= Mostra de
RESU | e soucacio ANAIS DA MOSTRA DE SAUDE

Redlidade e desafios do transplante de microbiota fecal

Anna Paula Amaral Nassaralla®, Arthur Marinho Doumit?, Caio Freitas Melo", Lucas Caldas Léon’, Rafael

Augusto Reis Vidal', Jalsi Tacon ArrudaZ.

1. Discente do curso de medicina do Centro Universitdrio de Andpolis - UniEVANGELICA.
2. Docente do curso de medicina do Centro Universitdrio de Andpolis - UniEVANGELICA.

RESUMO: O Transplante de Microbiota Fecal (TMF) caracteriza-se como a administra- Palavras-chave:
Inovagao.
Medicina

a um paciente com uma doenca ou condicao relacionada a disbiose, ou uma alteracdao Preventiva.
Perspectivas.

¢do de material fecal, contendo microbiota intestinal distal de um individuo saudavel

na microbiota intestinal normal, para reestabelecer a microbiota local restaurando a
diversidade filogenética do microbioma saudavel. O objetivo do presente estudo foi

analisar o TMF para discutir as aplicabilidades e perspectivas futuras desse procedi-
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mento. Para isso, foi realizado um estudo descritivo, baseado em uma revisao inte-
grativa da literatura. Foram selecionados vinte artigos publicados entre 2009 e 2019
que abordam critérios relativos ao aspecto histdrico, realizacao da técnica e sua apli-
cabilidade na atual propedéutica das patologias que cursam com a utilizacao desta
técnica. Desta maneira, os estudos indicam que o TMF configura-se como uma alter-
nativa inovadora, segura e proficua para o tratamento de doengas do trato gastroin-
testinal, sendo indicado como alternativa terapéutica para casos graves e/ou refrata-
rios. Sao necessdrios, entretanto, maiores avangos em técnicas microbioldgicas para
ratificar o conhecimento global da microbiota gastrointestinal normal, aprimorando
a compreensao do TMF, assim como a realiza¢do de mais estudos clinicos investiga-

tivos a respeito do tema.
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INTRODUCAO

Existem cerca de 10" células bacterianas no corpo humano, sendo que a maior parte destas estd
presente em um conjunto no trato gastrointestinal (TGI). Este grupo de microorganismos é formado por
diferentes espécies, que variam ao longo de todo TGl, entre a mucosa e o limen dos drgaos (BEDANI;
ROSSI, 2009). O nimero de diferentes espécies bacterianas identificadas situa-se em torno de 15.000 a
36.000, sendo encontradas cerca de 500 a 1.500 espécies em um Unico individuo, sempre com a presenca
de um subconjunto predominante (AGRAWAL; BORODY; PARAMSOTHY, 2013). As espécies sofrem varia-
cdo em qualidade e quantidade, mas ganham maior constancia apds os dois anos de idade (VRIEZE et al.,
2013). Esta microbiota é tnica em cada ser humano, visto que sua formacdo é influenciada pela interacao
de fatores genéticos, pelo contato com o ambiente, pela dieta e por doencas, e sua maior concentragao
e atividade metabdlica sdo encontradas no célon - atingindo 10" a 10 UFC/g (BEDANI; ROSSI, 2009).

O intestino é, portanto, fundamental, pois seu funcionamento, em sua totalidade, é indispensavel
para o desempenho do organismo humano, ja que a microbiota intestinal é responsavel por iniUmeras
funcdes fisioldgicas (AGRAWAL; BORODY; PARAMSOTHY, 2013). A nutri¢cdo, o metabolismo energético,
a defesa do hospedeiro, o desenvolvimento e a modula¢do do sistema imunoldgico estao entre as princi-
pais funcdes, e o seu desequilibrio pode acarretar problemas ao hospedeiro (BORODY; KHORUTS, 2012).

