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Resumo

O trato gastrointestinal humano é colonizado por numerosas espécies de bactérias (a
microbiota) que tém como func¢do auxiliar a digestdo, assistir na disponibilizaciao de
nutrientes, facilitar a maturacdo do epitélio do coélon e proteger de patogenos
oportunistas. Fatores ambientais como a dieta, os probidticos, virus e farmacos
(principalmente os antibitticos) podem alterar esta composicao, levando a disbiose,
situacao na qual as bactérias comensais nao conseguem controlar as patogénicas. Esse
desequilibrio faz parte do processo patogénico de diversas doencas intestinais, como a
sindrome do intestino irritavel, doenca celiaca e doenca inflamatoria intestinal. Estudos
recentes revelaram que também tém influéncia em patologias extraintestinais como a
obesidade, a sindrome metabdlica e cardiovascular, a alergia, a asma, doencas
neuropsiquiatricas como o autismo e o mal de Parkinson, e até no processo de

envelhecimento.

Atualmente, muitas pesquisas e estratégias terapéuticas estao focadas na compreensao
da patogénese e na restauracdo do balanco do ecossistema intestinal. Uma destas
estratégias € o transplante de microbiota fecal, procedimento que muda diretamente a
microbiota intestinal, com o objetivo de normalizar a sua composi¢ao com consequente
beneficio terapéutico. Apesar de existirem relatos do uso desta técnica no século IV, s6
em 2013 foi elaborado um estudo randomizado que provou que o transplante fecal era
mais eficaz que o uso de antibidticos em algumas doencas. Recentemente, esta técnica
foi aprovada para o tratamento de infe¢Ges recorrentes e refratarias por Clostridioides

difficile, com taxas de cura na ordem dos 90 por cento.

Esta revisao sistematica tem como objetivo reunir as novas informagoes sobre o
transplante de microbiota fecal, sistematizar as técnicas existentes, os métodos, riscos e
beneficios associados, a sua aplicabilidade e sucesso terapéutico. Para isso fez-se uma
pesquisa bibliografica com recurso a banco de dados da plataforma PubMed, bem como

a literatura técnica que se considere relevante.
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Abstract

Human gastrointestinal tract is colonized by numerous species of bacterias
(microbiome) that have many functions as digestion auxiliary, assist nutrients
availability, facilitate the maturation of the colon epithelium and protect from
opportunistic pathogens. Environmental factors such as diet, probiotics, viruses and
medications (mainly antibiotics) can change this composition, causing dysbiosis,
situation in which commensal bacteria can’t control the opportunist pathogens. This
imbalance is part of pathological process of several intestinal diseases, such as irritable
bowel syndrome, celiac disease and inflammatory bowel disease. Recent studies have
revealed that it can also influence in extra-intestinal diseases such as obesity, metabolic
and cardiovascular syndrome, allergy, asthma, neuropsychiatric diseases such as

autism and Parkinson’s disease, and even in ageing process.

Currently many researches and therapeutical strategies are focused on understanding
pathogenesis and in restoration of intestinal ecosystem balance. One of these strategies
is fecal microbiome transplantation, a procedure that directly changes the intestinal
microbiome, with the aim of normalize it composition and consequently therapeutic
benefit. Although there have already been reports of the use of this technique in the
fourth century, only in 2013 a randomized study was developed to prove that fecal
microbiome transplantation was more effective than antibiotics in some diseases. Since
then this technique was approved to treat recurrent and refractory infections by

Clostridioides difficile with 9o percent of cure rate.

This bibliographic revision aims to gather new informations about fecal microbiome
transplantation, systematize current techniques, methods, risks and associated
benefits, applicability and therapeutical success. For this, a bibliographic search was
made using PubMed platform database, as well as a technical literature that is

considered relevant.
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1. Introducao

A microbiota intestinal € um dos mais complexos sistemas do corpo humano, (1,2)
compreende cerca de 1014 micrébios, sendo responsavel por 90% das suas células. A
maioria destes microrganismos infuenciam diversas atividades tais como a digestao, a
imunidade, a homeostasia energética, a sintese de vitaminas, entre outras. (1,3) A sua
alteracao, habitualmente secundaria ao uso de antibioticos (ATB), é chamada de disbiose,

tendo implica¢oes tanto em doencas intestinais como extraintestinais. (1)

O transplante de microbiota fecal (TMF), também conhecido como bacterioterapia ou
infusao fecal, consiste na recolha de fezes de um dador saudavel, para uso no trato

gastrointestinal (TGI) do recetor doente com o objetivo de restaurar a sua microbiota. (4—
6)

O uso médico de transferéncia de fezes, sejam elas de origem humana ou animal é antigo,
havendo relatos da sua aplicacdo ja no século IV, no decurso da dinastia Eastern Jin na
China. (7—9) Hong Ge, reportou pela primeira vez o uso de suspensoes fecais humanas
(conhecido como sopa amarela) para tratar intoxicacoes alimentares e casos de diarreia
grave. A sopa amarela terdA demonstrado eficacia, de acordo com os relatos da época,

asssente no principio da reconstru¢ao da microbiota alterada. (77)

Apesar do uso de preparacoes fecais para tratar desordens abdominais ter sido descrito ha
mais de um milénio, (10,11) o primeiro relato de TMF na literatura ocidental ocorreu
apenas em 1958 por Eiseman et al., no tratamento da colite pseudomembranosa. O
procedimento foi realizado através de enemas de retencao com resposta clinica (RC)
completa. (5,8,10,12,13) Em 1983, cinco anos apoés a sua descoberta, foi documentado por
Schwan et al. o seu uso para o tratamento da infecdo por Clostridioides difficile (ICD).
(1,5) Desde entdo, os protocolos foram desenvolvidos e testados em outras patologias.
Atualmente, o seu uso é apenas recomendado para o tratamento das ICD recorrentes com

eficacia de cerca de 90% (1,4,6,8,12,14).

Esta técnica apresenta também potencial terapéutico na descontaminacdo das bactérias
multirresistentes (BMR) e em diversas condicoes incluindo doencas inflamatorias
intestinais (DII), sindrome do intestino irritavel (SII), sindrome metabolica (SM), doencas

neurologicas, psiquiatricas, hepaticas, entre outras. (48)



A realizacdo desta revisao bibliografica tem como objetivo a recolha das informacoes sobre
o TMF, os critérios de selecao e rastreio dos dadores, preparacdao e administracao do

material fecal, suas aplicacdes no meio clinico, o sucesso terapéutico, os eventos adversos
(EA) e os custos associados.



2. Metodologia e critérios de pesquisa

Este trabalho de revisao incide sobre o TMF, a sua aplicabilidade, procedimentos a adotar,

os riscos e beneficios, sucesso terapéutico e custos.

A revisdo bibliografica consistiu na busca sistematizada na plataforma PUBMED de
artigos de revisao em lingua inglesa, portuguesa e espanhola sobre o tema em questao, em
Janeiro de 2020. Foram apenas considerados artigos de revisao sistemética no estudo.
Foram utilizados os seguintes termos Medical Subject Headings (Mesh): Fecal Microbiota
Transplantation (tiab: fecal microbiota transplantation ou intestinal microbiota transfer
ou fecal transplant ou donor feces infusion), gastrointestinal microbiome (tiab:
microbiome ou microbiota), Dysbiosis (tiab: dysbiosis ou dysbacterios) e Clostridioides
difficile (tiab: Clostridium difficile ou intestinal ecossystem). Apos a pesquisa bibliografica
consideraram-se 55 artigos entre 2014-2020 com relevancia para esta revisao

bibliografica.






