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RESUMO

O microbiota intestinal refere-se ao conjunto de bactérias alojadas no trato
gastrointestinal que interagem de varios mecanismos complexos. A perturbagdo deste
verdadeiro ecossistema estd na base de varias doengas entéricas sendo a infe¢do por
Clostridium difficile a mais estudada. A modulacdo dos microbiotas intestinais surge
assim como arma terapéutica potencial e tem sido objetivo de numerosos estudos nesse
sentido. Entre as varias formas de modulagao da microbiota intestinal esta transplantacdo
fecal, uma técnica recente que consiste na introdugdo de material fecal proveniente de um
dador saudavel no trato gastrointestinal do doente. Este procedimento implica uma
escolha criteriosa do dador, colheita e manipulagdo adequadas de material fecal,
preparacdo do recetor ¢ administragdo do contetido preparado. Esta revisdo foca se
sobretudo na modulagdo do microbiota pela transplantagdo fecal, com especial enfoque
na forma como exerce o seu efeito, nos campos de aplicagdo da técnica e em todo o
procedimento que a transplantagdo implica, sem esquecer os efeitos adversos e riscos que

comporta. E também uma perspetiva da evolucao futura da transplantagao fecal.

Palavra-chave: transplantagdo fecal, transplante de microbiota, microbioma, clostridium

difficule






ABSTRACT

The intestinal microbiota refers to the bacteria present in the gastrointestinal
tract that interact through several complex mechanisms. The disruption of this truly
ecosystem is the basis of many enteric diseases of which the infection by
Clostridium difficile the most studied. Therefore, the modulation of intestinal microbiota
emerges as a potential therapeutic weapon and has been the subject of many studies.
Fecal transplantation is one way amongst others to modulate the intestinal
microbiota, a recent technique involving the introduction of fecal material from the
gastrointestinal tract of a healthy donor to the tract of the patient. This procedure
involves a careful selection of the donor, collection and handling of fecal material,
preparation of the recipient and administration of the content previously prepared.
This review focuses mostly in the modulation of the microbiota by the fecal
transplantation with special regardon how exerts its effects, the fields of application of
this technique and the whole procedure involved in the transplantation, without
forgetting its adverse effects and its risks. The expected evolution of the fecal

transplantation is also mentioned.

Keywords:fecal transplantation; microbiota transplantation; microbiome; Clostridium

difficile.
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Introdugdo

1. Introducio

A microbiota intestinal constitui um aparelho nobre na manuten¢do da homeostase
corporal. Todos os processos que 1a ocorrem, sejam de ordem metabolica, imunolédgica
ou inflamatoria, sao de importancia vital. Todas as fungdes gastrointestinais implicam
uma interacdo com a grande comunidade bacteriana que se encontra alojada ao
longo de todo o trato. O conjunto das comunidades bacterianas presentes no microbiota
intestinal apresenta um perfil sujeito a variagdes ao longo do tempo que ¢ denominado
microbioma intestinal. (Filip, Tzaneva, & Dumitrascu, 2017) (Kho & Lal, 2018)

A evidéncia da importancia de um microbioma estdvel ¢ hoje inequivoca.
Muitos estudos suportam a ideia de que determinadas espécies bacterianas presentes
no trato digestivo t€m potencial patogénico, enquanto outras sdo protetoras,
impedindo a  colonizagdo  pelas anteriores através de  varios  mecanismos
recentemente descobertos. A alteracao do microbiota intestinal pode ser considerada
adaptativa, e estd dependente de varios fatores entre os quais a dieta. (Kho & Lal,
2018)

A modulagdo do microbioma com efeito terapéutico ¢ mundialmente
utilizada pela comunidade médica, através da prescricdo antibiodtica. A utilizagao destes
farmacos implica sempre um novo re-equilibrio em funcdo do espectro de acdo.
Esta dindmica pode proporcionar o crescimento de algumas espécies patogénicas, até
entdo apenas existentes em quantidades inofensivas. (Filip et al., 2017)

Estudam-se hoje novas terapéuticas de modulagdo do microbiota intestinal,
entre as quais a transplantacdo fecal ou transplantacdo de microbiota fecal. Este
método implica a transferéncia da comunidade bacteriana intestinal de um dador
saudavel previamente estudado, para um recetor que possui um desequilibrio no seu
microbioma intestinal.(Moore, 2018)

Um numero crescente de doencas tem sido associado a destabilizacdo da
microbiota intestinal. A infecao por Clostridium difficile (CDI) tem sido a mais estudada
no ambito da transplantacdo e serd, assim, a principal patologia abordada ao longo
desta revisdo. Representa hoje a principal causa de infecdo associada a cuidados de
saude, ultrapassando a infecdo por Staphyloccocus aureus meticilina-resistentes
(MRSA). Também a doenca inflamatoria intestinal (DII) tem sido objeto de estudo,

na sindrome do intestino irritdvel (SII), no cancro colorectal, na obesidade e sindrome
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metabolica, pelo que também merecerdo mengao proporcional. Muito atrds seguem
outras patologias que nao se limitam ao trato digestivo mas que ndo reinem consenso
cientifico e sobre as quais existem ainda muito poucos estudos.(Wei et al., 2015)(Kho &
Lal, 2018)

A transplantacdo fecal estd associada a riscos, particularmente a transmissao
de agentes infeciosos. Um dos objetivos deste trabalho ¢ a elaboragdo de um
processo de selecdo e rastreio de dador, com base nos estudos existentes até a data
atual, tendo em vista a minimizagdo deste risco. Um segundo objetivo passa pela
uniformizagdo da técnica de colheita e preparacao, duas etapas com impacto na eficacia

do método.(Wang et al., 2018)
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2. Breve Nota Historica

A historia do transplante de microbiota fecal remonta ao século 4, onde o material
fecal humano era chamado de sopa amarela e era utilizado em pacientes que apresentam
como sintomatologia diarreia. (Wang et al., 2018)(Gagliardi et al., 2018)

Em meados do século X VI, a técnica era definida como uma suspensao fresca ou
fermentadas aplicada em pacientes com distirbios gastrointestinais, incluindo diarreia,
constipagdo e dor abdominal. (Wang et al., 2018)

No séc. XVII a transplantagdo fecal comegou a ser utilizada na medicina
veterinaria por via oral e rectal, mais tarde denominada de “transfaunacdo”. (L. Brandt,
endoscopy, & 2013, [s.d.])

Em 1958, Eiseman e os seus colegas definiam esta técnica como “transfauna¢io”
que significa a transferéncia de um contetido gastrointestinal saudével para um animal
doente sendo utilizado na medicina veterinaria e na colite pseudomembranosa. Foram
realizados em 4 pacientes com colite pseudomembranosa.(Gagliardi et al., 2018) (Wang
et al., 2018)(Cao et al., 2018)

Em 2013, houve um estudo que mostrou que esta técnica de infusao de duodenal
de fezes doadoras mostrava uma boa eficacia em pacientes no combate da infe¢dao por
Clostridium difficule recorrente comparativamente a utilizacdo de antibidticos.(Wang et
al., 2018)

Atualmente, estima-se que aproximadamente 75% dos casos reportados de
transplantacao fecal foram utilizados com recurso a colonoscopia ou enema de retengao,
enquanto que 25% foram realizados com recurso a sonda nasogastrica ou por

gastroduodenoscopia.(Aroniadis & Brandt, 2014)
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3. Importancia dos microbiomas intestinais

A microbiota intestinal ¢ um ecossistema complexo por varios microrganismos
que afeta a saude, doenca humana, processos metabolicos e as vias de transdugao.(Yoon
& Yoon, 2018)

A microbiota intestinal é constituida por varios filos: Firmicutes que compde a
maioria da microbiota intestinal do ser humano, observado em cerca de 40 a 70%. Estas
bactérias sdo um colectivo composto em estirpes de Clostridium e estirpes de
Fusobacterium. (Heath, 2017)(Basson, Lam, & Cominelli, 2017)(Mcllroy, Ianiro,
Mukhopadhya, Hansen, & Hold, 2018)

No entanto, os filos de bacteroides tem uma prevaléncia estimada entre 25%. O
microbioma intestinal ¢ as suas aplicagdes para a satde evoluiram rapidamente nas
ultimas décadas. O estudo dos microbiotas intestinais tem um contributo benéfico para o
diagnéstico e tratamento das doengas humanas.(Giron & Quigley, 2018) (Heath, 2017)

A colonizagao primaria do intestino comeg¢a aquando do nosso nascimento através
do corddo umbilical e possivelmente através da placenta como a introdugdo de varios
micrébios de origem materna, introduzindo membros dos géneros Enterococcus,
Streptococcus, Staphylococcus e Propionibacterium.(Basson et al., 2017)

Os bebés nascem estéreis. Durante esse tempo o corpo torna se colonizado por
microorganismos do meio ambiente que € principalmente determinante no que toca a
composicao do microbioma intestinal. Os bebes recém - nascidos naturalmente adquirem
microorganismos diferentes como Lactobacillus, Streptococcus, Corynebacterium,
Propionibacterium.(Gorkiewicz & Moschen, 2018)

Ao longo da nossa infancia existe uma rapida escalada na microbiota intestinal
tornando — se um habitat mais amplo constituido por bactérias, fungos, protistas, virus e
archaea. (Gorkiewicz & Moschen, 2018) (Basson et al., 2017)

Dependendo do habitat, a microbiota intestinal ¢ ocupado por bactérias superiores
a 99%, enquanto que os intestinos apresentam quantidades significativas de fungos. A
maioria dos microorganismos reside no colon com estimativas até¢ 10713
bactérias.(Gorkiewicz & Moschen, 2018)

O impacto da dieta na microbiota ¢ de crescente interesse na area de
gastroenterologia por ser o unico componente dietético que pode alterar a diversidade e a

composicao da microbiota intestinal.(Gagliardi et al., 2018)
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A dieta tem um impacto na composicdo do microbiota. A deficiéncia de
micronutrientes (zinco, vitaminas D e A, folato) pode influenciar a matura¢do do
microbiota intestinal e a sua interagdo com o hospedeiro, tendo efeitos na adolescéncia e
na vida adulta.(Gagliardi et al., 2018)

A dieta ¢ um fator modificavel que necessita de uma abordagem terapéutica para
a modulagdo da microbiota intestinal. Alternativas diatéticas, randomizadas e
clinicamente controladas e alimentos ricos em fibras e vegetais garantem alteragdes
microbianas no intestino que apresentam vantagens para a saude.(Gagliardi et al., 2018)

O termo “microbiota” inclui toda a populagdo de microorganismos que coloniza
um local especifico enquanto que o termo “microbioma” representa a composicao
genética do respectivo microbiota. Em média estima se que exista cerca de 100 trilides de
microorganismos.(Gagliardi et al., 2018)

A microbiota intestinal ¢ estimulada na forma de acidos gordos de cadeia curta,
como o butirato, propionato, acetato e pentanoato, atuando como substrados energéticos
para o hospedeiro.(Kho & Lal, 2018)

A relagdo simbidtica entre o microbiota intestinal e o hospedeiro ¢ regulada por
um complexo de interagdes que sdo englobadas a nivel metabdlico, imune e neuro
endocrino. Esta resposta ¢ mediada por metabolitos sintetizados na regulagdo da neuro —
imunidade do hospedeiro.