Essas funcGes podem ser prejudicadas por uma série de fatores, como o uso de medicamentos
antimicrobianos, vacinacdo e mudancas na dieta (XU et al., 2015). A exclusdo de uma Unica espécie bacte-
riana pode desregular o metabolismo, levando a excre¢ao de substancias tdxicas na mucosa gatrointes-
tinal, sendo absorvidas pela circulacdo sistémica (BORODY; KHORUTS, 2012). Essa disbiose, desequilibrio
da microbiota, pode acarretar em doencas gastrointestinais e, inclusive, doencas sistémicas, tais como:
patologias metabdlicas, condicdes neuropsiquidtricas, doengas autoimunes, disturbios alérgicos e até tu-
mores (XU et al., 2015). Os avancos no entendimento da microbiota intestinal, no que diz respeito a fun-
¢do e estrutura, aumentou o interesse em relagdo ao Transplante de Microbiota Fecal (TMF), que estd se
mostrando capaz de reequilibrar uma possivel disbiose do TGl (AGRAWAL; BORODY; PARAMSOTHY,
2013).

O uso de material intestinal para tratar doencas ja € uma pratica antiga, tendo-se registros ha dois
mil e quinhentos anos no passado. Denominado "sopa amarela" pela medicina tradicional chinesa, admi-
nistrava-se fezes humanas por via oral como tratamento para desequilibrio gastrointestinal, como diar-
reia crénica e intoxicagao alimentar. Jd no mundo ocidental, a documentacao demonstra utilizagdo dessa
terapia na pratica veterinaria a partir do século XVIl, como forma de recuperar animais de acidoses rumi-
nais. O registro ocidental para TMF de seres humanos, usando essa técnica, foi somente realizado em
1958, quando Eiseman relatou o sucesso do procedimento para tratamento de uma diarreia crénica, in-
duzida por antibidticos. Essas terapias foram administradas com grande eficacia, entretanto, possuiam

pouca fundamentagdo biolégica (VRIEZE et al., 2013).
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O TMF foi, portanto, mal reconhecido pela comunidade cientifica até o ano de 1978, quando pes-
quisadores concluiram que a infec¢do por Clostridium difficile (CDI - Clostridium difficile infection) é a causa
para colite pseudomembranosa associada a antibidticos (XU et al., 2015). Isso acontece porque o uso de
antimicrobianos de amplo espectro altera o equilibrio da microbiota intestinal, permitindo que cepas pa-
togénicas de CDI colonizem o intestino (GOUGH; SHAIKH; MANGES, 2011). O tratamento atual para colite
membranosa é o transplante fecal, ja que, quando se utiliza antibidticos, a taxa de reincidéncia é de 25%
e, amedida que ocorrem recorréncias, esta taxa aumenta e a doenca torna-se cada vez mais grave (GANE
etal,, 2015).

O TMF possui vdrias outras utilidades, mas seu estudo estd emergindo devido a infeccao por CDI
resistente (AGRAWAL; BORODY; PARAMSOTHY, 2013). A doenca que era frequente somente entre os
idosos hospitalizados, nos Ultimos quinze anos tornou-se uma epidemia e continua crescendo, com maior
incidéncia, morbidade e mortalidade do que nas décadas passadas entre pacientes com doencas inflama-
torias intestinais, sistema imunolégico comprometido e mulheres em periparto. Embora ainda ocorra
mais comumente em unidades de salde, reconhece-se que a aquisicao do Clostridium sp. pode, também,
se dar na comunidade por individuos jovens e saudaveis, sem exposicao prévia a antibiéticos ou ambien-
tes hospitalares (GANE et al., 2015). Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi analisar o TMF para

discutir as aplicabilidades e perspectivas futuras desse procedimento.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, baseado em uma revisdo integrativa da literatura. Foram segui-
das as etapas para a construcdo: identificacdo do tema; selecdo da questdo de pesquisa; coleta de dados
com buscas na literatura disponivel nas bases de dados eletrénicos, estabelecimento de critérios de in-
clusdo e exclusdo para selecionar os estudos da amostra; elaboracdo de um instrumento de coleta de
dados com as informacdes que foram extraidas; avaliagdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa;
interpretacao dos resultados e apresenta¢ao dos resultados evidenciados.