3. A importancia da Microbiota Intestinal

3.1 A microbiota intestinal

A microbiota é o conjunto de microrganismos que formam uma comunidade especifica
numa determinada 4rea. Lederberg e McCray utilizaram esse termo, pela primeira vez, nos
anos 2000, quando explicaram o papel dos micrébios na saude e na doenca dos seres
humanos. (2) No intestino humano, a microbiota consiste em mais de duas mil bactérias,
além de fungos, virus, protozoarios e archaea. (1,2,9,15) O desenvolvimento de técnicas
moleculares que utilizam marcadores genéticos, como os ARN ribossomais, ajudam a

identificar e a clarificar as suas funcoes na relacao com os seres humanos. (2)

Acreditava-se que, o corpo humano era apenas colonizado pela microbiota apdés o seu
nascimento, sendo ele estéril durante o desenvolvimento fetal. Entretanto, essa hipotese
foi desconsiderada, uma vez que, estudos provaram a existéncia de microbiota comensal
tanto na placenta como no liquido amniético. Foram identificadas a Fusobacteria,
Tenericutes, Firmicutes, Bacteroidetes e Proteobacteria. Porém, a sua aquisicado ocorre
maioritariamente na infancia, sendo importante no desenvolvimento do sistema

imunitario. (2)

O tipo de parto, a amamentacao, a dieta e o ambiente em que se vive sao importantes na
definicao da microbiota. O parto vaginal promove a colonizacao por bactérias da flora da
vagina como as Lactobacillus spp, Bifidobacterium, e Prevotella, enquanto que o parto
por cesariana difunde a microbiota da pele materna, nomeadamente Corynebacterium,
Staphylococcus e Propionibacterium spp. O aleitamento materno fornece bactérias,
imunoglobulinas como as IgG e as IgA, e oligossacarideos, que reforcam algumas espécies
de bactérias como a Bifidobacteria. Todos esses fatores combinados afetam a selecao das
bactérias que vao colonizar o bebé em amamentacao exclusiva materna. Por outro lado, o

leite de formula contribuird com Enterobacteriaceae. (2)

O desmame do bebé e o inicio da alimentacdo sélida, aumentam a diversidade da
microbiota e as espécies produtoras de butirato, fonte primaria e essencial de energia para
as células do colon, com papel anti-inflamatério, como as espécies de Clostridium,
Prevotella e Ruminococcus. (2,15) Aos trés anos a flora intestinal torna-se semelhante a
do adulto. (2) (Figura 1)
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Figura 1: Fatores que influenciam a microbiota desde a gestagao até aos trés anos, adaptado do artigo de Altves
S et al. (2) Legenda: ATB: antibioticos;

No adulto, foram identificadas quatro filas dominantes: Firmicutes (60-80%),
Bacteroidetes (20-40%) e o restante Actinobacteria e Proteobacteria. (2,15) O
ecossistema microbiano saudavel é tnico em cada individuo. No entanto é diversificado,
estavel, resistente e resiliente. Sendo predominantemente formado pelo meio ambiente
em que a populacao se insere, a microbiota pode ser semelhante entre membros da mesma

familia ou pessoas que compartilham as mesmas alimentacoes, cultura e ambiente. (2)

Em 2003, foi sequenciado todo o genoma humano. Apesar desse feito cientifico, a
informacao era insuficiente, dado que nao avaliava a microbiota nem a sua interagdo com
o homem. Por essa razao, o Human Microbiome Project foi criado para estudar a
microbiota humana. Com a identificacao dos seus componentes foi possivel compreender

a sua relacao com os processos biolégicos no corpo humano. (2)

O TGI é considerado um o6rgao metabolicamente ativo. As trocas realizadas entre a
microbiota e o sistema imune controlam a homeostase GI através da regulacdo do
desenvolvimento epitelial do colon, modulagdo do fen6tipo metabolico, estimulagdo da
imunidade inata (2,16), protecio do corpo contra patdgenos externos através de
colonizagdo e nutricdo competitiva, e producao de agentes antimicrobianos, como as

bacteriocinas. (2)

A microbiota saudavel, o muco, os péptidos antimicrobianos, as células imunes e a IgA
mantém essa homeostase ao impedir a aproximacao, a passagem e o dano epitelial
causado pelas bactérias oportunistas, bem como a consequente inflamacao. As células
dendriticas na lamina proépria e placas de Peyer reduzem essa inflamacao ao induzirem a
diferenciacao das células B em células plasmaéticas secretoras de IgA, com vista a prevenir

a penetracao de bactérias no epitélio intestinal. (2)



Os acidos gordos de cadeia curta (AGCC) impedem a inflamacao, estimulam a presenca de
células T reguladoras, aumentam a funcdo de barreira e promovem a proliferacdo das
células do colon. Sao produzidos por algumas bactérias através da fermentacido de
carboidratos indigeridos. As Bacteroidetes produzem propionato, succinato e acetato, e a
Bifidobacteria, butirato. Essas bactérias e os seus produtos sao importantes para o

equilibrio da microbiota e protecao da mucosa do colon. (2)

A reducdo de Bacteroidetes leva a alteracdo da relacdo Bacteroidetes/Firmicutes, com
aumento relativo deste ultimo e, consequentemente, menor efeito protetor da mucosa.
Essa modificacao foi, inclusive, associada a obesidade, ao aumentar a producao de energia

obtida dos alimentos. (2)

O genoma do hospedeiro, o seu estilo de vida, alimenta¢ao e consumo de medicamentos,
como os ATB, tém impacto na microbiota. Isso afeta o desenvolvimento do sistema imune,
as secrecoes endodcrinas, a regulacdo do metabolismo ou até mesmo os genes do

hospedeiro, podendo originar doencas. (2)



3.2 Disbiose

O uso de ATB sistémicos é o fator de risco mais bem estudado, como causa de alteracoes
na microbiota. Essa perturbagdo associada com doenca é chamada de disbiose, também
definida como qualquer alteragdo na composi¢do da comunidade de bactérias comensais
residentes comparadas com as comunidades encontradas nos individuos saudéaveis
(diversidade alfa). (16,17) Os ATB de largo espectro sao a principal causa de ICD, porque
para além de afetarem as bactérias patogénicas, objetivo do seu uso, também afetam as

bactérias benéficas, levando ao desequilibrio biologico. (2,16)

Quando ha reducao da diversidade alfa, ha reducao do mecanismo chamado “resisténcia a
colonizagdo” que, através da competicao inibitoéria, impede que os patégenos se proliferem
no TGI e causem infecdo. Outra consequéncia no sistema de defesa da microbiota é a
perda dos péptidos antimicrobianos produzidos pelas bactérias comensais e reducao da
producao de AGCC. (2)

Estudos realizados mostraram que o uso de ATB por criancas ou até mesmo a sua
exposicao intrauterina aumentou a fila Proteobacteria, que contém genes de resisténcia
para diversos ATB, e reduziu a Bifidobacteria, considerada benéfica. Para além disso,
outro estudo demonstrou o aumento de Bacteroidetes e Proteobacteria, e o aumento dos
genes de resisténcia em criancas que usaram macroélidos no primeiro ano de vida. Essas
alteracoes foram correlacionadas com o desenvolvimento de asma e aumento do indice de

massa corporal (IMC) nessas criancas. (2)

Apos o uso de ATB e posterior disbiose, os patogenos como o Clostridioides difficile (CD)
ficam livres para proliferar e causar doencas. As BMR podem aproveitar a situacao para
colonizar o hospedeiro. Sendo um ambiente propicio para a transferéncia de multiplos
genes de resisténcia, torna-se necessario recorrer a ATB de resgate potentes, mas com
efeitos adversos. Dessa forma, a associacao da disbiose com as doengas chamou a atencao

da comunidade cientifica para o papel da microbiota e o seu potencial terapéutico. (2)



4. Transplante de Microbiota Fecal

Uma das formas de restaurar a estabilidade da comunidade de microrganismos intestinais

é através do TMF.

