, os probioticos sdo bastante atrativos como um possivel complemento ao
tratamento convencional, tendo em conta o seu baixo custo, em comparacdo com o
elevado custo dos tratamentos oncologicos.(83,89) Acredita-se que esta aberto o caminho
para a “era dos probidticos”, com o objetivo de restaurar a eubiose intestinal, melhorando

os outcomes dos doentes colectomizados.(83,89)
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~. Conclusao

A perturbacao do microbioma é evidente numa vasta quantidade de doencas humanas,
que se manifestam nao apenas no intestino, mas também de forma sistémica, devido as
relagdes existentes entre os varios eixos, como o microbioma-intestino-cérebro e o
intestino-figado, por exemplo.

Os estudos de sequenciacdo metagenomica da microbiota intestinal de adultos saudaveis,
tém permitido identificar como filos dominantes as Firmicutes e Bacteroidetes e, em
menor quantidade, as Actinobacteria, Proteobacteria e Verrucomicrobia. Apds a
colectomia, estes doentes tém uma menor rede de interagdes ecologicas, podendo existir
também um sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado. Para além destas
alteracoes, existem modificacbes na composicdo do microbioma apds cirurgia ao colon,
que se traduz numa maior abundancia do filo Proteobacteria e do género Klebsiella. Os
procedimentos cirargicos resultam num aumento de bactérias patogénicas e numa
diminuicao de Lactobacillus e Bifidobacterium, que sao bactérias que contribuem para a
homeostasia do microbioma. A causa para estas alteracoes parece dever-se ao proprio
stress cirdargico e a fatores perioperatorios, como a limpeza intestinal prévia, o jejum
prolongado, a nutricdo endovenosa e a administracao de farmacos, como os antibi6ticos e
opidides.

Posteriormente a cirurgia, parece existir, de facto, uma relacdo entre a disrupcdo do
microbioma intestinal e o desenvolvimento de complicacGes, tanto a curto como longo
prazo. A relacdo bidirecional existente entre o microbioma e o stress cirtrgico, tornou o
microbioma um novo fator de risco determinante para o aumento do risco de
desenvolvimento de complica¢des imediatamente apos cirurgia, como o surgimento de
ileus, aderéncias, infecoes no local da cirurgia e deiscéncia da anastomose. Pensa-se que
este facto esteja relacionado com o aumento da inflamacao, com consequente producao de
citocinas, assim como pelo stress oxidativo existente. Por outro lado, a longo prazo os
resultados sao mais contraditorios, pelo que é necessaria mais investigacao neste ambito.
Embora os resultados dos estudos nao sejam claros acerca do tipo de procedimento
cirurgico que aumenta mais o risco de desenvolvimento de complicacoes metabdlicas e
cardiovasculares, a verdade é que a colectomia em si nao parece ser indiferente quando
comparada com os grupos de controlo. Apos cirurgia ao coélon, de forma generalizada, o
microbioma intestinal fica com uma menor diversidade, estando mais sensivel a alteracoes
externas.

Em relacdo ao papel do microbioma como biomarcador de recidiva de carcinoma

colorretal, parece que a detecao precoce Fusobacterium nucleatum e Bacteroides fragilis
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estd associada a um pior prognostico de sobrevivéncia, enquanto que a presenca de
Bifidobacteria parece ser preventiva da carcinogénese no CCR, por ser capaz de manter a
homeostasia epitelial. Este conhecimento podera, no futuro, ter implicacao pratica nos
doentes com CCR, uma vez que a detecdo de Fusobacterium nucleatum e Bacteroides
fragilis podera permitir abordagens mais agressivas, como o ajuste de quimioterapia
adjuvante, resseccao cirurgica mais radical e uma monitorizacdo de recorréncia mais
apertada.

Por fim, o uso de probioticos e simbidticos, com uma combinacdo de varias estirpes,
associados a uma dieta adequada, parece ter impacto protetor positivo, por reduzir o risco
de desenvolvimento de infecOes poOs-cirurgicas, ainda que nao haja, para ja, orientacoes
formais dos principais reguladores, uma vez que sao necessarios mais ensaios clinicos em

humanos.

7.1. Perspetivas futuras

A modulacdo do microbioma é um alvo terapéutico vidvel, com a possibilidade de
desenvolvimento de abordagens personalizadas e integradas. A metagendémica tem o
potencial de fornecer uma ferramenta para estratificar os individuos de acordo com o seu
perfil microbittico, podendo contribuir para identificar bactérias preditoras de doenca. A
relacdo de causalidade que se tem vindo a estabelecer entre o microbioma e as
complicacoes pos-cirargicas, abrem a possibilidade de tornar o microbioma como um alvo
de intervencdo preventiva e como um biomarcador precoce de recidiva no carcinoma
colorretal.

Atualmente a colonoscopia é o exame mais relevante na gestdo do doente com CCR, no
entanto, a descoberta de novos biomarcadores de diagnostico menos invasivos poderao ter
uma relevancia muito significativa no curso desta neoplasia, nomeadamente com a
detecdo de niveis elevados de MMP2, MMP9 e de Fusobacterium nucleatum. Estas
alteracoes encontradas no follow-up de doentes com CCR, poderao ser indicativas de
recorréncia tumoral, permitindo uma estratificacio do risco de recidiva, capaz de
modificar a abordagem terapéutica a estes doentes.

O principal objetivo para controlar a disbiose associada a colectomia, deve basear-se em
medidas de restituicdo do equilibrio microbiano. Embora ainda nio seja uma pratica
clinica habitual, futuramente o objetivo serd selecionar uma preparacao intestinal e um
esquema antibioterapico mais personalizado, utilizado durante o menor tempo possivel,
de modo a selecionar as bactérias patogénicas, permitindo que os membros da microbiota
benéfica se mantenham no intestino. Dever4 adicionalmente procurar-se outros métodos

analgésicos alternativos, para evitar o uso de opioides, dado o seu efeito disruptivo no
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microbioma. Para além disso, a aplicacdo de simbidticos ou probioticos, capazes de
modular o microbioma intestinal antes e ap6s a cirurgia, permitird uma menor reducao
dos Lactobacillus e Bifidobacterium, diminuindo consequentemente o risco de
complicacoes. Os estudos acerca do papel dos probidticos sdo bastante promissores, ainda
que nao haja, de momento, uma orientacdo formal das principais instituicoes de
gastroenterologia e de cirurgia. No entanto, tudo indica que em breve haja novidades em
relacdo a este tema, com a investigacao acerca do microbioma a revolucionar a satde

humana nas préximas décadas.
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