Para a escrita do presente trabalho, foram selecionados vinte artigos, publicados em periédicos
nacionais e internacionais, entre os anos de 2009 e 2019, utilizando os descritores em ciéncias da saude
“microbioma intestinal” e “transplante de microbiota fecal”, em inglés ou portugués. As buscas foram
realizadas nas bases de dados: Scientific Electronic Library Online (SciELO) e National Library of Medicine
and National Institutes of Health (PUBMED). Como critérios de inclusdo, adotou-se a selecdo de estudos
publicados nos idiomas portugués e inglés; disponiveis gratuitamente na integra em revistas e jornais
indexados, além da relevancia tematica. Foram excluidos os artigos que disponibilizaram apenas resumo;
livros, monografias, disserta¢bes e teses, comentarios e cartas ao leitor e aqueles publicados em fontes

que nao eletrébnicas e que ndo se enquadraram nos critérios de inclusdo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Conceito

O Transplante de Microbiota Fecal compreende a administracdo de material fecal, contendo mi-
crobiota intestinal distal, de um individuo sauddvel — doador — a um paciente com uma doencga ou condi-
¢do relacionada a disbiose — desequilibrio da microbiota intestinal com ocorréncia de efeitos adversos -
ou uma alteragao na sua microbiota intestinal normal. O objetivo do TMF consiste em tratar a doen¢a em
questdo, restaurando a diversidade filogenética e a microbiota tipica de uma pessoa sauddvel (KELLY et

al., 2015).

Doadores

O material utilizado no tratamento € proveniente de doadores saudaveis, que ndo possuam fato-
res de risco para transmissao de doencas ou quaisquer problemas que possam alterar a composicao ce-
lular, como o uso de antibidticos (AGRAWAL; BORODY; PARAMSOTHY, 2013). Neste sentido, é de extrema
importancia que sejam excluidos individuos que possuam risco aumentado de aquisicao de doencas se-
xualmente transmissiveis e/ou individuos que receberam transfusdes de sangue recentemente, a fim de
reduzir a transmissdo de patégenos. E relevante conhecer a histdria familiar de um potencial doador no
que diz respeito a doencas autoimunes, malignidades e pdlipos intestinais do cdlon, bem como qualquer
outra condi¢do que possa ser transferida pelas fezes transplantadas (VRIEZE et al., 2013); O doador pode
ser um parceiro intimo e de longa data, amigo ou voluntdrio ndo relacionado do paciente. Para fins de
consentimento informado, os doadores devem ter mais de dezoito anos de idade. No entanto, as criancas
também podem atuar como doadoras, desde que seja obtido o consentimento dos pais e da prdpria cri-

anca (KELLY et al., 2015).

Coleta e conservacao até o transplante

As fezes dos doadores sdo entregues a instituicdo apds algumas horas da defeca¢do, no dia do
transplante, para serem submetidas a dilui¢ao, geralmente com solug¢ao salina normal, homogeneizagao
com um misturador - processo de filtragdo e centrifugacdo — para obter uma pasta liquida, e filtragao,
para remover particulas e facilitar a administragdo. Desse modo, ha realizacdo de abordagem de uso de
microbiota humana altamente filtrada e misturada com um crioprotetor e, em seguida, armazenamento
a -80°C até que seja necessario, tendo eficacia clinica equivalente para Clostridium difficile ao de fezes

frescas parcialmente filtradas (AGRAWAL; BORODY; PARAMSOTHY, 2013; DING et al., 2019).

Vias de administracao
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Quanto a realiza¢dao do procedimento, o transplante pode ser realizado por meio de enemas, co-
lonoscopias e infusdes por sonda nasoenteral (GANE et al., 2015). A administracdo do enema - introducdo
de dgua e medicamentos liquidos no organismo por via retal — € eficaz, barata e segura, acarretando me-
nor custo de admissdo processual ou institucional (AGRAWAL; BORODY; PARAMSOTHY, 2013). A via na-
sogastrica é eficaz e segura para pacientes com contraindicagdes para a via colonoscépica, e possui boa
aceitacao, apesar de os pacientes com idade mais avangada apresentarem certa restri¢ao ao uso. A maior
preocupag¢do consiste em vémitos e aspiracao do conteudo infundido. J4 a via colonoscdpica € a mais
utilizada, possuindo a vantagem de permitir visualizagdo direta da drea acometida, infusao de grande vo-
lume de material fecal e melhor retencdo do que o enema (MESSIAS et al., 2018).