O primeiro relato do uso de fezes como tratamento ocorreu ha mais de um milénio na
medicina oriental. Na medicina ocidental o seu uso na ICD e DII tem sido estudado nos
altimos 70 anos. Em 2013 foi aprovado o primeiro protocolo para ICD pelos norte-
americanos e, no ano seguinte, pelos europeus. Durante os experimentos na ultima
década, observaram que o potencial terapéutico vai além das doencas intestinais, sendo
até mesmo proposto para doengas neuropsiquiatricas, como o autismo e a depressao.

Contudo, ainda sao estudos experimentais.

As varias agéncias governamentais de diversos paises assumem o TMF como tecido
biolégico ou medicamento, (18) e muitos deles nao tém regulamentacao especifica sobre o
seu uso. O procedimento pode ser considerado uma forma de transplante de 6rgao. No
entanto, nao tem a necessidade de compatibilidade imunoldgica entre o dador e o recetor

nem de imunossupressao apos a sua realizacao. (4,6)

Atualmente, este processo esta apenas recomendado para a ICD recorrente. A matéria
fecal é obtida a partir de individuos saudaveis, que podem ser indicados pelo recetor
(habitualmente membros da familia, incluindo conjuges, irmaos, filhos ou amigos).
(19,20) No entanto, esse tipo de abordagem tem-se tornado menos comum dada a demora
no tratamento e maiores custos. O uso de dadores universais é o método mais utilizado
nos Estados Unidos da América (EUA). (20)

Muitas vezes nao é possivel obter amostras de fezes frescas de um dador saudavel no dia
da infusdo, por isso, recentemente, criaram-se bancos de fezes, que armazenam as
amostras no frio, sendo descongeladas se necessario. No processo de selecao de dadores é
essencial uma avaliacdo médica minuciosa, com exclusdo de antecedentes e fatores de
risco, com o objetivo de prevenir EA relacionados com a matéria fecal. Apos esta fase, sao

feitos exames soroldgicos e microbiologicos nas fezes frescas e sangue do dador. (19,20)

Para a ICD a quantidade de fezes recomendada é de 30-50 g, que é suspensa em solucao
salina até obter o volume final de 250 ml. Posteriormente, define-se a via de

administracao. Existem diversas opcoes, quer pela via superior como pela via inferior do



TGI e a sua escolha depende nao s6 do conhecimento e disponibilidade das técnicas no

local, como da condicao e preferéncia do doente. (19)
Apos o procedimento, avalia-se o sucesso terapéutico do tratamento através da resolucao

dos sintomas e a seguranca através da avaliacao clinica do doente e os eventuais EA que

possam Oocorrer.

10



5. Escolha do dador

A escolha do dador é muito importante para minimizar o risco de infecido ou outras
doencas transmissiveis. Uma vez que o recetor tem a sua homeostase GI comprometida e,
consequentemente, encontra-se vulneravel, receber fezes com patogenos ou metabolitos
prejudiciais pode ndo s6 levar ao insucesso terapéutico, mas também causar doencas de

novo. (20)

Nos EUA, em Julho de 2019, a “Food and drug administration” emitiu um aviso para o
risco de infecdo grave através do TMF, apds a sua ocorréncia em dois casos. Ambos
receberam TMF, contaminado com Escherichia coli produtora de -lactamase de amplo

espectro (ESBL), resultando em infecao bacteriana invasiva e morte de um dos doentes.

(21)

No mesmo ano, uma meta-analise reuniu as informacgoes com vista a padronizacao dos
protocolos para a realizagdio do TMF, nomeadamente no procedimento de escolha e

caracteristicas dos dadores. (22)

Nos varios estudos analisados foram reportados 91 critérios de exclusao diferentes,
baseados no histérico médico, nomeadamente histéria pessoal, risco de doengas
transmitidas por via sanguinea, medicacdo, doencas GI, autoimunes, metabolicas,
cancros, infecoes e outros. O principal critério de exclusao foi o uso de ATB (94%), sendo
aplicado apenas em 83% dos estudos realizados na Europa. Salienta-se também a exclusao
de doencas GI como a SII (71%) e DII (70%), obstipacao (65%), diarreia (63%),
malignidade (62%), cirurgia GI (57%), viagem recente para areas endémicas de alto risco

de diarreia (53%) ou autoimunidade sistémica (51%). (22)

Outros critérios comuns de exclusao sdo relacionados com a exposicdo de risco a
patégenos transmitidos pelo sangue ou fluidos corporais: comportamento sexual de alto
risco, tatuagens ou piercings, exposicao ao virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ou

das hepatites. (25)

Alguns desses critérios foram avaliados considerando um parametro temporal especifico
prévio ao rastreio. O intervalo de tempo mais utilizado foi de 3 meses, nomeadamente
para o uso de ATB (47%), hospitalizacao (7%), uso de drogas imunossupressoras (5%) e

probidticos (3%). Por outro lado, nas viagens para areas endémicas de alto risco e na
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realizacdo de tatuagens e piercings considerou-se habitualmente os 6 meses prévios. Na

exposicao ao VIH ou hepatites, comportamentos sexuais de risco, rececao de derivados de

sangue, encarceramento e lesdo com agulhas definiu-se um periodo de 12 meses. (22)

Apenas 4% dos estudos excluiram dadores que tenham ingerido alimentos aos quais o

recetor do TMF era alérgico em pelo menos 5 dias antes da recolha. (22) Algumas

instituicoes tém protocolos validados para esse tipo de rastreio, e embora nao consensuais,

os critérios mais usados sao os descritos na tabela 1. (20)

Tabela 1: Critérios de exclusao do dador. Tabela adaptada do artigo de Kim KO et al. (20)

Doencas:

Doencas GI (pessoal ou histéria familiar), CU, DC, SII, obstipacdo ou diarreia crénica, doenca
celiaca, historia de ressecc¢ao intestinal ou reducao géstrica;

Diarreia aguda (no dador ou nos seus contactos proximos) nas ultimas 4 semanas;
Histoérico de febre tifoide ou salmonelose;

Tuberculose;

Doencas infeciosas atuais (infecao respiratdria, urinaria, etc.)