As fungdes da microbiota intestinal e os seus metabolitos chave estao associados
ao bem-estar do hospedeiro. A composicdo e diversidade do microbioma intestinal
usando o gene de RNA ribossomal 16S regido hiper-variavel foram avaliados num ensaio
clinico para avaliar a eficacia dos tratamentos através de antibioterapia e transplante de
microbiota fecal.(Kho & Lal, 2018)

As andlises de amostras fecais utilizando técnicas de RNA ribossomico e
sequenciamento meta - gendmico revelaram um enriquecimento significativo no
metabolismo de polissacarideos, aminoacidos, xenobidticos € micronutrientes conferidos
pela microbiota intestinal, sugerindo assim uma maior eficiéncia a nivel metabdlico. (Kho
& Lal, 2018)

Os micronutrientes sintetizados pela microbiota intestinal, como as vitaminas
exigem um valor benéfico para os metabolitos do hospedeiro e microbiano. As espécies
de Dbactérias como  Bacteroides  fragilis, Eubacterium  esculentum, Pantoe
agglomerans, Serratia marcescens € Enterococcus faecium sintetizam anaerobicamente

a vitamina K2, que € essencial para diminuir a calcificagdo vascular, elevando a (HDL) e
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baixando os niveis de colesterol total, contribuindo assim para um menor risco de doenga
coronaria e aterosclerose.(Kho & Lal, 2018)

O consumo de antibidticos e produtos dietéticos pode induzir disbiose na
microbiota intestinal sendo que o microbioma intestinal também ¢ influenciado por estes
mesmos fatores externos. (Kho & Lal, 2018)(Gagliardi et al., 2018)

A microbiota intestinal torna — se mais diversificado com o aparecimento de
bactérias dos filos Firmicutes e Bacteroides. Essas mudangas presentes na composi¢do do
intestino do microbiota tem sido associadas ndao s6 doencas gastrointestinais como
também a doengas metabdlicas, doencas autoimunes, alergias e disturbios
neuropsiquiatricos.(Gagliardi et al., 2018)

O efeito positivo do tratamento probiodtico, pré-bidtico ou simbiodtico depende da
patologia do individuo. Os resultados dos estudos realizados sdo muito variados e
refletem uma diversidade de enorme de estirpes probioticas testadas. Relativamente aos
pré-bidticos parecem mostrar boas opgdes terapéuticas nas doengas gastrointestinais.
(Gagliardi et al., 2018)

A microbiota intestinal foi implicada na obesidade e nas doencas cardiovasculares
desempenhando um papel importante na regulagdo do peso corporal e na diabetes tipo 2,
embora a evidéncia seja escassa.(Reijnders et al., 2016)

A microbiota intestinal regula também a extracdo de energia de carboidratos ndo
digeriveis, determina a integridade da camada epitelial intestinal e influencia a produgao
e absor¢do de miultiplas moléculas sinalizadoras envolvidas no metabolismo do
hospedeiro.(Reijnders et al., 2016)

A microbiota intestinal foi bem caracterizada em estudos anteriores e observou-
se diferengas significativas quando comparado com a microbiota intestinal de varias
doengas do trato gastrointestinal incluindo ICD, doenca inflamatoéria intestinal, sindromes

funcionais do intestino como € aqui relatado sucintamente.(Heath, 2017)
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4. Formas de modulacao dos microbiomas intestinais

A medida que a nossa compreensio do papel do microbiota na satide e na doenga
humana aumenta, também se fazem esforgos para prevenir e tratar doengas através da
modulacdo da microbiota intestinal. Existem vérias estratégias que estdo disponiveis
como os antibidticos, probidticos, dieta, prebidticos e o transplante de microbiota
fecal.(Giron & Quigley, 2018)(Mcllroy et al., 2018)(Reijnders et al., 2016)

A modulagdo dos microbiomas fecais pode ser efetuada através de probioticos,

pré-bioticos, antibidticos e transplante de microbiota fecal.(Camacho-Ortiz et al., 2017)

4.1 Antibioticos

A comunidade microbiota intestinal ¢ composta por espécies comensais,
primariamente bactérias pertencentes aos filos Firmicutes e Bacteroidetes, que
desempenham um papel critico na saide humana, facilitando o metabolismo dos
nutrientes e protegendo contra a colonizagdo dos patogenos. (Staley, Kelly, Brandt,
Khoruts, & Sadowsky, 2016)

No entanto, o rompimento da comunidade enddgena, tipicamente apds a
administracdo de certos antibidticos permite a proliferacdo de patdgenos entéricos,
incluindo Clostridium difficile.(Staley et al., 2016)

A resisténcia aos antibioticos tornou se um grande problema clinico global com a
emergéncia de organismos resistentes a multiplos fatores: tais como os Enterococccus
resistentes a vancomicina (VRE); Staphylococcus aureaus resistentes a meticilina
(MRSA) e o espectro estendido de beta lactamases. O uso crescente de antibidticos em
bactérias resistentes a antibioticos apresenta um sério desafio no tratamento de pacientes
com organismos resistentes a multiplos farmacos. Uma das principais complicacdes
associadas ao seu uso ¢ a infe¢ao por Clostridium difficile.Millan et al., 2016)

Os antibidticos estdo associados a um aumento de risco de doengas associados aos
antibioticos de forma a conduzir mudangas do ambiente intestinal que favorecem a
proliferagdo e viruléncia dos patogenos.(Yoon & Yoon, 2018)

A patogénese causada por antibidticos sera uma chave crucial para o tratamento
de doengas associadas aos antibidticos, ocorrendo por isso mudangas no ambiente

intestinal.(Yoon & Yoon, 2018)

16



Formas de modulac¢do de microbiomas intestinais

Os antibidticos podem melhorar a sensibilidade a insulina em um pequeno nimero
de individuos obesos. Para estudar o papel da microbiota intestinal, randomizaram
homens caucasianos obesos entre 35 anos de idade e os 70 anos de idade para
administracao oral de antibidtico de amplo espectro (amoxicilina) e um antibiotico de
vancomicina de espectro estreito durante 7 dias. O resultado foi positivo visto que todos
os individuos tinham reduzido os niveis de glicose em jejum ou a tolerancia diminuida a
glicose e eram resistentes a insulina. O tratamento com vancomicina ndo afeta a insulina
especifica do tecido como se comprovou neste estudo.(Reijnders et al., 2016)

Além disso, a vancomicina ndo ultrapassa a barreira gastrointestinal e, portanto,
ndo alcanga a circulagdo. O tratamento antibidtico ndo altera a permeabilidade do
intestino e os marcadores inflamatdrios sistémicos.(Reijnders et al., 2016)

Num ensaio clinico foi estudado o efeito de 7 dias de tratamento com amoxicilina
e vancomicina em que se relacionava a permeabilidade do intestino e a translocagao
relacionada de lipossacarideos bacterianos (LPS) do lumem intestinal para a circulagao.
As pronunciadas alteragdes microbianas induzidas pela vancomicina ndo foram
acompanhadas por alteracdes do intestino delgado e na permeabilidade do colon
proximal. (Reijnders et al., 2016)

O LPS, que ¢ liberado por bactérias gram negativas, pode ativar o sistema
imunoldgico aumentando a producgdo de citocinas inflamatorias que é frequentemente
utilizado como um indicador da endotoxina metabolica. No entanto, determinaram
adicionalmente as concentragcoes de interleucina IL-6, IL-8 e fator de necrose tumoral
(TNF) no plasma. Em consonancia com as concentra¢des de LPS, nenhum desses fatores
inflamatoérios foi afetado pela vancomicina ou pela amoxicilina.(Reijnders et al., 2016)

O tratamento antibidtico muitas vezes pode aumentar o risco de reinfegdo,
reduzindo ainda mais a diversidade da microbiota intestinal.(Basson et al., 2017)

Num estudo realizado por varias espécies de bactérias, principalmente por
clostridium scindens concluiu se que estas espécies podem desempenhar um papel critico
na manuten¢do da resisténcia da ICD. Estes autores mostraram que a restauracdo do
metabolismo secundério dessa espécie inibe a clostridium difficile.(Staley et al., 2016)

Os efeitos dos antibidticos no microbiota intestinal foram bem documentados e
incluem uma redugdo na diversidade alfa e na abundancia relativa dentro dos
bacteroidetes e firmicutes e uma expansao das proteobactérias.(Staley et al., 2016)

Além disso, varios estudos mostraram que as mudancas induzidas por antibidticos

no microbioma ocorrem rapidamente, poucos dias apds a administragdo antimicrobiana.
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Embora a diversidade alfa tenha mostrado uma rapida recuperagdo apos a antibioterapia,
a composi¢do da comunidade permanece alterada, mesmo anos depois da sua
toma.(Staley et al., 2016)

A ingestdo de multiplos antibioticos produz efeitos profundos no microbioma
intestinal comparado com o tratamento do antibidtico simples.(Ishikawa et al., 2017)

Num estudo realizado utilizando piro sequéncia para quantificar as mudangas do
microbiota, os pacientes receberam clindamicina ou ciprofloxacina verificando -se que a
diversidade geral das espécies bacterianas diminuiram aquando da toma dos
antibioticos.(Heath, 2017)

Os antibidticos sdo conhecidos por influenciar o historial de varios disturbios,
incluindo a DII, modulando a microbiota intestinal que por sua vez traz beneficios ou
consequéncias prejudiciais na pratica clinica.(Mcllroy et al., 2018)

O metronidazol ndo demonstrou nenhum beneficio na indugao de remissao, apesar
de alcancar resultados semelhantes aos salicilatos na manutencgdo da colite ulcerosa leve
a moderada. Por outro lado, a rifaxicimina demonstrou ser capaz de melhorar sintomas,
mas ndo na atividade da doenca, mas em pacientes com colite ulcerosa grave. (Mcllroy
etal., 2018)

Uma combinagcdo de diferentes antibidticos (metronidazol, amoxicilina,
doxiciclina e vancomicina) alcangaram resultados promissores em criangas com colite
ulcerosa moderada.(Mcllroy et al., 2018)

Existem antibioticos que contribuem para o desenvolvimento de estirpes de
clostridium difficile sendo eles a clindamicina, cefalosporinas, penicilinas e
fluroquinolonas.(Moore, 2018)

Devido ao facto de a disbiose induzida principalmente por antibidticos na
patologia de ICD foi necessdrio recorrer a uma terapéutica promissora que envolve a
restauracdo da microbiota intestinal, como o transplante de microbiotas fecais.(Kho &

Lal, 2018)
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4.2 Pré-bioticos

O conceito do uso do pré-bidticos foi introduzido pela primeira vez em 1995. Os
pré-bidticos sao substancias que quando tomadas tem efeitos fisioldgicos no hospedeiro,
estimulando o crescimento e metabolismo de um numero limitado de bactérias benéficas
(bifidobacterias e acido lactico bactérias).(Gagliardi et al., 2018)

Os pré-bioticos sao principalmente moléculas constituidas por fruto-
oligossacarideos (FOS), galacto-oligossacarideos, lactulose e oligossacarideos de leite
materno. Estas substancias sdo frequentemente incluidas em formulagdes simbioticas
contendo bactérias probiodticas que promovem o rapido crescimento no ambiente
intestinal.(Gagliardi et al., 2018)

Fontes naturais de pré-bidticos incluem frutas, verduras, plantas, incluindo
bananas, alho, cebola.(Rodifio-Janeiro, Vicario, Alonso-Cotoner, Pascua-Garcia, &

Santos, 2018)

4.3 Probiodticos

Os probidticos sdo microrganismos vivos que quando administrados em
quantidade suficientes exercem um beneficio a satide. (Basson et al., 2017)(Grat et al.,
2017)

Os probiodticos sao constituidos por acido lactico, bifidobactérias, Enterococcos,
a levedura Saccharomyces boulardii, Propionibacterias lacteas, Bacillus spp e a estirpe
de Escherichia coli gram-negativa Nissle 1917.(Gagliardi et al., 2018)

Os probioticos sao usados na inflamag¢ao; na prevencao da diarreia; no tratamento
de infecdes do trato gastro intestinal e para tratar colicas infantis. Um exemplo de
probidtico € o Lactobacillus spp que apresenta propriedades de activacdo
imunologica.(Gagliardi et al., 2018)