Nos ultimos quinze anos, ainfec¢do por CDI tornou-se uma epidemia e continua a ganhar impulso,
com maior incidéncia e morbimortalidade do que no passado. Uma das principais razdes para este pro-
blema crescente é o surgimento de cepas mais virulentas e mais resistentes aos antibidticos. O trata-
mento padrdo contra CDI era a prescricao de dois antibidticos, metronidazol e vancomicina. Porém, re-
centes estudos evidenciaram que o metronidazol estd perdendo seu efeito, e a vancomicina se tornou o
principal antibiético utilizado nesse tratamento. A vancomicina é um agente antimicrobiano de amplo
espectro com atividade contra quase todos os organismos aerdbicos e anaerdbicos gram-positivos e, por-
tanto, pode aumentar a suscetibilidade ao Clostridium sp., mantendo um estado persistentemente alte-
rado da microbiota intestinal, sendo que sua eficacia em pacientes portadores de doenca recorrente é
reduzida (BAKKEN et al., 2011). Seu interesse também se da em outras condicdes relacionadas a disbiose
gastrointestinal, como a doenca inflamatdria intestinal, a sindrome do intestino irritdvel, a obesidade e o
diabetes mellitus, embora ainda ndo existam evidéncias conclusivas sobre essas comorbidades (AGRA-
WAL; BORODY; PARAMSOTH, 2013).

Apresentar CDI é uma condicao indicativa para o TMF, ja que se trata de uma disbiose do trato
gastrointestinal, com crescimento excessivo de Clostridium sp. Recentemente, o CDI tem sido tratado de
maneira contra-intuitiva com outros farmacos, tais como a fidaxomicina e a rifaximina. No entanto, a an-
tibioticoterapia resulta em maior ocorréncia de danos a microbiota e em taxas de recorréncia de pelo
menos 20%, que aumentam a cada episddio subsequente de CDI. Além disso, os antibidticos ndo corrigem
o microbioma anormal, mas potencializam o problema (AGRAWAL; BORODY; PARAMSOTHY, 2013).

O TMF, portanto, corrige a microbiota desequilibrada relacionada a infecc@o por CDI, fornecendo
ao paciente uma nova microbiota saudavel, que possui uma homeostase estrutural e funcional derivada
de um doador adequadamente selecionado. Porém, o primeiro estudo randomizado controlado envol-
vendo TMF para recidiva da CDI demonstrou que, apds o TMF, houve aumento da diversidade bacteriana,
com aumentos nas espécies de Bacteroidetes, Clostridia classe IV e XIVa, e diminui¢ao de Proteobacteria.
Eventos adversos significativos ndo foram observados, exceto diarreia e desconforto leve relacionados a

infusdo (AGRAWAL; BORODY; PARAMSOTHY, 2013).
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Além disso, foi realizada um estudo para analisar se patégenos com potencial cancerigeno —como
a Bacteroides fragilis — poderia ser transmitida do doador para o receptor pelo TMF, e se essa bactéria
sobreviveria no novo hospedeiro com potencial de desenvolver cancer. Nos resultados, evidencia-se a
andlise de onze casos de transplante de microbiota intestinal em pacientes pedidtricos. A microbiota do
receptor e do doador, antes e depois do tratamento, foram analisadas. Em quatro destes onze casos,
foram transmitidas bactérias com potencial cancerigeno. Evidenciou-se, assim, uma nova visao a respeito
do tratamento que, apesar de eficaz em muitos casos, possui alguns efeitos adversos ndo muito bem

descritos ainda pela literatura cientifica (DREWES et al., 2019).

Aplicacdo do TMF em diferentes patologias

Clostridium difficile

E um bacilo gram-positivo anaerdbio obrigatdrio, que faz parte da microbiota intestinal, e que
produz toxinas que resultam em destrui¢do das células epiteliais do célon, gerando inflamag¢do com sin-
tomas resultantes da doenca (BAKKEN et al., 2011; MESSIAS et al., 2018). O quadro clinico tipico é de diar-
reia aquosa com varios episddios ao dia (>3 evacuac¢des/dia), dor abdominal, que melhora apds a evacua-
¢do, febre baixa e leucocitose. Os casos mais graves podem evoluir com megacdlon téxico e perfuracao
intestinal, elevando, dessa maneira, a taxa de mortalidade (FAITH ROHLKE et al., 2010).