Doencas autoimunes sistémicas;

Doencas atdpicas;

Doencas neurologicas ou psiquiatricas;

Doencas metabdlicas (SM, diabetes, IMC > 30 kg/m?2);

Fatores de risco para doenca de Creutzfeldt-Jakob;

Hospitalizagao nos tltimos 6 meses;

Tratamento médico:

Viagem:

Tratamento farmacologico cronico (ATB, imunossupressores, inibidor da bomba de protoes, drogas
antineoplésicas sistémicas);

Tratamento com ATB nos tltimos 3 meses;

Participagdo em ensaios clinicos nos altimos 6 meses;

Viagem para qualquer pais com risco acrescido para infe¢des do TGI nos tltimos 6 meses;

Fatores sociais:

Comportamento sexual de risco;

Encarceramento;

Uso de drogas ilicitas;

Modificagbes corporais (piercing ou tatuagem) nos tltimos 6 meses;

TransfusOes sanguineas nos tltimos 5 anos;

Atividade ocupacional no hospital ou em outra instituicio de cuidados de satde; atividade
ocupacional na agricultura;

Legenda: ATB: antibi6ticos; CU: colite ulcerosa; DC: doenga de Crohn; GI: gastrointestinal; IMC: indice de

massa corporal; SII: sindrome do intestino irritavel; SM: sindrome metabdlica;
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5.1 Testes de rastreio do dador

5.1.1 Exames de fezes

7

O rastreio de fezes é realizado nos dadores para detetar patdégenos e impedir a sua

transmissao através do procedimento. Foram realizados cerca de 50 testes diferentes,

através da coprocultura, estudo parasitologico e de ovos nas fezes, pesquisando os

patogenos através da reacao em cadeia de polimerase (PCR). Na meta-analise referida os

testes mais habitualmente realizados nas fezes dos dadores foram para as toxinas do CD

(95%), pesquisa de parasitas e ovos em geral (94%), Salmonella (53%), Shigella (53%),

Campylobacter (53%) e Cryptosporidium (52%). Na tabela 2 estdo descritas as principais

bactérias, fungos, parasitas e virus investigados no processo de rastreio do dador. (22)

Tabela 2: Lista de agentes infecciosos a investigar nas fezes dos dadores.

Bactérias Virus Parasitas

Bactérias resistentes as [3-lactamases de amplo espectro Adenovirus Blastocystis hominis
Campylobacter Aichivirus Cyclospora, Isospora
Candida auris Astrovirus Cryptosporidium
Clostridioides difficile Enterovirus Dietamoeba fragilis
Enterobacteriaceae resistente aos carbapenemes Norovirus Entamoeba histolytica
Enterococcus resistente a vancomicina Rotavirus Giardia lamblia
Escherichia coli enteroagregativa Sapovirus Microsporidia
Escherichia coli enterohemorragica Ovos

Escherichia coli enteroinvasiva

Escherichia coli enteropatogénica

Escherichia coli enterotoxicogénica

Helicobacter pylori

Listeria monocytogenes

Plesiomonas shigelooides

Salmonella

Shigella

Staphylococcus aureus resistente a meticilina

Vibrio

Yersinia
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5.1.2 Exames sanguineos

Foram executados 53 tipos diferentes de analises ao sangue dos dadores, sendo os mais
frequentes: VIH, virus das hepatites A (VHA), B (VHB), C (VHC) e sifilis. O hemograma
completo (27%), enzimas hepaticas (27%), proteina C reativa (18%), ureia e creatinina
(11%) também foram realizados. Alguns estudos asiaticos testaram menos que os
americanos para Giardia (28% vs 58%) e Enterococcus resistente a vancomicina (VRE)
(6% vs 28%), e os americanos testaram menos para Citomegalovirus (CMV) (14% vs 53%)
e virus Epstein-barr (EBV) (11% vs 55%) que os estudos europeus, focando no que é mais
endémico nos seus paises. (22) A tabela 3 descreve os patdgenos a serem pesquisados no

sangue dos dadores.

Tabela 3: Lista de agentes infecciosos a investigar no sangue dos dadores.

Bactérias Virus Parasitas

Treponema pallidum Citomegalovirus Strongyloides stercoralis
Hepatites A, B, Ce E Toxoplasma gondii
VIH1e2 Trichinella sp.
HTLVie2
Virus Epstein-barr

Legenda: HTLV: virus linfotropico das células T humanas; HIV: virus da imunodeficiéncia humana;

Os critérios de exclusio e os testes de rastreio para dadores foram heterogéneos nos varios
estudos. Por exemplo, nos estudos norte-americanos houve enfoque na pesquisa de virus e
parasitas e menos de agentes bacterianos entéricos, CMV e EBV. Essa situacao pode
dever-se a variacoes na incidéncia e prevaléncia de algumas infec6es em algumas regioes
do mundo. Por essa razdo, os protocolos deverao ser adaptados consoante as realidades

regionais. (22)

O rastreio foi sub6timo, pois menos de 1/3 realizou rastreio para Helicobacter pylori e
BMR, como o Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e VRE, o que pode
ser um risco potencial de transmissao de infecoes e eventual transferéncia de genes de

resisténcia. (22)
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6. Preparacao e administracao do TMF

6.1 Preparacao das fezes

A maioria dos hospitais preparam as fezes de acordo com o mesmo protocolo, embora
algumas diferencas possam existir. Cerca de um meés apds o rastreio do dador, faz-se
colheita de fezes frescas para saco plastico limpo, que é prontamente entregue no

laboratério microbiologico. A amostra deve ter no minimo 50 gramas. (20)

As amostras sao pesadas e transferidas para um frasco estéril e suspensas numa solucao
salina de NaCl 0,9%. A seguir sdo homogeneizadas utilizando imas, misturadores ou
homogeneizadores. A terceira fase conta com a sua filtracao para evitar a passagem de
qualquer detrito para a suspensao final. A emulsdo e filtracao sao fases criticas para a
qualidade do material. Para assegurar a sobrevivéncia das espécies anaerdbias, que sdo as
espécies mais representativas da microbiota, as fezes frescas devem ser processadas até

seis horas apo6s a defecacao. (19)

Para ICD sdo preconizados 30 gramas de matéria fecal. Esta é suspensa em 100 mL de
solucao salina a 0,9% utilizando uma espatula e, posteriormente, homogeneizada. Em
seguida é transferida para um frasco estéril com gazes estéreis para a filtracao, sendo
adicionada solucao salina até a obtencao de 250 mL de volume final. Para o uso de fezes

frescas, o proximo passo é a sua administracao. (19)

Para o seu armazenamento o procedimento é diferente. Para além da solucdo salina
inicial, adiciona-se 10% de glicerol com uma espatula, é homogeneizado e filtrado da

mesma forma, obtendo o volume final de 150 mL. Posteriormente sao congeladas a -80°C.

(19)

No que concerne a conservacao das espécies anaerobias, identificou-se que estas eram
melhor conservadas quando as fezes eram colocadas em misturadores automatizados por
menor exposicdo do material ao ar. Aparentemente, o congelamento e o uso de glicerol

protegem as bactérias, ao contrario do que se pensava. (19)
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Figura 2: Diagrama do processo do TMF, imagem retirada do artigo de Kim KO et al. (2019) (20)

Nao parece haver diferenca na eficicia entre as diferentes formas de preparacao.
(20,23,24) As formas congeladas parecem diminuir a necessidade de rastreio dos dadores,
podem ser usadas em mais do que um doente, sdo mais baratas e permitem ultrapassar
algumas dificuldades técnicas, como a preparacao individualizada das fezes frescas e as

analises pré-administracao. (18,23)

Existe a possibilidade de preparar capsulas para administracdo oral através da
concentracdo do produto diluido, misturado e processado de forma semelhante ao que
ocorre nas fezes frescas. Depois a solucao fecal é disponibilizada em capsulas acido-
resistentes. De uma amostra de fezes sdo produzidos 30 comprimidos que sao

armazenados também a -80°C. A validade méxima é de até 6 meses. (20)