Outro exemplo de um probidtico que ¢ muito utilizado na pratica médica € o
Saccharomyces boulardii que ¢ uma levedura que ¢ resistente 4 acidez gastrica. Um
estudo recente mostrou que a administragdo de Saccharomyces boulardii durante 4
semanas resultou numa redu¢do significativa do nimero didrio de defecagdes e diarreia
em pacientes com SII. Atualmente, o uso desta levedura realga uma seguranca e eficacia

em sintomas como a diarreia provocada por certos antibidticos.(Gagliardi et al., 2018)
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A administracao de probiodticos constitui um tratamento adicional para a disbiose,
mas a sua eficécia ¢ limitada devido ao facto de as fezes humanas incluirem mais bactérias
variadas que os probioticos.(Mizuno et al., 2017)

Um probidtico contendo Bacillus spp em combinagdo com simeticone apresenta
uma melhoria clinica em sintomas como a dor ¢ o inchago como foi relatado neste ensaio
randomizado.(Rodifio-Janeiro et al., 2018)

Os probiodticos comercialmente disponiveis usados no tratamento da colite
ulcerosa incluem espécies de Lactobacillus spp e Bifidobacterium spp por serem eficazes
no tratamento do sindrome do colon irritavel, embora os individuos e as espécies
apresentem beneficios que ainda ndo sdo muito conhecidos em sintomas como a dor
abdominal, inchago e flatuléncia..(Rodifio-Janeiro et al., 2018) (Wei et al., 2016)

A administragdo de probioticos além de reduzir o risco de infegdes também
influencia positivamente os marcadores bioquimicos da fungdo e lesdo do enxerto
refletindo um valor de menores concentragdes de bilirrubinas e diminuigdo mais rapida
dos valores das transaminases.(Grat et al., 2017)

Os probiodticos apresentam beneficios imunologicos que tém a fungdo de aumentar
a produ¢do de imunoglobulina onde apresentam caracteristicas favoraveis como
altera¢des de PH e producdo de bactericidas. (Gagliardi et al., 2018)

Um outro aspeto que tem um caracter revelante nos probioticos ¢ que apresentam
propriedades anticancerigenas, exercendo efeitos nas diferentes etapas da carcinogénese.
(Gagliardi et al., 2018)

Os probidticos possuem componentes bacterianos com uma estrutura que possui
uma atividade bioldgica e despromovida de efeitos colaterais por parte de bactérias vivas.
Existem estudos limitados a modelos animais. (Schmulson & Bashashati, 2018a)

O impacto dos probidticos tem sido de interesse particular visto apresentam uma
variedade de propriedades imunomoduladoras como uma melhoria significativa na
producao de imunoglobulina A.(Giron & Quigley, 2018)

Os efeitos dos probidticos podem ser revelantes pela capacidade da estirpe
bacteriana em reduzir os niveis de proteina C reativa.(Giron & Quigley, 2018)

O uso dos probidticos apresenta um risco potencial de infecdo da corrente
sanguinea.(Moore, 2018)

Em suma, os probidticos tem como objetivo minimizar a prevaléncia e a gravidade
das doengas infeciosas de forma a reequilibrar toda a microbiota intestinal, reduzindo

assim a prescri¢ao de certos antibioticos.(Gagliardi et al., 2018)
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4.4 Transplante de microbiotas fecais

O transplante de microbiota fecal consiste na transferéncia de material fecal de
um dador saudéavel para um dador alvo com o objetivo de aumentar a diversidade de todo
o microbiota intestinal.(Filip et al., 2017)

A sua eficacia baseia — se principalmente na restauracdo da diversidade
filogenética e microbiota bacteriana que posteriormente sdo semelhantes a microbiota
intestinal de um individuo saudéavel.(Zuo et al., 2017)

O transplante de microbiotas fecais tem como objetivo reestabelecer a composi¢ao
da flora intestinal, restaurar o equilibrio no metabolismo e estimular a resposta imune
celular e humoral da mucosa intestinal.(Moore, 2018)(Pai & Popov, 2017)

O transplante de microbiotas fecais tem sido utilizado para tratar infeg¢des
recorrentes e refratarias nomeadamente a infegdo por clostridium difficile.(Wang et al.,
2018b)(Filip et al., 2017)

A indicagdo ndo se limita s a infe¢do por clostridium difficile, mas também tem
sido objeto de estudo em diversas patologias incluindo assim neuropatia periférica,
doenca idiopética purptra trombocitopenia, doenca de Parkinson, fibromialgia, fadiga
cronica, obesidade, resisténcia a insulina, sindrome metabdlica, autismo, sindrome de

Sjogren e artrite reumatdide.(Wang et al., 2018b) (Filip et al., 2017)
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5. Microbioma pré /pos transplante

O microbioma humano ¢ composto por genomas coletivos de microbiota que
sobrevivem no nosso intestino humano. A nossa microbiota ¢ constituida sobretudo por
protozoarios, archeae, virus e predominante bactérias que estdo alojados em diversos
locais do nosso corpo humano. Exemplos de habitats que estdo ocupados por estes
microrganismos incluem a nossa cavidade oral, 6rgdos genitais, trato respiratério, pele e
sistema gastrointestinal. (Kho & Lal, 2018)

Estima — se que a nossa microbiota intestinal tenha entre 10°13-10"14 células
microbianas. Este numero ¢ derivado do total de células bacterianas que abrangem o
colon, 6rgdo que tem maior nimero de microbios, cerca de 3,8 vezes 10713
bactérias.(Kho & Lal, 2018)

A microbiota intestinal foi caracterizada por abundancias atipicas das familias
Alcaligenaceae, Enterobacteriaceae, Enterococcaceae ¢ Veillonellaceae que estdo
associadas a disbiose do intestino e que contém membros com potencial
patogénico.(Gagliardi et al., 2018)

A microbiota intestinal ¢ predominantemente constituido por trés filos principais
nomeadamente Firmicutes, Bacteroidetes e Actinobacteria.(Basson et al., 2017)(Mcllroy
et al., 2018)

Uma amostra de fezes foi obtida durante a sigmodoscopia para analisar a
composicao da microbiota utilizando uma técnica em que designa sequenciamento do
gene 16s rRNA. Foi analisada a diversidade alfa (medida por espécies observadas, indice
de Shannon, que revelou uma complexidade extremamente baixa da microbiota
intestinal.(Gagliardi et al., 2018)

Em individuos saudaveis, os filos predominantes sdo principalmente constituidos
por Firmicutes e Bacteroidetes que representam cerca de 70% de toda a microbiota.
(Gagliardi et al., 2018)

Antes da realizacdo da transplantacdo fecal, a microbiota intestinal dos pacientes
mostrou uma alta abundancia e diverdade de espécies do filo Firmicutes e Bacteroides,
apresentando também um aumento dos membros da proteobacteria, especificamente
enterobacterias.(Staley et al., 2016)

Apo6s a transplantacdo fecal, as espécies do filo Firmicutes mostraram um

aumento significativo na abundancia das espécies Bacteroides.(Staley et al., 2016)
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Os pacientes que receberam TMF mostraram uma elevacao da diversidade da
microbiota intestinal em comparacdo com a vancomicina (antibioterapia de espectro
estreito). Além disso, depois do TMF verificou-se um aumento nos intestinos de filos
Bacteroidetes, Firmicutes e clostridium cluster IV e XIVa e uma reduciao de
Proteobactéria.(Staley et al., 2016)

Depois da transplantagdo fecal, o microbioma intestinal do paciente mostrou uma
reducdo nas Proteobactérias e uma expansdo das familias Ruminococcaceae,
Lachnospiraceae ¢ clostridiaceae no filo Firmicutes assim como as familias
Bacteroideceae, Rikenellaceae e Orfomromonadaceae no filo bacteroidetes.(Staley et al.,
2016)

Apesar da simples reposi¢cdo de algumas espécies poder restaurar a resisténcia a
colonizacdo por bactérias patogénicas, resta ainda estudar a influéncia dos restantes
componentes das fezes tais como os acidos biliares, proteinas e bacteriéfagos.(van Nood,
Speelman, Nieuwdorp, & Keller, 2014)

Num estudo realizado demonstrou-se que a quantidade de acidos gordos da cadeia
curta presente nas fezes apos o transplante aumenta os niveis iguais aos dos individuos
saudaveis, facto que merecera maior atencdo da parte dos investigadores.(Gustafsson,
Lund-Tennesen, Berstad, Midtvedt, & Norin, 1998)

Outro estudo demonstrou que os acidos gordos da cadeia curta produzidos por
Bifidobacterium comensais atuam no epitélio inibindo a translocagdo da toxinas do tipo

Shiga, produzidas pela E.coli 0157:H7.(Fukuda et al., 2011).
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6. Campos de aplicacio

6.1 infec¢ao por clostridium difficulle

Clostridium difficille ¢ um agente de causador de maior parte das infecgdes
nosocomiais. De acordo com os estudos mais recentes acredita se que os pacientes que
estejam internados em meio hospitalar tenham maior risco absoluto de contrair ICD,
aumentando neste caso em 10% a mortalidade hospitalar.(Camacho-Ortiz et al., 2017)

O clostridium difficile ¢ um anaerobio gram-positivo que produz toxinas € esporos
que esta associado aos cuidados de saude. (Moore, 2018)(Millan et al., 2016)

Fazem parte dos membros da microbiota intestinal normal os Firmicutes. A sua
atividade catalitica de toxina da clostridium difficile A (TcdA) e toxina da clostridium
difficile B (TcdB) danificam a integridade do citoesqueleto e da barreira epitelial do célon
induzindo uma resposta inflamatoria e morte celular.(Kho & Lal, 2018)

Existem varias bactérias que vivem no trato gastrointestinal visto que sao
importantes para manter o equilibrio biologico no intestino.(Moore, 2018)

A flora saudavel tem um efeito protetor para prevenir a doenga causada pela
colonizacdo dos patdégenos.(Moore, 2018)

A infe¢do por clostridium difficile ¢ uma das infeccdes mais associadas aos
cuidados de satde nos Estados Unidos e Canada tendo aumentado muito nas Ultimas
décadas.(Chai & Lee, 2018)

A ICD tem aumentado em populagdes com maior risco incluindo pacientes que
estejam a fazer quimioterapia e que tenham sido submetidos a um transplantes de 6rgaos
solidos. (Schneider et al., 2018)

Mais de 90% das mortes causadas por clostridium difficile ocorrem em pessoas
com idades superior a 65 anos. Os médicos precisam de maior vigilancia para prevenir a
infegdo por clostridium difficile. (Moore, 2018)

Existem fatores de risco que sdo muito encontrados nas populacdes como ¢
exemplo disso pacientes que facam terap€utica com anti-histaminicos H2 e inibidores da
bomba de protdes. (Moore, 2018)

O principal fator de risco da clostridium difficile ¢ a exposicao a antibioticos que
perturbam a fun¢ao do microbiota.(Mills, Rao, & Young, 2018)

A perturbagdo do microbiota intestinal na ICD deve — se sobretudo também &

resposta imune, idade avancada e condi¢des médicas subjacentes.(Hota et al., 2017)
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A ICD ¢ classificada de acordo com a sua gravidade em leve, moderada e grave.
Os sintomas associados a ICD incluem diarreia, dor abdominal, colite
pseudomembranasa, sepsis € morte em muitos casos graves. A resolu¢do da ICD ¢
considerada quando houver um nimero de fezes inferior a trés defec¢des por dia, auséncia
de febre e resolugdo da dor abdominal.(Juul et al., 2018)(Hota et al., 2017) (Camacho-
Ortiz et al., 2017) (Moore, 2018)