No estudo de Shin e colaboradores (2019), foram avaliados 113 individuos e, destes, foram seleci-
onados 52 possuindo como fator elegivel a ocorréncia de, no minimo, trés casos de CDI - sendo, assim,
classificados como CDI recorrente. De todos estes individuos, 3 tiveram intercorréncias ndo identificadas.
Ademais, foi constatado que pacientes que tiveram mais de trés episédios possuiram os maiores benefi-
cios em relacao ao TMF, incluindo-se melhora de apetite, controle do peso e maior disposi¢ao. O estudo
de Rubin e colaboradores (2013) corrobora para essa ideia de que pacientes com CDI recorrente podem

solucionar a diarréia introduzindo fezes de doadores saudaveis no TGl superior por sonda nasogastrica.

Colite ulcerativa

A colite ulcerativa é uma doenca intestinal inflamatdria crénica, na qual o célon, uma por¢ao do
intestino grosso, torna-se inflamado e ulcerado — com perfura¢ao ou erosdo -, causando exacerbacdes
de diarreia com sangue, cdlicas abdominais e febre. O risco a longo prazo de se desenvolver cancer de
cdlon é superior, quando comparado a individuos que ndo possuem colite ulcerativa (WALFISH et al.,
2016). Ha relatos de TMF para o tratamento da doenca do corpusculo de inclusdo e da colite ulcerosa,
justificada por sua semelhanca ao CDI, um causador de colite em pacientes com diversidade microbiana
reduzida. Embora o TMF possa ndo curar imediatamente a colite, tal como ocorre com o CDI, a microbiota
transplantada parece transformar progressivamente a mucosa inflamada em normal, histologicamente

ndo inflamada, com o passar do tempo (AGRAWAL; BORODY; PARAMSOTHY, 2013).
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No estudo de Adler e colaboradores (2019), visava-se compreender a eficacia da regressdo da co-
lite ulcerativa, com base no uso do TMF por via endoscépica e em cdpsula. Dos 30 pacientes submetidos
a endoscopia para TMF, 15 continuaram o tratamento usando cdpsulas, dentre os quais 4 obtiveram os
seguintes efeitos adversos: diarreia (2), constipacdo (1) e ndusea (1). No entanto, em todos os casos,
houve controle da colite ulcerativa, mantendo um escore especifico para colite ulcerativa - Mayo Score,
pontuada de 0 a 12, com maior severidade a medida em que o escore torna-se mais elevado - de 2.82

antes do uso de capsulas e de 2.18 apds este uso.

VANTAGENS DO TMF

A persisténcia da microbiota doadora foi relatada em até 24 semanas apds o TMF. Demonstrou-
se que os probidticos orais persistem na microbiota intestinal em até 14 dias. Desta maneira, a reconsti-
tuicdo da microbiota normal no TMF, mesmo com uma Unica infusdo, é completa e durdvel, podendo ser
utilizada de forma padrao e precocemente no tratamento para CDI. O desafio, neste momento, consiste
em desenvolver métodos, tais como o material de transplante armazenado, que possa ser acessado e
implantado rapidamente em pacientes com CDI grave e sinais precoces de doenca fulminante. Vale sali-
entar ainda, que o TMF é mais simples de ser executado, quando comparado a outras modalidades de
transplante de drgdos, sem necessidade de correspondéncia imunoldgica de doador e receptor ou neces-
sidade de imunossupressdo apds o procedimento (BORODY; KHORUTS, 2012).

O resultado satisfatdrio do tratamento com TMF sugere que as fezes contém uma combina¢do
superior de cepas bacterianas intestinais e € mais favordvel para reparar a microbiota nativa interrom-
pida, introduzindo uma comunidade completa e estdvel de microrganismos intestinais, reestabelecendo
0 microbioma. Além disso, as fezes também abrigam substancias adicionais — proteinas, acidos biliares e
vitaminas —, que podem contribuir para a recuperacao da funcao intestinal. Por esse motivo, é provavel
que o mecanismo principal para a eficacia do TMF seja o estabelecimento de cepas bacterianas intestinais
e componentes antimicrobianos, tais como adesina, moléculas imunomoduladoras e bacteriocina, produ-
zidos por essas cepas associadas. As moléculas de adesina podem competir, junto aos patégenos, por
locais de colonizagdo, levando ao impedimento, por parte destes, de colonizar o intestino e reabilitar a

microbiota intestinal (XU et al., 2015).