Um banco de fezes de dadores universais com protocolos padronizados de rastreio pode
aumentar a eficiéncia e custo-efetividade. Por outro lado, transplantes de multiplos
dadores podem permitir também maior diversidade microbiana e consequentemente

maior eficacia do procedimento. (22)

Bancos de fezes como o OpenBiome foram criados com vista a melhor conveniéncia do uso
de matéria fecal de dadores universais, melhorando o custo-efetividade do procedimento.
A sua vantagem principal é o facil acesso aos registos, tornando possivel a obtencdo de
informacGes sobre a matéria fecal utilizada nos EUA. A maior preocupacao do seu uso
prende-se com a possibilidade de transmissao de infecoes. Nesse sentido, o OpenBiome
realiza rastreios 60 dias ap6s a submissao das amostras e antes da entrega do material

para uso no TMF. (20,21)
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Atualmente nao héa consenso quanto ao protocolo e procedimentos a adotar. Cada servico
adota o seu proprio protocolo de acordo com a realidade local. Para evitar discrepancias
tanto na eficacia como na seguranca, torna-se imprescindivel que seja implementado um

protocolo internacional para guiar o processo de manipulacao fecal para o TMF. (19)
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6.2 Consideracoes pré e pés TMF

Os rastreios dos dadores sao bem aceites, porém, o rastreio no recetor é controverso e nao

consensual. (20)

Embora os imunodeprimidos sejam excluidos da maioria dos estudos, o estudo de
Shogbesan O et al. (2018) avaliou a questao da seguranca e eficiéncia para esse grupo de
doentes e encontrou resultados paralelos aos da populacao em geral (80-90% vs 88-93%).
No que concerne a EA mais graves, ndo se encontrou diferencas significativas. (14,20) E
uma contraindicacao a realizacdo do TMF no caso dos doentes neutropénicos, como

precaucao padrao. (20)

O uso de ATB pré-procedimento é recomendado em alguns estudos. Habitualmente, este é
iniciado pelo menos trés dias antes da infusdo, para reduzir a quantidade de CD,
descontinuando-o 24-48 horas antes do TMF. Alguns clinicos também recomendam o uso
antecipado de TMF em doentes com ICD grave ou complicada porque a falha do

tratamento padrao pode resultar em maior morbidade e mortalidade. (20)

A preparacao intestinal é recomendada quando o TMF é realizado através de colonoscopia
para melhorar a visualizacdo do co6lon. (10,20) Embora seja recomendado para eliminar
esporos na ICD, o uso de laxantes para o preparo pré-TMF pode alterar a microbiota. (25)
Nos doentes com ileus paralitico a preparacao intestinal pode ser substituida pelo uso de

enemas. (20)

Em alguns estudos foi proposto que a reducao da acidez causada pelos inibidores da
bomba de protoes (IBP) protegesse a microbiota transplantada, quando o procedimento é
realizado por via superior. Um protocolo de 2018 publicado pela sociedade inglesa de
gastroenterologia e “Healthcare Infection Society” recomendava a instituicio de
terapéutica com IBP previamente ao procedimento. Em estudos realizados nao se
encontrou diferencas estatisticamente significativas entre os doentes que fizeram ou nao

fizeram IBP previamente ao TMF. (26)

Para além disso, o IBP altera negativamente a microbiota intestinal pela atividade
antimicrobiana, podendo promover disbiose, o que potencialmente aumenta o risco de
ICD. Os IBP sao habitualmente descontinuados no contexto das infecoes GI, sendo
também responsaveis pelo sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado e pela

exacerbacdo de sintomas diarreicos. Também esti associado a agravamento das lesoes
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intestinais induzidas por farmacos, pelo aumento do risco de infe¢oes respiratorias altas,
podendo ainda causar lesdo renal e prejudicar a absorcao de nutrientes. Assim, e tendo em

conta os dados apresentados, deve considerar-se a nao utilizagao de IBP pré-TMF. (26)

Foi proposto o uso de metoclopramida com vista a evitar riscos de aspiracao. Embora
esses farmacos promovam a motilidade GI e diminuam esse risco, os protocolos existentes
recomendam uma utilizacdo caso a caso. Dado a aspiracao ser rara no TMF, tem sido

dificil desenvolver estudos adequados para esclarecer esta situacao clinica especifica. (26)
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6.3 Vias de Administracao

O método de administracdo do material fecal também é muito importante. As opgoes
disponiveis s3o: enema de retencao, via endoscdpica (jejunoscopia ou colonoscopia), tubo
nasojejunal ou capsulas orais. (21) A escolha geralmente depende da disponibilidade local,

conhecimento dos profissionais, seguranca do procedimento e conveniéncia para o doente.

(24)

O TMF pode ser administrado tanto diretamente pelo colon como pelo TGI superior. A
administracdo pelo coélon é geralmente realizada através da colonoscopia, e menos
frequente pela sigmoidoscopia ou enemas de retencao. A eficacia é de 84-93%, atingindo
maiores taxas se atingir o colon ascendente em apenas uma infusdao. O maior risco do
procedimento é a perfuracdo intestinal. Porém, sangramentos, efeitos adversos da
sedacdo, eventos cardiovasculares, febre ou infe¢oes podem ocorrer como em qualquer

procedimento endoscopico, sendo a principal causa de EA. (20)

Para os doentes com ileus paralitico, colite grave ou objecao a colonoscopia, o TMF pode
ser  executado através do  TGI  superior por sonda  nasoenteral,
esofagogastroduodenoscopia ou ingestao de capsulas. A eficacia desse procedimento é de
81-86%. Porém, hi risco acrescido para aspiracao e vomitos. As cdpsulas sdo uma
modalidade mais aceite pelos doentes que recusam ou tém contraindicacoes para a
colonoscopia ou estdo geograficamente distantes das instituicoes que realizam o

procedimento. (20)

As capsulas congeladas orais reduzem o tempo do procedimento, o custo, a necessidade de
lavagem intestinal e o risco de complicacées. Na ICD apresentaram melhoria clinica em
90% reduzindo os episddios de diarreia e apresentando poucos EA. Contudo, ainda nao se
sabe qual a dosagem ideal. Foram relatadas taxas de cura de 70% com 1,6 g de fezes

administradas por via oral por cipsulas. (1,20)

Sem grande diferenca nos resultados entre as diferentes vias de administracao, as capsulas
parecem ter a mesma eficacia que a colonoscopia, sendo mais segura, com menos efeitos
colaterais (12,5% vs 5.4%) e mais barata (capsulas $308 e colonoscopia $874) (27). Para
além disso, sdo uma opcao para todos os doentes que falharam o procedimento por outras
vias. Até a data nao ha recomendacdo clara sobre a via de administracdo ideal nas
orientacOes internacionais. Porém, a vantagem da colonoscopia é que assegura que o

material fecal chega ao colon. (20,27)

20



Na revisao sistematica de Lai CY et al. (2019), dos cento e sessenta e oito estudos
analisados, 87% descreveram a forma de preparacao das fezes. Destes, 63% optaram por
fezes frescas, 27% congeladas e 10% uma mistura de ambas. A quantidade utilizada variou
de 50-100 gramas. Previamente ao TMF, 42% foram medicados com ATB, como a
vancomicina, e 17% com IBP. Foram reportadas dez diferentes vias de administracao,
sendo a colonoscopia a mais usada (30,4%), seguida pela combinacao de vias (25,6%) e
sonda nasoenteral (13,2%). Quando realizada apenas uma infusao, o local mais utilizado
foi o ileo terminal e cego (17,9%). Para miltiplas infusdes os locais mais utilizados foram o

jejuno/colon, estomago/intestino delgado e o colon/ileo terminal. (22)

Os estudos asiaticos preferiram as vias superiores de administracao (58,6% vs 20,7%),
enquanto estudos norte-americanos favoreceram as vias inferiores (41% vs 23,9%), e os
europeus nao demonstraram preferéncia, tendo 45,2% usado a via superior e, 40,5%, a

inferior. (22)

A tabela 4 retne as vantagens e desvantagens das diferentes modalidades de

administracao do material fecal.