Os antibioticos sdo a principal tratamento para ICD primadrio e recorrente. O
padrao atual de cuidados de saude de ICD envolve sobretudo tratamento antibidtico com
metronidazol, vancomicina e fidaxomicina.(Chai & Lee, 2018) (Mills et al., 2018)

A ICD é normalmente tratada com metrodinazol ou vancomicina, mas o risco de
recorréncia ¢ de cerca de 20-30% dentro de 30 dias ap6s o tratamento inicial e ainda
aumenta até 50% apos o segundo episddio de ICD. (Millan et al., 2016)(Youngster et al.,
2014)

A emergéncia da estirpe virulenta do organismo (NAP1/ BI/ 027) tem sido
associada a taxas mais elevadas de insucesso no tratamento. A fidaxomicina demonstrou
reduzir a taxa de recorréncia em comparagdo com a vancomicina, mas o seu uso nao foi
bem estudado devido ao facto de apresentar um elevado custo.(Youngster et al., 2014)

A vancomicina apresenta melhor sucesso clinico comparativamente com o
metronidazol na medida em que os pacientes tinham um regime posoloégico de 125 mg
g.1.b ou metronidazol 250mg q.i.b. A vancomicina por sua vez apresenta melhor espectro
de acdo no tratamento da ICD leve, moderada e grave. A utilizagdo da vancomicina
depende do numero de recorréncias da infecdo. Neste momento, a fidaxomicina € o
tratamento de 1° linha na ICD por ter uma eficacia melhor na redugdo de sintomas como
a diarreia em comparacdo com a vancomicina.(Chai & Lee, 2018)

A fidaxomicina ¢ um antibidtico em que ndo houve absor¢do intestinal e
demonstrou perturbar menos a microbiota intestinal em relagdo & vancomicina quando
utilizado em ICD recorrente.(Heath, 2017)(Kao et al., 2017)

O metronidazol ¢ apenas utilizado quando existe alguma contraindicagao
relativamente 4 vancomicina ou fidaxomicina. O metronidazol pode ser neurotoxico
podendo causar encefalopatia ou neuropatia quando administrado durante meses ou anos.
Um estudo recente realgou que a administracao de material fecal através de colonoscopia
¢ a estratégia que apresenta mais custo-efetividade para ICD recorrente, comparando com

a vancomicina e a fidaxomicina.(Chai & Lee, 2018) (Youngster et al., 2014)

25



Campos de aplicagdo

A exposicao a antibioticos antes e depois da transplantacdo fecal influenciam
negativamente a resolu¢ao de ICD em um ensaio clinico.(Camacho-Ortiz et al., 2017)

Num estudo realizado, os genes resistentes aos antibidticos reduziram
drasticamente a recorréncia a ICD sendo que o TMF eficaz na resolugdo destes genes de
recorréncia a ICD.(Millan et al., 2016)

O bezlotoxumab ¢ um anticorpo monoclonal para imunizagdo passiva de
clostridium difficile inibindo a ligacdo da toxina B. Estes dados foram aprovados pela
FDA em 2016 para o uso como complemento a antibioticos na infe¢ao por clostridium
difficile. Otoxumab ¢ um anticorpo monoclonal para imuniza¢do passiva inibindo a
ligacdo da toxina A. Em combinacdo com Bezlotumab, demonstrou diminuir a sua
recorréncia da ICD.(Chai & Lee, 2018) (Kao et al., 2017)

Num estudo, a partir das 12 semanas , a taxa de cura clinica foram de 64% para
Beztlomab e 58% em combinag@o com otoxumab.(Chai & Lee, 2018)

A infecdo por clostridium difficule tornam se um problema a nivel mundial. Desta
forma, o tratamento de antibioticos esta relacionado com uma taxa consideravel de
recorréncia de infe¢do por clostridium diffficile surgindo assim muitas bactérias
resistentes a antibioticos. (Juul et al., 2018)

Os resultados sugerem assim que o transplante de microbiota fecal pode ser
considerado uma alternativa comparativamente 4 terapéutica antibidtica na infe¢do por
clostridium difficile, devido ao facto de certos antibidticos apresentarem iniimeras
resisténcias.(Juul et al., 2018)

A maior experiéncia clinica no TMF revela uma elevada sustentacdo quanto ao
tratamento da infecao por clostridium difficile.(Wang et al., 2018b)

Num estudo retrospetivo feito com oitenta pacientes no tratamento da infe¢ao por
clostridium difficile foi observado uma taxa de cura de cerca de 78% ap6s um unico
transplante de microbiota fecal.(Wang et al., 2018b)

Num outro ensaio clinico os pacientes foram tratados com vancomicina oral por
via oral durante 14 dias antes da transplantacdo fecal onde se notou que tiveram um
impacto negativamente na microbiota intestinal, de tal forma que um tnico transplante
fecal ndo foi suficiente para a reconstitui¢do da flora intestinal. A vancomicina foi
descontinuada 48h antes do transplante de fezes, mas estudos demonstram que a mesma

continua detetavel nas fezes durante 4 a 5 dias.(Hota et al., 2017)
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O aumento da prevaléncia da ICD ¢ uma das consequéncias da disbiose intestinal
e geralmente ocorre ap6s o transplante de células do tronco hematopoéticas.(Webb et al.,
2016)

O TMF tem sido amplamente usado em pacientes imunocompremetidos no
tratamento de ICD sendo que o uso de fezes e a selegdo de um dador pode representar
uma solucao eficaz e segura a longo prazo.(Webb et al., 2016)

A prevaléncia de ICD ¢ especialmente alta em idosos e debilitados sendo que o
TMF ¢ um tratamento muito eficaz nesta faixa etaria sendo que a via preferencial de
administracao fecal € a colonoscopia.(Friedman-Korn et al., 2018)

Num estudo recente em que os pacientes apresentavam diarreia hospitalar devido
ao uso de amplo espectro de antibidtico como a vancomicina sendo um factor causal sobre
a possibilidade de enterite por MRSA. O TMF sugere assim uma medida de 1° linha para
curar a disbiose por MRSA.(Wei et al., 2015)

O TMF apresenta uma eficacia de cerca de 90 % no tratamento da ICD.(Millan et

al., 2016)

6.2 Doenca inflamatoria do intestino

A colite ulcerosa ¢ a doenga de Chron sdo doencas inflamatdrias cronicas do
intestino que envolvem a ativagdo do sistema imune da mucosa como resultado da
desrugalacdo das respostas imunes mediadas por células T em relagdo a bactérias
intestinais.(Filip et al., 2017)(Basson et al., 2017)

Embora a doenga de Crohn seja mediada sobretudo por células TH1 e a colite
ulcerosa seja mediada por células TH2, subgrupos adicionais de células T foram
identificados para desempenhar um papel na imunidade da barreira incluindo células T
reguladoras e células TH 17.(Jacob et al., 2017)

A redugdo de células TH1 e a diminui¢do concomitante de células T regulatérias
que relatamos podem refletir uma reducdo aguda da inflamagdo consistente com a
reducdo geral nos scores clinicos e endoscdpicos da colite ulcerosa.(Jacob et al., 2017)

Além disso, na colite ulcerosa o microbioma intestinal tem sido ligada a uma
diminui¢do de acidos gordos da cadeia curta (AGCCs), como o butirato e propionato.
(Fuentes et al., 2017)

O butirato ¢ predominantemente produzido principalmente por espécies dentro do

Firmicutes, que s3o conhecidos por regular negativamente as respostas pro —
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inflamatérias nas células epiteliais intestinais € modular a atividade dos tipos das
células.(Fuentes et al., 2017)

A microbiota intestinal em pacientes com DII tem sido caracterizada por uma
menor abundancia de Firmicutes, mais especificamente Clostridia, Ruminococcaceae e
Lactobacillus, bem como a actinobacteria tais como Bifidobacterium.(Fuentes et al.,
2017)

A microbiota fecal dos pacientes com DII ¢ diferente dos individuos saudaveis.
Atualmente, o tratamento concentra — se na modulacao do sistema imunolédgico que ¢é
limitado por efeitos colaterais e uma falta de eficacia.(Filip et al., 2017)

A colite ulcerosa ¢ uma doenga inflamatoria intestinal caracterizada pela excessiva
inflamacao que leva a destrui¢ao do célon que apresenta sintomas que incluem sintomas
como diarreia sanguinolenta, dor abdominal que produzem ma qualidade de vida nos
pacientes. (Cao et al., 2018)(Pai & Popov, 2017)

Existem cerca de 3 milhdes de pessoas que sofrem com esta patologia enquanto
ainda continua incerto a etiologia da doenga e estdo envolvidas alteragdes imunologicas,
genéticas e ambientais.(Cao et al., 2018)(Ishikawa et al., 2017)

Existem estudos que demonstram que as alteragdes anormais do microbioma nos
filos Firmicutes e Bacteroides reduzem a capacidade do ambiente intestinal de patdogenos
podendo ser revelantes em algumas doengas. Como ¢ do conhecido comum, os pacientes
que apresentem historial clinico de doenca intestinal inflamatoria apresentam maior risco
de distirbio do microbiota fecal. E descrito que a seleccio de dadores, o tipo de
administracdo, o tempo que demora a realizar a transplantacdo fecal, a relagdo do
microbiota com os receptores € dadores ndo tem uma analise metodica.(Cao et al., 2018)

O score de Mayo foi considerado um sistema mais abrangente em quase todos os
aspetos devido ao facto de analisar a frequéncia das fezes, sangramento rectal, aparéncia
da mucosa da endoscopia, avaliagdo do médico da atividade da doenga. O score apresenta
um indice que se avalia de 0 a 12, sendo designado por pontos.(Lewis et al., 2008)

Através de uma andlise, foi demonstrado que o score de Mayo diminui
significativamente para 5 pontos ap0s a transplantac¢do fecal, em que foi consistente na
colite ulcerosa leve a moderada.(Cao et al., 2018)

Um diagnostico de colite ulcerosa pode ser debilitante na infancia. As doengas
cronicas podem ter impactos significativos nas criangas e a colite ulcerosa pode afetar o

crescimento e o desenvolvimento da infancia. (Pai & Popov, 2017)
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A imunossupressao em longo prazo ¢ frequentemente necessaria € os pacientes
pediatricos podem enfrentar taxas mais altas de linfoma e infe¢cdo devido a uma maior
duracdo da doenca.(Pai & Popov, 2017)

Os efeitos da transplantacao fecal e do pré-tratamento com antibidticos nos
desfechos da recorréncia da colite ulcerosa ainda nao estdo claros. (Ishikawa et al., 2017)

Num estudo aplicamos uma terapéutica antibidtica combinada para obter os
efeitos sinérgicos com a TMF e reduzir a riqueza bacteriana. Este esquema consiste em
amoxicilina oral (1500mg/dia), fosfomicina (3000mg/dia) e metrodinazol (750mg/dia)
que foi administrada durante 2 semanas até 2 dias antes do TMF. A analise microbiana
nos niveis de filo mostrou mudangas dramaticas apds a terapia antibidtica combinada
seguido da transplantacdo fecal, particularmente nas bactérias do filo Bacteroidetes.
(Ishikawa et al., 2017)

A recuperacdo de bacteroidetes apos a terapia combinada com amoxicilina,
fosfomicina e metrodinazol e TMF foi dependente da gravidade endoscépica da colite
ulcerosa que foi correlacionada com uma taxa de melhoria clinica. Inesperadamente, os
membros Bacteroidetes foram identificados como terapia chave com esta terapia de
combinacdo, de acordo com a taxa de recuperagao deste filo apos a erradicagao do espago
pelo pré-tratamento da (amoxicilina, fosfomicina e metrodinazol). O filo Bacteroidetes ¢
um dos mais abundantes do microbioma intestinal humano e contém predominantemente
Bacteroidales.(Ishikawa et al., 2017)