DESVANTAGENS DO TMF

Em relagdo a administra¢ao naso-duodenal, hd pacientes que ndao pensam ser agradavel a pre-
senca de material fecal através do intestino superior, podendo responder com vomitos. Ademais, a infu-
sdao de microbiota col6nica inferior pelo TGl superior parece ndo fisioldgica, e pode perturbar o equilibrio
microbiano local (AGRAWAL; BORODY; PARAMSOTHY, 2013).

Sob esta dtica, os eventos adversos potenciais de um transplante fecal podem ser separados em:
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eventos adversos relacionados ao procedimento ou em complicagdes relacionadas a prdépria infusdo de
fezes — sendo, estas ultimas, relacionadas ao fato de o receptor desenvolver alguma doenga em decor-
réncia de transplante de fezes infectadas. Vale ressaltar que a ocorréncia de diarreia, no dia da infusao, é
frequentemente relatada na maioria dos pacientes, seguida de eructagao ou cdlicas relacionadas a infu-
sdo, em uma minoria destes (VRIEZE et al., 2013; XU et al., 2015).

Além disso, configura-se como incerteza quais antibidticos devem ser usados e por quanto tempo
deve-se continuar este uso, se o TMF é suficiente para o sucesso do tratamento e se vdrias infusdes de-
vem ser administradas. E necessdria a realizacdo de mais estudos clinicos e pesquisas para comprovar se

o pré-tratamento com antibidticos fornece uma resposta terapéutica melhor (BORODY; KHORUTS, 2012).

CONCLUSAO

O Transplante de Microbiota Fecal revelou ser, apds a andlise dos estudos selecionados, uma al-
ternativainovadora, segura e proficua para o tratamento de doencas, tais como as causadas pela bactéria
Clostridium difficile e a colite ulcerativa, restaurando a diversidade filogenética e o microbioma tipico de
um individuo saudavel, apresentando pouco ou nenhum efeito adverso. Sendo assim, as principais indi-
cacdes do TMF referem-se a casos refratdrios ou graves.

A maioria dos pacientes pode ser efetivamente tratado utilizando os tipicos regimes de antibidti-
cos aprovados para CDI, que ainda devem ser a primeira linha de intervencao, deixando o TMF como
interferéncia racional com plausibilidade biolégica para a subpopulacdo que sofre com doencas recorren-
tes. Desta maneira, é fundamental que o material biolégico a ser transplantado pertenca a um doador
que ndo apresente qualquer risco para a transmissao de doencas e outras conjunturas que alterem o ar-
ranjo celular, uma vez que visa-se reduzir ou anular a transmissao de patdgenos para que o procedimento,
por meio de enemas, colonoscopia, ou por via nasogdstrica, possa ocorrer com sucesso e com elevada
taxa de cura.

E notavel que o profissional de saude possui grande influéncia na escolha do tratamento a ser
realizado e, caso prescreva a realizacdo do TMF, esta possui alta probabilidade de aceitacdo, uma vez que
o envolvimento do paciente para a decisdo € crucial para a anuéncia do método. Embora o transplante
de microbiota fecal seja mais simples que outros transplantes de érgaos, uma vez que ndo € necessdria a
correspondéncia imunoldgica entre doador e receptor nem a realizacao de imunossupressao apds o pro-
cedimento, nota-se, ainda, a existéncia de preconceito no que diz respeito a técnica, o que culmina em
baixos nimeros de indicacao a diversos pacientes necessitados. Deste modo, considerando-se as pers-
pectivas que envolvem a realizacao do TMF, a fim de se efetivar definitivamente esta modalidade de
transplante, sdo necessarios mais avangos em técnicas microbioldgicas para ratificar o conhecimento glo-
bal da microbiota gastrointestinal, aprimorando a compreensao do TMF na microbiota hospedeira e dos

beneficios e maleficios que podem ser causados. Por fim, necesita-se de maior investigagao clinica para
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comprovar arelagdo entre este método e a presenca de doencas autoimunes.
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