Tabela 4: Anélise das vias de administracio mais utilizadas.

Modalidade Vantagens Desvantagens
Sonda nasoenteral 1. Baixo custo 1. Desconforto associado a administracao
2. Sedacao desnecessaria 2. Necessidade de confirmacao
radiologica
3. Risco de vomitos e aspiracao
Endoscopia superior 1. Realizado com seguranca em 1. Mesmas desvantagens do sonda
dontes com alto risco de nasoenteral
complica¢Oes com a colonoscopia | 2. Riscos associados ao procedimento
2. Sedacao desnecessaria.
Capsula 1. Administrac¢ao conveniente 1. Custos dependem da quantidade
2. Mais aceite pelos doentes utilizada
3. Mais barato e rapido 2. Risco de vomitos e aspiracao
4. Nao invasivo
Colonoscopia 1. Evidéncia de eficacia na ICD 1. Custo adicional
recorrente 2. Necessidade de profissionais
2. Utilizado para diagnostico experientes
diferencial 3. Necessidade de sedacao
4. Riscos associados ao procedimento
Sigmoidoscopia 1. Pode ser preferido pelos 1. Inabilidade de alcancar o colon
doentes ascendente
2. Riscos associados ao procedimento
Enema de retencao 1. Baixo custo 1. Dificuldade de retencao em alguns
2. Bem tolerado casos
3. Facil repeticao 2. Inabilidade de alcancar o colon
4. Sedacao desnecessaria ascendente
3. Modalidade com a menor eficacia

Legenda: ICD: infe¢ao por C. difficile;
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7. Indicacoes
7.1 Infecao por Clostridioides difficile

A ICD é uma das infecOes associadas aos cuidados de satide mais frequentes a nivel
mundial, sendo um importante problema de satide publica. (10,23,28,29) Segundo o
centro de prevencao e controlo de doencas dos EUA, esta infecao estid entre as trés
ameacas mais urgentes, dada a resisténcia cada vez mais frequente aos ATB. (24,30-32) A
incidéncia é de cerca de meio milhao de casos todos os anos apenas nos EUA, causando
cerca de 29 mil mortes nesse periodo. (11,14,18,23,24,27,28,32) Esse valor supera o total
de mortes atribuido as BMR gram-negativas e ao MRSA. (4,32) A estirpe epidémica
BI/NAP1/027 que surgiu em 2005 (28,29,33) estd associada a uma elevacao de 10 vezes
na producao das toxinas e a um aumento da resisténcia aos ATB. Para além disso, os
doentes tém recorréncias multiplas, frequentemente, o que agrava o curso da doenca e os

gastos médicos (EUA, em 2014, $5.4 mil milhoes). (28)

O CD foi apenas isolado em 1935, mas ja havia descricdo prévia de surtos semelhantes
séculos antes. (11) Em 1978, foi associada a colite pseudomembranosa, tendo-se tornado
um patdégeno importante desde entdo. Inicialmente confinado a doentes expostos aos

cuidados de satde, rapidamente passou a atingir pessoas na comunidade. (30—32)

E uma bactéria gram-positiva, formadora de esporos, anaerbbia obrigatoria que consegue
sobreviver em ambiente aerobio através dos esporos, a sua fonte primaria de transmissao

fecal-oral. (2,24,29)

Os individuos com idade superior a 65 anos, imunodeficientes, hospitalizados, residentes
em lares e com problemas GI (outras doencas do TGI, cirurgias e sonda nasogastrica)
estdo associados a maior risco de ICD. Porém, uma das causas mais relevantes para a
infecdo é o uso de ATB. (2,13,32) Esta bem definido que o uso de determinadas classes de
ATB como as cefalosporinas 32 geracao, clindamicina e fluoroquinolonas, esta associado a
um maior risco. (2,29,33) A disbiose causada, ja discutida anteriormente, facilita a

germinacao dos esporos e a disseminacao do CD.
A acdo das toxinas A e B, produzidas pelo CD, sao fulcrais no desenvolvimento da doenca.

Apos a endocitose, as toxinas interferem na sinalizacao intracelular do hospedeiro levando

a morte celular, desintegracao do revestimento mucoso e desestruturacao da barreira
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intestinal, com consequente necrose epitelial e diarreia. (29,33) Como consequéncia, os
microrganismos intestinais atravessam a mucosa e ativam a cascata inflamatoria. Uma
toxina adicional chamada de toxina binaria ou C. difficile transferase é produzida por

estirpes hipervirulentas, mas ainda nao se sabe o seu papel. (29)

Os tratamentos normalmente utilizados nas ICD sdo o metronidazol, a vancomicina e a
fidaxomicina. (24,29) Porém, a utilizacdo cronica ou sistematica de ATB promove
alteracdes na microbiota do coélon. Nesse sentido, a vancomicina pode aumentar a
suscetibilidade para a ICD ao destruir a flora protetora habitual, promovendo uma
disbiose persistente. (10) Para além disso, esses tratamentos nem sempre sao eficazes
sendo necessario ter alternativas terapéuticas que sejam capazes de restaurar a microbiota

e evitar a colonizacao e infe¢ao por CD. (4,8,10—-12,14,24)

Assim, o TMF foi apontado como possivel alternativa terapéutica para a ICD. As
indicacoes do TMF incluem casos leves a moderados de ICD recorrente, ap6s a segunda
recorréncia ao tratamento padrdo, casos moderados que nao respondem ao tratamento
ap6s uma semana e casos graves refratarios apds 48 horas. O protocolo americano mais
recente recomenda TMF apenas apds a terceira recorréncia, contudo, a maioria dos
clinicos prescrevem-na ap6s dois cursos de ATB. O protocolo europeu apenas recomenda
o uso de TMF apos muiltiplas recorréncias, em associacao com ATB, sendo a fidaxomicina

e vancomicina os preferenciais, seguido pelo metronidazol. (10,20)

Embora nao exista nenhuma recomendacao para o uso de TMF na primeira ocorréncia de
ICD, hi situacoes especiais em que se pode considerar o seu uso, nomeadamente a
impossibilidade de administrar um ATB, intolerancia aos farmacos em questdo ou em

substituicdo de procedimentos cirargicos em doentes instaveis. (10,20)

A TMF na ICD apresenta taxas de cura de aproximadamente 90%, percentagem muito

superior aos tratamentos antimicrobianos habituais. (6,8,24,29,34)
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7.2 Doencas Inflamatdrias Intestinais