A antibioterapia combinada foi anteriormente eficaz no tratamento de pacientes
com recorréncia da colite ulcerosa. A fosfomicina é confiavel no tratamento de infec¢des
entéricas devido a sua ampla actividade bactericida contra proteobacterias, como E.coli
spp, Shigella spp e Salmonella spp. Além disso, a fosfomicina mostra menos efeitos
colaterais do que a tetraciclina. Portanto foi escolhido a fosfomicina em vez da
tetraciclina. (Ishikawa et al., 2017)

A pectina ¢ um polissacarideo que pode ser transformado acidos gordos de cadeia
curta por bactérias comensais que ¢ amplamente utilizado em medicina e na inddstria
alimentar. (Wei et al., 2016)

Num estudo realizado de transplantacdo fecal apresentou um efeito benéfico a
curto prazo para a colite ulcerosa leve a moderada sendo que pectina diminui ainda mais
a pontuacao do Mayo preservando a diversidade da microbiota intestinal apdés o TMF,

aumentando os efeitos do TMF ao nivel da espécie que sdo essenciais para confirmar se
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os bacteroidetes das fezes doadoras realmente colonizam o intestino € proporcionam
efeitos terapéuticos melhorados. (Wei et al., 2015)

O score de Mayo, o nivel de proteina C reactiva (PCR), a taxa de sedimentagdo
dos eritrécitos (VHS) e os critérios do questionarios de doenga inflamatoria do intestino
(IBDQ) foram registrados no momento da inscri¢do ¢ na 4° e 12° semana apds o
tratamento de transplantacao fecal.(Wei et al., 2016)

Num estudo em que o TMF foi administrado por via nasoduodenal inicialmente
apo6s 3 semanas houve uma diferencga clinica e auséncia de sintomas entre os dois grupos
de 37 pacientes. Estes resultados diferem das vias de administrac¢ao, horarios de dosagem,

dadores de fezes e terapias concomitantes.(Filip et al., 2017)

6.3 Sindrome do intestino irritavel

A sindrome do intestino irritavel caracteriza se por dores cronicas € recorrentes
que apresentam sintomas como prisdo de ventre, diarreia, inchaco e dor. A patogénese do
sindrome irritavel do intestino envolve fatores multifatoriais tem alguma interacao entre
0 microbiota intestinal, sistema imunoldgico e o eixo cérebro-intestino.(Filip et al., 2017)

O sindrome do intestino irritdvel ¢ amplamente definida como uma dor abdominal
caracterizada por sintomas que tém origem no trato gastrointestinal sendo necessarios
estudos de sequenciamento gendmico em diversos pacientes. O seu diagndstico € apenas
baseado nos sintomas.(Mizuno et al., 2017) (Heath, 2017) (Mizuno et al., 2017)

A disbiose consiste nas alteracdes no ambiente intestinal que induzem um
desequilibrio composicional no microbioma intestinal.(Mizuno et al., 2017)

No entanto, a disbiose também pode ser induzida por antibidticos para tratar a SII,
sendo um problema de relevo. Outro facto que foi mostrado em estudos recentes ¢ que a
microbiota intestinal na populacdo japonesa ¢ consideravelmente diferente de outras
populagdes.(Mizuno et al., 2017)

A rifaxamina que ¢ um antibidtico luminal provou ser eficaz no tratamento do
sindrome do intestino irritdvel associado a sintomas como por exemplo a
diarreia.(Schmulson & Bashashati, 2018)

A rifaximicina, por sua vez, apresenta melhorias significativas em sintomas como
a dor abdominal e inchaco.(Rodifo-Janeiro et al., 2018)

Em geral, os dados sugerem que a rifaximicina ¢ uma opg¢ao terapéutica

relativamente segura para IBS-D. (Rodifio-Janeiro et al., 2018)
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A rifaximicina apresenta multiplos mecanismos de acdo como a mudanga ou
alteracdo da resposta imune ao hospedeiro ao nivel das citocinas alterando a microbiota
intestinal.(Rodifio-Janeiro et al., 2018)

A neomicina também ¢ um antibidtico que ¢ utilizado na SII devido facto de
reduzir a carga bacteriana e mudar ligeiramente a composigdo bacteriana. E relatado que
este antibidtico apresenta melhorias em 50% dos sintomas.(Rodifo-Janeiro et al., 2018).

Num estudo realizado que incluia pacientes diagnosticados com IBS com base nos
critérios de Roma III receberam material fecal por colonoscopia, mostrou que o TMF para
pacientes com SII ¢ um método seguro e eficaz, que melhorou o estado psicologico dos
pacientes com SII(Filip et al., 2017)

Houve diversas tentativas para modular a composi¢do bacteriana intestinal
atribuindo um aumento de bactérias benéficas (Lactobacillus e Bifidobacterias)
associados a uma diminui¢do de bactérias prejudiciais tais como (E.coli, clostridium,
salmonela, shigella e pseudomona aeruginosa) com o objetivo de reduzir os sintomas da
SIL.(Filip et al., 2017)

Num estudo piloto mostrou se que o TMF para pacientes com SII foi conduzido
de forma eficaz sendo que 6 dos 10 pacientes apresentaram uma diversidade diminuida
da microbiota fecal em pacientes antes do TMF que foi recuperada para o nivel do dador
apos o TMF. A eficacia foi claramente dependente do status do aumento do filo de
Actinobacteria (especialmente do género Bifidobacterium) em fezes do paciente, mas ndo
em mudangas da composi¢ao do microbiota fecal antes ou depois do TMF.(Mizuno et al.,
2017)

A DII foi uma das doengas mais estudadas, tendo identificado uma forte
abundancia aumentada de Enterococcaceae, Pasteurellaceae, Veillonellaceceae e
Fusobacterium.(Gorkiewicz & Moschen, 2018)

O TMF ¢ um tratamento eficaz, barato e pode ser a melhor opgdo para tratar o

IBS.(Filip et al., 2017)

6.4 Cancro colorretal

O cancro colorectal representa a quarta causa principal de mortes relacionados em
todo o mundo. Espera-se que a carga do cancro colorectal aumente 60% até 2030. O
cancro colorectal ¢ um dos marcadores mais claros da transi¢ao do cancro ¢ a incidéncia

estd aumentando rapidamente.(Gorkiewicz & Moschen, 2018)
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Acredita-se que a disbiose tem uma forte ligagdo entre as bactérias do microbioma
e a carcinogénese rectal. Algumas bactérias foram identificadas e suspeitas de
desempenhar um papel na carcinogénese do cancro colorectal como Bacteroides fragilis,
Streptococcus bovis, Clostridium septicum, Helicobacter pylori, Enterococcus fecalis,
E.coli e Fusobacterium.(Filip et al., 2017)

O cancro colorretal ¢ uma associagao de células tumorais, células nao neoplésicas
que contém um grande nimero de microrganismos. Tem factores de risco como dieta,
gorduras, obesidade, populagdo de paises desenvolvidos.(Filip et al., 2017)

Os microrganismos sdo suspeitos de estar envolvidos em aproximadamente 20%
dos cancros, especialmente no cancro colorretal.(Filip et al., 2017)

Os microrganismos apresentam alguma viruléncia bacteriana (producdo de
genotoxina) sendo que os metabolitos microbianos podem influenciar o desenvolvimento
do cancro colorectal.(Filip et al., 2017)

Num estudo realizado revelaram que existe uma ligagdo entre a bactéria
Fusobacterium e o cancro colorretal, observacdo apoiada pelo DNA 16S onde mostrou
alta propor¢ao do género de Fusobacterium.(Filip et al., 2017)

O uso da técnica de transplantagao fecal substitui a disbiose associado ao
colorectaltendo o objectivo de restaurar o microbioma intestinal, ajudando a reduzir a
ativacgdo das vias inflamatorias. O TMF nao foi bem estudado no cencro colorectal sendo

por isso uma importante linha de pesquisa num futuro proximo.(Filip et al., 2017)

6.5 Obesidade e sindrome metabdlica

A sindrome metabolica € caracterizada como sinais de obesidade natural, HTA,
dislipidemia e hiperglicemia que aumento o risco de desenvolver diabetes e doenca
cardiaca. (Filip et al., 2017)

A obesidade ¢ um fator de risco para a diabetes, hipertensdo e sindrome
metabolica.(Filip et al., 2017)

Muitos estudos mostraram que o microbiota intestinal ¢ desigual para pessoas
magras ¢ obesas, especificamente na propor¢do de Bacteroides e Firmicutes,
principalmente devido a um aumento da propor¢do de Bacteroides em individuos

obesos.(Filip et al., 2017)
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Em um estudo randomizado, utilizando o TMF de dadores com baixo peso em
pacientes com sindrome metabdlica aumentou temporariamente a sensibilidade 4 insulina
periférica. Estas mudancas correlacionam se positivamente com o facto de ocorrer um
aumento de bactérias produtoras de butirato.(Khanna, 2018)

A cirurgia bariatrica € usada para o tratamento de obesidade morbida que sustenta
substancialmente perda de peso, mas o TMF tem sugerido como novo método de
alteracdao da microbiota intestinal que pode levar a um efeito benéfico.(Filip et al., 2017)

Nao existem muitos estudos que avaliam a eficacia no TMF no tratamento da
obesidade pelo que se torna necessario num futuro proximo haver mais pesquisa acerca
desta patologia.(Filip et al., 2017)

Num estudo randomizado utilizando transplantagdo fecal com ICD recorrente
relataram que uma mulher aumentou 32 quilos em 16 meses apos ter recebido material
fecal fresco proveniente da filha obesa. A obesidade ¢ apenas uma das muitas condi¢des
e doengas associadas a alteracdes do microbioma intestinal, embora a associacdo nao
tenha qualquer efeito causal.(L. J. Brandt, 2017)

O microbiota intestinal ¢ um dos principais fatores que contribuem para obesidade

e diabetes tipo 2.(Gorkiewicz & Moschen, 2018)

33



Consideragoes gerais

7. Consideracoes gerais

Os dadores que realizem esta técnica tém de obedecer a critérios de inclusao tais
como ter entre 18 anos e 65 anos; nao terem historico de doengas gastrointestinais; nao
fazer medicamentos que interferem na viabilidade das fezes tais como antibidticos,
antimicrobianos, antifingicos, antivirais e ndo terem tomado probiodticos nos ultimos 3
meses como ¢ referido.(Mizuno et al., 2017)(Wei et al., 2016)

Os dadores que tem critérios de exclusdo t€ém determinados critérios de exclusao
tais como ser portadores de HIV; hepatite B; hepatite C; terem consumido drogas ilicitas,
terem feito uma tatuagem ou piercing nos ultimos 6 meses e nao terem alguma doenca do
trato gastro — respiratério.(Wang et al., 2018)

A ICD tem aumentado em populagdes com maior risco incluindo pacientes que
estejam a fazer quimioterapia e que tenham submetido sido submetidos a transplante de

orgaos solidos.(Heath, 2017)

7.1 Técnica do transplante

A administracdo do material fecal realiza se através da via gastrointestinal
superior  utilizando o método de  endoscopia  digestiva alta  ou
esofagogastroduodenoscopia;  sonda  nasogastrica; sonda  nasojejunal  ou
nasoduodenal..(Wang et al., 2018)

A administragdo da via nasojejunal ¢ bem tolerada visto que reduz o risco de
aspiracdo ¢ melhora a satisfacdo do paciente em comparacido com a via
nasogastrica.(Webb et al., 2016)

A via nasojejunal ¢ menos dispendiosa em comparagdo que a via colonoscopia.
Por sua vez a via de administracdo da colonoscopia acarreta alguns risco como a sedagao
ou a insuflacdo intestinal.(Webb et al., 2016)

As vias de administracao sdo a sonda nasogastrica ou nasoduodenal, colonoscopia,
enema e capsulas orais. A via de administracdo que os pacientes toleram menos ¢ a
nasoduodenal.(Wang et al., 2018a)

A colonoscopia permite uma avalia¢do direta da mucosa do colon de modo a
avaliar a gravidade da doenca, podendo o material fecal ser infundido através do ileo,

colon direito, colon transverso e recto sigmoide.(Friedman-Korn et al., 2018)
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Num ensaio clinico realizado pela via de administragdo da colonoscopia em
pacientes com mais de 85 anos na resolu¢do da ICD foi administrado antes do
procedimento loperamida com o objectivo de o material fecal ficar retido.(Friedman-
Korn et al., 2018)

A colonoscopia mostra ser uma técnica mais invansiva, cara € inconveniente para
0s pacientes, mas tem a vantagem de identificar diagnosticos alternativos. Por outro lado,
a administracdo através de capsulas orais pode ser administrada em consultorio o que
poderia reduzir o tempo de espera e diminui-lo. O enema ¢ mais eficaz, barato e segura e
bem aceite pelos pacientes.(Hota et al., 2017) (Kao et al., 2017)

A administragdo oral da cépsula oral apresenta pardmetros mais favoraveis em
termos de custo-beneficio mas o seu uso ndo ¢ aconselhado em pacientes que tem disfagia
e motilidade gastrointestinal. (Wang et al., 2018a)

Dados recentes mostraram que a administracao de material fecal através da via de
administracdo oral como a via de administragdo de colonoscopia tem uma eficacia
semelhante. (Wang et al., 2018a)

Em relagdo aos pacientes que pretendam uma administragao de material fecal por
via oral é recomendavel receberem um inibidor da bomba de protdes na noite anterior ao
procedimento e metoclopramida antes do procedimento para prevenir efeitos como
nauseas e vomitos.(Friedman-Korn et al., 2018)

A transplantagdo fecal mostrou taxas de eficacia de 80 a 90 % para auséncia de
sintomas de ICD independentemente da via nasoduodenal, colonoscopia, enema.(Wang

etal., 2018a)

7.2 Rastreio do dador

A seleccdo de doadores de fezes tém de ter certos requisitos como um hemograma
normal de enzimas hepaticas e niveis séricos de enzimas hepaticas, bem como ndo terem
tomado certos medicamentos como inibidores da bomba de protdes, antibidticos,
medica¢do imunossupressora € ndo terem sintomas como diarreia trés meses antes da
doacdo do material fecal.(Camacho-Ortiz et al., 2017)

Os proprios pacientes selecionaram os seus conjuges ou parentes para poderem

participar como candidatos a doadores. (Ishikawa et al., 2017)
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Os candidatos a dadores forneceram informacdes sobre o seu historial médico,
doengas actuais, historico de viagens, comportamento sexual, infecgdes recentes do tracto
gastro intestinal e habitos de defecacgdo.(Ishikawa et al., 2017)

De forma a garantir todas as condi¢des de seguranga foram recolhidas amostras
fecais no primeiro dia, no terceiro € no sétimo dia apos transplantagdo fecal que foram
analisadas utilizando o sequenciamento do gene 16S rRNA.(Camacho-Ortiz et al., 2017)

Além disso, o surgimento de Clostridium difficile estirpe NAPI/BI/027 representa
uma modalidade terapéutica no TMF que constitui uma base na reconstitui¢ao do
microbioma intestinal das comunidades.(Camacho-Ortiz et al., 2017)

A selecao de dadores parece ser um facto muito importante, sendo necessario
haver mais pesquisas de forma a garantir a modalidade de entrega ideal do TMF.(Heath,

2017)

7.2.1 Questionario inicial

Antes da realizacdo da técnica de transplantacdo fecal os pacientes sdo
selecionados usando um questionario de auto-preenchimento de comportamentos
associados ao risco de transmissdo de patogéneos transmitidos pelo sangue sendo
necessario uma avaliacdo médica.(Hota et al., 2017)

O recrutamento de dadores fecais para o TMF ¢ desafiador mas apenas uma
pequena percentagem ¢ aceite como dadores finais.(Paramsothy et al., 2015)

Cada doagdo de fezes ¢ examinada quanto ao sangue, muco ou alteracdo da
consisténcia das fezes. Se estas forem detectadas bactérias patogénicas, a doagdo ¢
descartada.(Paramsothy et al., 2015)

Os dadores dispoe de alguns critérios de inclusdo que sdo relevantes para esta
técnica como ter idade superior a 18 anos e ndo terem estado hospitalizados nos tltimos
2 meses.(Wang et al., 2018)

Em relagdo aos critérios de exclusdo relativamente a esta técnica estdo dispostos

na tabela 1.

36



Tabela 1 - Critérios de exclusdo da transplantagdo fecal.

Consideragoes gerais

Critérios

Referéncias

Terapéutica antibiotica nos ultimos 3 meses

(Kao et al., 2017)
(Jacob et al., 2017)
(Bajaj et al., 2017)
(Hota et al., 2017)
(Ishikawa et al., 2017)
(Wei et al., 2016)
(Kelly et al., 2016)
(Webb et al., 2016)
(Youngster et al., 2014)

Factores de risco para a doenca de Crentzfeldt Jakob

(Paramsothy et al., 2015)

Comportamentos sexuais de risco

(Camacho-Ortiz et al., 2017)
(Paramsothy et al., 2015)

Realizacgio de piercing ou tatuagem nos ultimos 3-6 meses

(Paramsothy et al., 2015)

Diarreia cronica

(Kao et al., 2017)
(Hota et al., 2017)
(Kelly et al., 2016)
(Webb et al., 2016)

Doenca celiaca

(Kho & Lal, 2018)

Obstipacao

(Jacob et al., 2017)
(Paramsothy et al., 2015)

Doenca inflamatoria intestinal

(Camacho-Ortiz et al., 2017)
(Kao et al., 2017)

(Jacob et al., 2017)

(Hota et al., 2017)

(Wei et al., 2016)

(Webb et al., 2016)
(Paramsothy et al., 2015)

Sindrome do intestino irritavel

(Kelly et al., 2016)
(Webb et al., 2016)
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(Paramsothy et al., 2015)

Polipos cronicos/ Neoplasia colo rectal

(Kelly et al., 2016)
(Paramsothy et al., 2015)

Neoplasia maligna

(Camacho-Ortiz et al., 2017)
(Kao et al., 2017)

Tratamentos atual antineoplasico

(Wei et al., 2016)

Obesidade morbida

(Webb et al., 2016)

Cirrose hepatica descompensada

(Mizuno et al., 2017)
(Bajaj et al., 2017)

Transplante recente de medula ossea

(Friedman-Korn et al., 2018)

Diabettes mellitus 2

(Camacho-Ortiz et al., 2017)

Sindrome Metabolico

(Kelly et al., 2016)

Atopia

(Kelly et al., 2016)

Sindrome da Fadiga Cronica

(Kelly et al., 2016)

Cirurgia Gastrointestinal major

(Kao et al., 2017)
(Hota et al., 2017)

Doenca auto-imune sistemica

(Wei et al., 2016)
(Kelly et al., 2016)
(Wei et al., 2015)

Gravidez

(Camacho-Ortiz et al., 2017)
(Kao et al., 2017)

(Mizuno et al., 2017)

(Bajaj et al., 2017)

(Jacob et al., 2017)
(Ishikawa et al., 2017)

(Wei et al., 2016)
(Youngster et al., 2014)

Admissao na unidade de cuidados intensivos

(Hota et al., 2017)
(Ramsauer, Konig, Sabelhaus,

Ockenga, & Otte, 2016)

Cirurgia abdominal

(Camacho-Ortiz et al., 2017)
(Jacob et al., 2017)

Amamentacio

(Kao et al., 2017)
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Uso de imunossupressores

(Bajaj et al., 2017)
(Paramsothy et al., 2015)

Alergia Alimentar (Kelly et al., 2016)

(Webb et al., 2016)

7.2.2 Exames Laboratoriais

Apos o questiondrio, o dador terd de realizar protocolos de triagem que devem ser
estabelecidos para reduzir o risco de infe¢ao do dador para o recetor. Os exames de sangue
e fezes sdo realizados dentro de 4 semanas antes da doagdo. O dador ideal devera uma
pessoa saudavel e mais proxima da familia. (Wang et al., 2018b)

O uso dos parentes mais proximos tem como objectivo reduzir o stresse
psicoldgico para o paciente visto que podem se sentir desconfortaveis com a utilizagdo de
fezes de dadores desconhecidos, especialmente aqueles que recebem TMF pela primeira
vez.(Staley et al., 2016)

O potencial doador serd submetido a uma colheita de fezes e sangue com o
objectivo de avaliar se possui alguns virus de hepatite (A,B e C), HIV, Treponema
pallidum, Clostridium difficulle.(Gagliardi et al., 2018)

Também deve ser avaliado a proteina C reativa para a avaliar se o doador tem
algum indicador de inflamagdo com o objetivo de avaliar de eubiose do ecossistema fecal
do dador.(Gagliardi et al., 2018)

A ICD ¢ diagnosticada por estudos laboratoriais e radiograficos, exemplo disso
sdo os testes para toxinas que mede a reacdes em cadeia da polimerase.(Moore,
2018)(Jiang et al., 2017)

O teste do PCR de fezes foi utilizado para diagnosticar a ICD, embora um novo
estudo recente sugeriu que a confianga em testes moleculares altamente sensiveis pode
resultar num tratamento ineficaz. O teste do acido nucleico ndo distingue pacientes
colonizados daqueles que tenham doenca assintomatica e as fezes podem permanecer
positivas no PCR até 30 dias apds o tratamento bem-sucedido. Recentemente foi
publicado alguns dados que mostram que 25% dos pacientes encaminhados para o TMF

ndo tinham ICD, mas sim um diagndstico alternativo.(Kelly et al., 2016)
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Existem uma variedade de testes usados por Clostridium difficile, como exemplo

disso ¢ o teste de coprocultura que permite saber que tipo de bactérias patogénicas tem o

paciente e a tecnologia de PCR.(Moore, 2018)

O doadores serao submetidos a exames de sangue e fezes para excluir doengas

metabolicas, hematologicas, infeciosas e inflamatérias/imunes como ¢ demonstrado na

tabela 2.(Friedman-Korn et al., 2018)

Tabela 2 - Protocolo sugerido para investigar possiveis dadores

Amostra

Investigacao

Referéncias

Sanguinea

Contagem de 3 linhas sanguineas

(Hota et al., 2017)
(Webb et al., 2016)
(Landy et al., 2011)

Funcao Hepatica

(Paramsothy et al., 2015)
(Landy et al., 2011)

HIV 1eHIV 2

(Camacho-Ortiz et al., 2017)
(Friedman-Korn et al., 2018)
(Jacob et al., 2017)
(Ishikawa et al., 2017)

(Wei et al., 2016)

(Kelly et al., 2016)

(Webb et al., 2016)

(Millan et al., 2016)
(Youngster et al., 2014)
(Suskind, Singh, Nielson,
Wahbeh, 2015)

&

HTLV I'11

(Wang et al., 2018)

Hepatite A (IgG e IGM)

(Camacho-Ortiz et al., 2017)
(Friedman-Korn et al., 2018)
(Wei et al., 2016)

(Kelly et al., 2016)

(Webb et al., 2016)

(Millan et al., 2016)
(Paramsothy et al., 2015)
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(Youngster et al., 2014)
(Suskind et al., 2015)

Hepatite B ( HBsAg, anti-HbsAg e anti-
HBscore)

(Camacho-Ortiz et al., 2017)
(Friedman-Korn et al., 2018)
(Jacob et al., 2017)
(Ishikawa et al., 2017)
(Kelly et al., 2016)

(Webb et al., 2016)