A Colite ulcerativa (CU) e a doenca de Crohn (DC) sdao subtipos de DII, que sao doencas
cronicas e recorrentes do TGI que resultam de uma interagdo complexa entre o sistema
imune, a microbiota e o TGI em pessoas geneticamente suscetiveis. A CU é caracterizada
pela inflamacao da mucosa do colon e pode afetar varias porcoes deste. A DC pode causar
inflamacao transmural e afetar qualquer parte do TGI, desde a boca ao anus, com
particular predilecao pelo ileo terminal. (16,17) A prevaléncia de ambas tem aumentando
tanto nos paises subdesenvolvidos como nos desenvolvidos. A DII é associada a baixa
qualidade de vida, gastos elevados com a saide e maior morbilidade, incluindo a
necessidade de hospitalizagao e procedimentos cirargicos. (17) As DII afetam mais de um

milhao de pessoas nos EUA e 2,5-3 milhGes de pessoas na Europa. (15,35)

A maioria das estratégias terapéuticas atuais focam em controlar a inflamacdo com
medicacoes como os corticosterdides, acido 5-aminossalicilico, imunomoduladores e
terapias biolégicas. No entanto, esses medicamentos tém EA significativos. Embora
apresentem beneficios em muitos casos, um ntimero significativo de doentes nao responde
a nenhuma das modalidades terapéuticas ou torna-se refratario a estes com o tempo. Por
fim, alguns podem precisar de colectomia ou resseccao cirurgica. Por esta razdo, os

investigadores procuram estratégias terapéuticas alternativas. (5,15,17)

Todas as terapéuticas acima citadas focam na resposta imune sem modificar o ambiente
microbiano intestinal. (36) A evidéncia mostra que a disbiose é um dos elementos-chave
da patogénese das DII, sendo uma terapia-alvo potencial. A diminuicao da diversidade alfa

e a alteracao funcional da microbiota foram reportadas em diversos estudos. (17,37,38)

As alteragdes encontradas nos doentes com DII foram a reducdo das Firmicutes,
principalmente da Faecalibacterium prausnitzzi, produtora de butirato, Ruminococcus
torques e R. gravus, que protegem a mucosa, (36,38) e os Clostridium grupos IV, XIVa e
XVIII (15,35-37,39). Outra bactéria em menor concentracdo foi a Akkermansia
muciniphila, bactéria redutora de sulfato que parece ter um papel protetor da mucosa
(36,38). Houve também aumento de Proteobacteria e Enterobacteriaceae, Bacteroidetes

e Actinobacteria. (15,36—38)

A primeira descricdo do uso de TMF nas DII foi relatada em 1989, quando Justin D
Bennet, que sofria de CU, auto-administrou uma infusao fecal de um dador saudavel. A

CU era grave e refrataria ao uso de corticosteroides e salicilatos. O uso de enemas de
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retencdao em grande volume foi bem sucedida, estando por seis meses com auséncia total

de sintomas. As biopsias do co6lon mostraram apenas sinais de inflamacdo croénica.

(5,35,36)

Com base nos resultados encontrados, varios estudos procuraram avaliar o papel do TMF.
Um estudo de 2017 mostrou que o tratamento é promissor na CU, apresentando uma RC
em 33% dos doentes, principalmente quando administrada mais que uma infusao, pela via
de administracdo inferior. No caso da DC, a remissao clinica foi de 52%, nao sendo
relacionada com melhoria histologica. (40) Outros estudos que focam o seu uso na CU
demonstraram RC de 59,24% e remissao em 20% dos doentes. (20,37) Nestes, a via de
administragao preferencial foi a colonoscopia, por atingir o reto e célon proximal. O efeito
a curto prazo na diversidade da microbiota ocorreu nos sete dias ap6s o TMF. No entanto,
este efeito diminuiu cerca de um més apos a sua realizacao, o que pode dever-se a diversas
razoes. Os intervalos e as doses de administracio de TMF foram inadequados, com
resultados heterogéneos quanto a quantidade de material fecal e a de procedimentos
necessarios até a remissao. A mé preparacao intestinal e o uso de ATB pré-TMF poderao
explicar os piores resultados dado que a primeira permite que as bactérias e as fezes do

recetor influenciem negativamente a resposta e o segundo altera a microbiota. (37)

O mecanismo exato da remissao das DII ainda ndo est4 bem estabelecido. A hip6tese mais
aceite é que o TMF pode corrigir a disbiose levando a sua reversao ou a melhoria da
inflamacao associada. (17,38) A eficicia do TMF é mais baixa para DII do que para a ICD,
sugerindo que outros fatores estejam associados com a atividade da doenca além da
disbiose. A qualidade da biodiversidade do dador talvez seja um fator importante a ser

considerado. (20,37)

A gravidade e a duracao das DII podem influenciar os resultados e por isso, nem todos
doentes podem ter beneficio na utilizacdo do TMF. (5) Podem haver respostas diferentes
ao tratamento dependendo do ambiente do recetor ou do material doado. A analise da
relacao dador-recetor ap6s TMF mostrou que a grande quantidade de bactérias da familia
das Lachnospiraceae e Ruminococcus num dador particular foi associado a maior
remissao (78%). Notou-se também no recetor com RC o aumento de Ruminococcus,
Clostridium grupos 1V e XVIII, Barnesiella spp e Parabacteroides spp. Ja a presenca dos

Bacteroidetes (Fusobacterium spp e Sutterella spp) foi associada a nao remissao. (36,39)

A seguranca a curto e a longo prazo ainda nao foi estabelecida. O TMF pode causar

exacerbacao da DII, pelo facto da introducdo de novas populacgdes de bactérias poder gerar
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uma resposta exagerada do sistema imune e reduzir a integridade da mucosa. (16,17) Qazi
T et al. (2017) apontou um risco global de exacerbacdo da DII de 14,9%. Contudo, apo6s
uma analise mais aprofundada, considerando apenas os estudos randomizados,
encontraram uma taxa de 4,6% sem heterogeneidade. Apesar de tudo, os beneficios

potenciais parecem sobrepor-se aos riscos. (16)

No tratamento da ICD, em doentes com DII, a sua exacerbacao foi o EA mais observado.
(8,41) O aumento da incidéncia de ICD em doentes com DII atinge mais os que tem CU do
que os que tem DC, e oito vezes mais os doentes com DII do que nao-DII. (32) Esses
pacientes tém um risco de apresentar mais EA, maior mortalidade, maior tempo de
hospitalizacdo e maiores custos em saude. (42) Aqueles que apresentam DII tém maior
risco de desenvolver ICD, principalmente por utilizarem farmacos imunossupressores e
por terem uma disbiose de base, (8,41) razao pela qual a ICD pode ocorrer mesmo na
auséncia do uso de ATB. (32) Esse grupo de doentes tém piores respostas a terapéutica
médica. Apds o primeiro episdédio de ICD, mais de 70% recorrem, embora recebam o
tratamento adequado. Com o uso do TMF, a RC para uma administracao foi de 81% e, nos
doentes que necessitaram de mais do que uma, foi de 89%. Embora aumente a diversidade
microbiana, a microbiota teve dificuldade em recuperar-se e as comunidades microbianas
pré-TMF voltaram a niveis prévios com o tempo. Apesar disso, a taxa de recorréncia foi de

apenas 19% apo0s o procedimento. (42)

O TMF parece ser superior as terapias tradicionais para CU por ter maior eficacia em
menor espaco de tempo. (37) Apesar dessa eficicia aparente, nem todos os doentes se
beneficiarao desse tratamento, podendo ter agravamento clinico dependente do material
do dador. (16,39) Por essa razdo, a selecdo de dadores torna-se essencial bem como a
realizacdo de varios procedimentos sequenciais. (17) Mantém-se questoes sobre qual sera
a melhor forma de selecionar os dadores e como identificar os doentes que terdo
potencialmente mais beneficios com o tratamento, qual a dose ideal e qual o periodo de

tratamento de manutencao. (36,39—41)
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~.3 Sindrome do Intestino Irritavel

A sindrome do intestino irritavel (SII), € uma doenca cronica com gravidade variavel, que
afeta a qualidade de vida. Esta doenca é uma das doencas intestinais mais diagnosticadas,
com uma prevaléncia de cerca de 17,5% no mundo. Nela, ocorre uma alteracao funcional
do intestino, sendo habitual os doentes apresentarem dores abdominais e alteracoes do

transito intestinal, na auséncia de anormalidades estruturais ou bioquimicas detetaveis.