(Millan et al., 2016)

(Wei et al., 2015)
(Paramsothy et al., 2015)
(Youngster et al., 2014)
(Suskind et al., 2015)

Hepatite C (AntiHVC)

(Camacho-Ortiz et al., 2017)
(Friedman-Korn et al., 2018)
(Jacob et al., 2017)
(Ishikawa et al., 2017)
(Kelly et al., 2016)

(Webb et al., 2016)

(Millan et al., 2016)

(Wei et al., 2015)
(Paramsothy et al., 2015)
(Youngster et al., 2014)
(Suskind et al., 2015)

CMV

(Camacho-Ortiz et al., 2017)
(Friedman-Korn et al., 2018)
(Jacob et al., 2017)
(Ishikawa et al., 2017)
(Webb et al., 2016)

VEB (ACV IgM, ACYV IgG, ACYV e anti-

(Camacho-Ortiz et al., 2017)

ANVEB) (Friedman-Korn et al., 2018)
(Webb et al., 2016)
Treponema pallidum (Camacho-Ortiz et al., 2017)
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(Friedman-Korn et al., 2018)
(Ishikawa et al., 2017)

(Wei et al., 2016)

(Kelly et al., 2016)

(Webb et al., 2016)

(Millan et al., 2016)

(Wei et al., 2015)
(Youngster et al., 2014)

Helicobacterpylori Ac

(Jacob et al., 2017)
(Webb et al., 2016)

Entamoeba histolytica

(Friedman-Korn et al., 2018)
(Webb et al., 2016)

Strongyloides stercoralis (ELISA)

(Friedman-Korn et al., 2018)

Fecal

Cultura seletiva fecal

(Jacob et al., 2017)
(Millan et al., 2016)
(Suskind et al., 2015)
(Landy et al., 2011)

Clostridium difficile (toxina B por PCR)

(Bajaj et al., 2017)
(Jacob et al., 2017)
(Ishikawa et al., 2017)
(Wei et al., 2016)
(Kelly et al., 2016)
(Webb et al., 2016)
(Millan et al., 2016)
(Wei et al., 2015)
(Paramsothy et al., 2015)
(Suskind et al., 2015)
(Landy et al., 2011)

Salmonellaa spp

(Jacob et al., 2017)
(Ishikawa et al., 2017)
(Wei et al., 2016)
(Kelly et al., 2016)
(Webb et al., 2016)

42




Consideragoes gerais

(Wei et al., 2015)
(Landy et al., 2011)

Estafilococcus Aureaus (Landy et al., 2011)

Yersinia spp (Jacob et al., 2017)
(Ishikawa et al., 2017)
(Wei et al., 2016)
(Kelly et al., 2016)
(Webb et al., 2016)

(Wei et al., 2015)

Vibrio parahaemolyticus (Kelly et al., 2016)

Vibrio cholerae (Kelly et al., 2016)

(Webb et al., 2016)

Candida Albicans (Landy et al., 2011)

Escherichia coli 0157 (Jacob et al., 2017)
(Ishikawa et al., 2017)
(Wei et al., 2016)
(Webb et al., 2016)

(Wei et al., 2015)

Protozoarios e Quistos (microscopia) (Landy et al., 2011)

Helmintas (Ishikawa et al., 2017)
Trematodes (Landy et al., 2011)
Giardia Lamblia (Ag) (Jacob et al., 2017)

(Landy et al., 2011)

Entamoeba histolytica (Webb et al., 2016)

(Landy et al., 2011)

Microspora spp (Landy et al., 2011)

Ascaris Lumbricoides (Landy et al., 2011)

Microspora spp (Landy et al., 2011)
Cryyptosporidium spp (Jacob et al., 2017)
(Kelly et al., 2016)
(Webb et al., 2016)
Isospora spp (Kelly et al., 2016)
Campylobacter (Ishikawa et al., 2017)
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(Wei et al., 2016)
(Webb et al., 2016)
(Wei et al., 2015)

Ag,antigénio;Ac, anticorpo;ACYV, antigénio da capside viral; ANVEB, Antigénio
nuclear do  virusEpstein-Barr;CMV, citomegalovirus;HIV, virus da
imunodeficiéncia humana; HTLYV, virus linfotrépico de células T humano; HVC,

virus da hepatite C; VEB, virus de Epstein-Barr;spp, espécie.

7.4 Colheita e preparacio de material fecal

A recolha do material fecal ¢ o primeiro passo nesta técnica sendo recolhido
aproximadamente 100 g de fezes.(Wang et al., 2018b)(Mizuno et al., 2017)

As fezes sdo entregues diluidas num recipiente em plastico e fechado.(Friedman-
Korn et al., 2018)

As fezes foram reunidas, misturadas e diluidas numa suspensido de uma solucao
salina de NaCl a 0,9%. O liquido foi filtrado para remover particulas >33nm.(Camacho-
Ortiz et al., 2017)(Friedman-Korn et al., 2018)

O glicerol, na concentracao final de 15%(v/v), foi adicionado como crioprotector
bacteriano antes da mistura ser adicionada em uma amostra de 45 ml. As dissolugdes
foram processadas e e mantidas a uma temperatura de -80°C até ao seu uso. (Camacho-
Ortiz et al., 2017)(Friedman-Korn et al., 2018)(Mizuno et al., 2017)(Millan et al., 2016)

Antes do seu uso, uma aliquota de 45 ml foi descongelada durante 60 minutos por
imersao de agua a 30°C e administrada ao paciente. Uma amostra de 45ml foi considerada
uma dose.(Camacho-Ortiz et al., 2017)

As amostras de fezes devem ser congeladas com glicerol para garantir a
viabiliadade da microbiota. O congelamento de fezes permite reduzir o tempo necessario
para o produto estar pronto e reduz o risco de envolver um doador que atenda aos
requisitos minimos de transmissdo de doencas infeciosas por meio de TMF.(Camacho-

Ortiz et al., 2017)
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7.5 Preparacao do receptor e administracio do material fecal

As fezes de um dador saudavel sdo misturadas com uma solu¢do salina ou agua,
filtrada para remover particulas maiores e depois ¢ instalada no tracto gastrointestinal de
um paciente com ICD.(Moore, 2018)(Kelly et al., 2016)

Todos os pacientes recebem no dia anterior ao procedimento uma solugao de
polietineglicol ou citrato de magnésio com o objectivo de garantir uma limpeza intestinal
visto ter propriedades laxantes.(Jacob et al., 2017)(Jiang et al., 2017)(Wei et al.,
2016)(Kelly et al., 2016)(Ramsauer et al., 2016)

Em primeiro lugar, o TMF ¢ tradicionalmente realizado em um ambiente
ambulatorial(Camacho-Ortiz et al., 2017)

O método mais comum da administracdo usado é o enema de retengdo, mas os
métodos incluem sonda nasogastrica, sonda nasoduodenal, colonoscopia e capstlas
orais.(Moore, 2018)

A administragdo da sonda nasogastrica ¢ o método mais fécil e tem uma taxa de
sucesso cerca de 73%.(Moore, 2018)

O método de colonoscopia ¢ o mais vantajoso porque a substancia pode ser
infundida em toda a extensdo do colon. A mucosa do colon pode ser diretamente
observada em toda a extensao do colon podendo ser observada anormalidades com este
método como a perfuragao, infe¢do, sangramento e dor.(Moore, 2018)

A administragdo da colonoscopia parece ter uma eficacia superior no tratamento
da colite ulcerosa através da administragdo de TMF como ¢ descrito nesta estudo
randomizado.(Cao et al., 2018)

A colonoscopia ou endoscopia digestiva baixa ¢ um exame que serve para
observar o colon que permite visualizar a flora intestinal.(Cao et al., 2018)

Apbs da realizacdo da colonoscopia, os pacientes sdo tratados com um anti-
diarreico como a loperamida com o objetivo de reter o material fecal.(Jacob et al.,
2017)(Jiang et al., 2017)

O efeito do tempo na regulagdo da diversidade intestinal nos 7 dias seguintes € um
més ap6s o TMF verificou-se devido ao facto de a diversidade bacteriana comegar a
diminuir. Estes fatores poderdo ser explicados devido ao facto de estes resultados serem
influenciados pelo tempo de administragdo, a preparacgao intestinal e uso de antibidticos.
No entanto, devemos ter em conta que quanto maior o indice de Shanon, maior a resposta

clinica.(Cao et al., 2018)
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Os enemas fecais sao rastreados, preparados e enviados para os certos locais para
administracdo do paciente.(Pai & Popov, 2017)

O RBX2660 ¢ uma suspensdo microbiana pode ser armazenada congelada e, em
seguida, descongelada e entregue aos pacientes por um meio de administragao chamada
enema de retengao.(Mills et al., 2018)

Um estudo foi realizado em 34 pacientes de forma a demonstrar a sua eficacia e
seguranga do RBX2660 em pacientes imunocomprometidos pelos menos 2 recorréncia
de ICD. Pacientes que apresentassem diarreia apds a administracao da primeira dose de
RBX2660 podiam receber a administragao da segunda dose no espaco de 10 dias. Dos 31
pacientes avaliados notam se que a maior parte teve sucesso apds o segunda tratamento.
Este estudo mostra uma promessa de uma suspensdo microbiana fecal padronizada
embora a amostra do paciente fosse pequena e a eficacia da primeira dose nao tenha
alcancado os resultados esperados.(Mills et al., 2018) (Basson et al., 2017)

Recentemente o TMF com fezes frescas e congeladas de um doador saudéavel
mostrou ser altamente eficaz em pacientes com ICD recorrente, com uma taxa de cura na
ordem dos 85%.(Zuo et al., 2017)

Os individuos que recebiam material fecal fresco ou congelado dos mesmos
doadores apresentavam a mesma eficacia. O produto liofilizado teve uma eficacia
ligeiramente menor em comparagao com o produto fresco, que se assemelhou a outros
tratamentos na restauracdo microbiana 1 més apds o transplante de microbiotas
fecais.(Jiang et al., 2017)

Em um outro realizado demonstrou se a viabilidade da administra¢ao oral de
material fecal encapsulado congelado de doadores para tratar a ICD, com uma taxa geral
de resolugdo clinica até 90%. O uso de indculos congelados permite a triagem antecipada
de doadores. O armazenamento de materiais congelados permite a repeticao de testes de
dadores para uma possivel infe¢do viral antes da administracdo.(Youngster et al., 2014)

O uso de capsulas orais evita a necessidade de procedimentos invasivos para a
administracdo, aumentando ainda mais a seguranga do TMF, evitando complicacdes
associadas ao procedimento e reduzindo significativamente o custo.(Youngster et al.,

2014)
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7.6 Efeitos Adversos

O processo de transplantacao fecal apresenta alguns efeitos adversos apods a sua
realizacdo. Os desfechos secundérios que envolvem menor risco sdo em pacientes que
apresentam algum desconforto abdominal, dor inchaco, flatuléncia, diarreia, nduseas e
vomitos quando o material fecal ¢ administrado oralmente através de capsulas orais.
(Wang et al., 2018b) (Chai & Lee, 2018)(Kelly et al., 2016)

Em relacdo aos desfechos secundarios que apresentam maior relevo incluem se
obstipacdo e febre.(Wang et al., 2018b) (Chai & Lee, 2018)

Em relacdo ao modo de administragdo através de colonoscopia ¢ relatado alguns
desfechos como a perfuragdo, sangramento, sedagdo, aspiragao. Podemos afirmar que
estas técnicas tem alguns risco devido a transmissdo de patdgenos entéricos que sdo
prejudiciais a satde podendo levar a uma infe¢do generalizada chamada sepsis.(Wang et
al., 2018b)(Chai & Lee, 2018)

Em relacdo ao modo de administracao de material fecal através de colonoscopia,
os efeitos adversos mais comuns foram um desconforto abdominal, incluindo dor,
diarreia, flatuléncia, inchago e caimbras. (L. J. Brandt, 2017)

Num estudo também realizado, a Unica morte relatada diretamente deveu se a
aspira¢do durante a sedagao para colonoscopia.(L. J. Brandt, 2017)

Noutro estudo que envolvia a administragdo de material fecal através da
colonoscopia no tratamento da ICD também se constatou um aumento de peso, dor de
cabega, febre, diarreia, nduseas e desconforto abdominal.(Jiang et al., 2017)

Em outro estudo que envolvia também a administracdo de material fecal por
colonoscopia, houve relato de febre, dor abdominal, inchaco, nduseas, vomitos, anorexia,
diarreia. Um paciente foi hospitalizado com polictemia apresentando sangramento
intestinal 4 meses apds o TMF.(Kelly et al., 2016)

Uma das preocupagdes da administragdo de capsulas orais de material fecal reside
no facto de os pacientes apresentarem sintomas como vomitos e aspiracdes, embora nao

se tenha observado.(Youngster et al., 2014)
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7.7 Follow up pos- transplante

Atualmente, a duragdo do acompanhamento apos o TMF serve para uma
monotorizacao a longo prazo de certos efeitos adversos. De forma garantir uma aceitagao
desta técnica foram criados alguns scores que avaliam a qualidade de vida avaliadas por
uma escala de 0 a 100 que relataram a qualidade de vida dos pacientes. As respostas foram
usadas para avaliar a qualidade de vida diziam respeito ao funcionamento fisico, dor
corporal, limitagdes devido a fungdes emocionais e de saude fisica, funcdo social,
percepcao de energia, fadiga e satide em geral.(Kao et al., 2017)

Os participantes relataram o TMF como um tratamento inovador (63%) remédio
natural (41%); desagradavel,grosseiro e rupugnante (30%).(Kao et al., 2017)

Os pacientes com ICD devem ter pelos menos 8 semanas de acompanhamento
sendo necessario fazer exames clinicos para avaliar os dados clinicos e analiticos.(Wang
et al., 2018b)

O estado psiquiatrico e os sintomas abdominais foram uma melhoria num estudo
de TMF para pacientes com SII.(Mizuno et al., 2017)

Em alguns casos os pacientes foram acompanhados na 2° semana; no 4° semana;
10° semana ¢ 16° semana onde mantiveram um diario de fezes e foram questionados
acerca da consisténcia das fezes e uso de medicamentos apos a transplantagao fecal num
caso de ICD.(Mizuno et al., 2017)

Num estudo em que a entrega de material fecal através de colonoscopia no
tratamento da colite ulcerosa, os pacientes foram submetidos a uma entrevista médica e a
exames fisicos para avaliar a actividade da colite ulcerosa, através do score de Mayo e
das reac¢des adversas como dor abdominal, febre, constipacdo, diarreia, nduseas, febre,
calafrios, fadiga, mal estar e anorexia.(Jacob et al., 2017)

Em outro estudo que envolvia também a administracdo de material fecal por
colonoscopia no tratamento da ICD, os pacientes foram contactados por telefone por um
representante do estudo apds o ultimo tratamento para registar qualquer efeito adverso
sério, novas condicdes clinicas e diagnésticos, ou mudancas nas condigdes e
medicamentos médicos desde o ultimo contacto.(Kelly et al., 2016)

Num estudo realizado pela comunidade pediatrica no tratamento da colite ulcerosa
usando transplantacdo fecal, um paciente apresentou obstrucdo nasal provavelmente
relacionado com a sonda nasogastrica tendo também sido relatado outros efeitos como

vomitos, flatuléncia e inchago.(Suskind et al., 2015)
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Aquando da transplantagdo fecal, foi detectado uma infec¢dao por norovirus que
foi diagnosticada no proprio dia da randomizacao.(Webb et al., 2016)

Os dados da eficacia a longo prazo da transplantacdo fecal sdo escassos
descrevendo assim o desenvolvimento de doencas autoimunes ( sindrome de sjogren,
artrite reumatoide, trombocitopenia e alteragdes gastrointestinais como por exemplo
crises de colite ulcerosa, colite microscopia, neuropatia periférica e aumento de

peso.(Chai & Lee, 2018)

7.8 Riscos da técnica

Apesar da eficacia e da seguranca estarem clinicamente comprovados, o clinico
deve ter em atengdo que esta técnica tem um risco elevado de transmissdo de doengas
infeciosas entre o dador e o recetor além dos impactos imunoldgicos que origina ao

recetor.(Wang et al., 2018)
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8. Perspetivas Futuras

Ao longo deste tempo adquirimos muito conhecimento sobre a populacio
bacteriana no intestino humano, mas pouco se sabe sobre a composi¢ao viral ou fungica
do intestino e até mesmo a fun¢do das bactérias intestinais. Além disso, existem também
outras incertezas relativamente a composi¢ao dindmica da microbiota fecal que € sensivel
a factores alérgenos, como a dieta e as drogas. Posto isto, torna se importante num futuro
proximo ocorrerem pesquisas que se concentrem na identificagdo de microbiotas
intestinais, definindo a sua fun¢do com mais precisdo tendo em conta varios
genotipos/fendtipos de hospedeiro e doenca. (Kho & Lal, 2018) (Wang et al., 2018)

Num futuro préximo devem ser realizados mais estudos para avaliar os efeitos
colaterais como o desconforto gastrointestinal, flatuléncia, inchago e alta pressdo
osmatica apos o tratamento com probioticos, pré-bidticos e simbioticos. (Gagliardi et al.,
2018)

Embora a antibioterapia com vancomicina ou fidaxomicina permaneca em 1°
linha, estes tratamentos tem um papel importante, especialmente no tratamento de ICD
recorrente. E necessario haver mais pesquisas para determinar a eficicia de novos
antibioticos para episodios de ICD primarios e para prevencdo de eventos futuros.(Chai
& Lee, 2018)

As vacinas contra a clostridium difficile tem potencial de permitir uma resposta
imune e adaptativa contra toxinas A e B estando neste momento a serem testadas em
ensaios clinicos, embora os resultados ainda ndo tenham quaisquer conclusdes
relativamente ao seu potencial. Devido a resposta imune do hospedeiro que desempenha
um papel importante na ICD, as vacinas precisam de ser estudadas. E possivel vacinar
populacdo alvo, como pacientes que tenham doengas cronicas, como asma, doenca
pulmonar obstrutiva crdnica, diabetes e insuficiéncia renal.(Moore, 2018) (Cao et al.,
2018)

Muitos detalhes continuam a ser preenchidos e ¢ evidente que a microbiota
intestinal desempenha um papel central na homeostase que pode contribuir para varias
doengas e distirbios gastrointestinais. Muito se tem apreendido com o sucesso da
transplantacdo fecal, como a identificacdo de novas estirpes bacterianas ou produtos
bacterianos essenciais para a eficacia de um dado estado da doenga.(Giron & Quigley,

2018)
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O transplante de microbiota fecal ¢ uma opcdo em pacientes com ICD mas ¢
necessario haver mais estudos que possam avaliar a seguranca ¢ a eficicia de cada
administracdo de transplantacdo fecal de modo a determinar o meio ideal para
administracao e evitar assim a necessidade de alguma cirurgia.(Heath, 2017)

O TMF tem um potencial para aumentar a resisténcia dos pacientes com ICD e
reduzir doengas inflamatorias, SII, obesidade, doenga de Parkinson, ansiedade e
autismo.(Moore, 2018)

O fornecimento de substitutos de fezes artificiais para o transplante de microbiota
fecal pode fornecer uma alternativa eficaz e mais eficaz do que as fezes de dadores
humanos. No entanto, o momento ideal para administracdo do material fecal permanece
inexplorado e futuras investigagdes sdo essenciais.(Basson et al., 2017)

O momento da transplantagdo fecal, o pré-tratamento do paciente, a selec¢dao do
paciente ¢ do dador, a fabricacdo material fecal, a via de administracdo, nimero de
administracdes ¢ a dura¢do do acompanhamento provavelmente causam impacto no
desfecho da transplantagdo fecal sendo necessario haver mais pesquisas para optimizar as
metodologias da transplantacao fecal.(Hota et al., 2017)

Futuros estudos devem identificar mais géneros bacterianos que estdo envolvidos
na degradacdo da pectina e melhoria nos scores de mayo.(Wei et al., 2016)

O facto de o tratamento envolver a transferéncia de material fecal reduz
significativamente a sua aceitagdo, entretanto pesquisas indicam que a maioria dos
pacientes com colite ulcerosa aceitaria TMF para aliviar os sintomas e melhorar a
qualidade de vida. Os investigadores estdo constatemente procurando melhorar o TMF,
incluindo o desenvolvimento de capstlas orais de material fecal, que reduz ainda mais os
impedimentos visuais e olfactivos.(Wei et al., 2016)

E necessario haver mais estudos para aperfeicoar o diagndstico da ICD e
desenvolver alternativas para complementar os testes do acido nucleico com o objectivo
de serem benéficos e que impegam o tratamento desnecessario de antibidticos na
TMF.(Kelly et al., 2016)

Os banco de fezes facilitam a colheita de dados em larga escala sobre os
resultados, eventos adversos e eficdcia, orientando praticas de gestdo de futuro,
procedimentos de seguranca, desenvolvimento e refinamento de produtos. Por estas
razoes, bancos de fezes sao provavelmente o futuro imediato das terapia baseadas no

TMF. (Paramsothy et al., 2015)
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O microbioma intestinal e o TMF estdo sendo muito estudados intensivamente na
obesidade, resisténcia a insulina ¢ sindrome metabolica, doenca de Parkinson,
fibromialgia, sindrome da fadiga cronica, autismo sendo que existe uma disseminagado
de relatos isolados de casos e observacdes da microbiota intestinal. Porém, o maior
interesse centra se sobretudo na relagdo entre a doenga neuropsiquiatrica, humor e
microbiota intestinal. (L. J. Brandt, 2017)

A microbiota intestinal esta sendo cada vez mais reconhecida por desempenhar
importantes papeis na manuten¢do dos nossos organismos, saude ¢ modulagao do gasto
de energia, inflamagao e resisténcia a varias doencgas, sendo que estamos perante uma
mudan¢a fundamental da maneira como interpretamos a saide e o tratamento da

doenga.(L. J. Brandt, 2017)
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Conclusdo

9. Conclusao

AlteracOes na estabilidade das comunidades bacterianas intestinais estdo na
génese de varias doengas e sao hoje fonte de estudo. A reposicao do equilibrio entre as
varias espécies pode ser feita recorrendo a transplantacdo fecal com resultados
satisfatorios. Neste contexto, a infecdo recorrente por Clostridium difficile ¢ a que
beneficia de maior evidéncia cientifica, sendo consensual a superioridade da
transplantacdo fecal em relagdo a terapéutica antibidtica convencional.

O risco de transmissao de infe¢do pode ser fortemente reduzido pelo estudo do
dador, onde se inclui um questiondrio e avaliagdo laboratorial dirigida. Outros riscos
inerentes a técnica devem ser tidos em conta e influenciar a escolha da via de
administracao.

Os campos de aplicacao da modulacao fecal através da transplantagao sao cada
vez maiores, perspetivando-se grandes evolugdes cientificas nos proximos anos. E
também provavel que, num futuro proximo, a escolha do dador seja feitaem funcdo
do seu perfil microbiotico.

Enquanto o progresso cientifico avanga, a sensibilizagdo da populacdo para
esta solugdo ¢éimportante para afastar o estigma da recegdo de material fecal
de outra pessoa. A implementacdo de um banco de fezes de dador universal

estandardizado podera porventura contribuir para esse efeito.
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