(25)

Alguns estudos tém demonstrado que na SII ocorrem alteracdes na microbiota habitual.
Nos doentes com SII notou-se uma reducdo da biodiversidade como um todo, com
especial atencdo para a reducdao nos niveis de Lactobacillus spp e Bifidobacteria, e
aumento de Enterobacteriaceae. (9,25) A disbiose pode resultar na modificacdo da
motilidade intestinal e hipersensibilidade visceral. Por isso, dada essa situagdo, o TMF

parece constituir um tratamento promissor. (25)

Num estudo onde se analisou a microbiota, seis meses apés o TMF, identificou-se um
aumento da diversidade alfa e uma aproximacao das caracteristicas das fezes do dador.
Contudo, nem todos mostraram melhoria clinica ou uma alteracao semelhante na
microbiota. (25) Num dos estudos houve melhoria sintomatica acentuada, principalmente

no que concerne as dores abdominais e a reversao da obstipacao. (5)

Os estudos ndo utilizaram sempre a mesma via de administracdo nem a mesma forma de
preparacao, e para além disso, utilizaram as proprias fezes do recetor como placebo, o que
podera dificultar a interpretacdo dos dados. As vias de administracdo nasoenteral e a
colonoscopia apresentaram melhores resultados do que as capsulas orais, com aparente

RC de 55,9%. Porém, a qualidade da evidéncia foi baixa. (25)

Apesar do acima referido, em duas meta-anélises ndo se encontrou beneficio clinico. O
grau de efetividade pode estar relacionado com a via de administracdo, tratamento do
grupo placebo ou a frequéncia dos TMF. Portanto, ndo recomendam o uso do TMF nesta

doenca. Serao necessarios estudos adicionais para esclarecer a sua eficacia na SII. (25,43)
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7.4 Oncologia

Recentemente descobriu-se que alguns dos componentes da microbiota estdo implicados
no desenvolvimento de cancros. A presenca de bactérias, como a Fusobacterium
nucleatum, parece ser fator preditivo no desenvolvimento do cancro colorretal, nao se
conhecendo ainda o seu papel nessa doenca. Estudos recentes também demonstraram que
a microbiota intacta exerce um papel aditivo importante na atuacao de quimioterapicos
através da sua interacdo com o sistema imune. Por exemplo, os doentes oncologicos em

tratamento com ciclofosfamida tém melhor RC se nao apresentarem disbiose. (44)

Os IVS (inibidores das vias de sinalizagao) sao uma classe de farmacos imunomoduladores
que utilizam anticorpos contra recetores de proteinas que funcionam como um ponto de
verificacdo imune e regulam negativamente as respostas imunes. Estes sdo alvos no
combate de diversos cancros como o carcinoma de pequenas células pulmonar, carcinoma
renal e melanoma. Modelos pré-clinicos com ratos mostraram que a composicao da flora
bacteriana e a sua modificacao podem influenciar a eficicia dos IVS ou levar a emergéncia

de EA relacionados com a imunidade. (44)

Os ATB, podem causar disbiose e, com isso, reduzir a eficicia dos IVS e o curso da
imunoterapia. Estudos com IVS encontraram que os individuos com certas espécies de
bactérias obtinham melhor RC ao tratamento. Assim sendo, estudos experimentais
utilizaram TMF enriquecida com espécies favoraveis de Bacteroidetes ou Bifidobacteria
em dois grupos de ratos: os estéreis e os com disbiose causada por ATB. Nesses estudos,
detetou-se que € possivel restaurar a resposta aos IVS e reduzir os EA, como a colite.

Contudo, os efeitos em humanos ainda sdo desconhecidos. (44)

Dois casos de utilizacaio do TMF em humanos tratados com IVS foram reportados na
literatura. Um dos doentes desenvolveu colite refrataria ao uso de corticosterdides e teve
recuperacao completa dos sintomas duas semanas apds o TMF via colonoscopia. O outro
tinha 78 anos, também teve colite refrataria e necessitou de dois procedimentos para obter
o mesmo resultado. Ainda que seja uma estratégia promissora, precisa de ensaios clinicos
para explorar as implicagoes clinicas do TMF na imunidade. No futuro, esta terapéutica

podera vir a ser uma alternativa adequada para tratar doentes com colites associadas aos
IVS. (44)
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7.5 Sindrome Metabdlica

A obesidade e a sindrome metabdlica (SM) estao entre as maiores epidemias da saade do
século XXI. (45) A OMS reportou que mais que dois milhdes de adultos no mundo tém
excesso de peso e quase um terco desses individuos sdo obesos. (46) Doencas
cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2 sdo exemplos de complicacOes associadas a
obesidade. (3) A SM é um grupo de alteracoes metabolicas associadas a obesidade e a sua
prevaléncia é de cerca de 25% da populacdo adulta. Esta tem um grande impacto
econdmico global. Terapias farmacologicas e a cirurgia sao opcoes eficazes, porém com
EA, riscos e complicacdes significativos. A modificacdo do estilo de vida, embora seja

eficaz, requer tempo e resiliéncia apresentando alto risco de recidiva. (45)

A microbiota intestinal tem um papel no balanco energético, pelo facto de poder modular
a absorcao energética da dieta, armazenamento e gasto de energia. (3) A disbiose tem sido
associada a obesidade. Nao se sabe se a obesidade causa a disbiose ou o contrario. Num
estudo os ratos obesos apresentavam maior relacao de Bacteroidetes/Firmicutes que os
ratos magros. Ratos estéreis foram colonizados com bactérias de ratos obesos e magros.
Observou-se que, os ratos que receberam microbiota dos obesos, obtiveram o fendtipo
obeso do dador, resultando em maior gordura corporal e maior aproveitamento
energético. (3,22) Em estudos com humanos, 154 gémeos foram estudados e concluiu-se
que a obesidade estava associada a uma diversidade microbiana reduzida, niveis baixos de

butirato e propionato, além de um aumento de aminoécidos de cadeia ramificada. (45)

Outro estudo descreveu que os ratos saudaveis consumidores de uma dieta rica em
gordura por oito semanas apresentaram um aumento de Firmicutes e reducdo dos
Bacteroidetes, sendo colocada a hipotese, de que os Firmicutes tenham um papel

relevante na obesidade, ao serem mais eficientes na obtecao de energia. (2)

Foram realizados ensaios clinicos sobre a utilizacio do TMF na SM, mas, os beneficios
clinicos nao foram estabelecidos. Uma meta-analise avaliou os estudos, reportando maior
sensibilidade periférica a insulina e redug¢do da HbA1ic em seis semanas. Porém, as
alteracoes no perfil glicémico nao foram mantidas a longo-prazo. (45,47) Outros estudos
testaram a sensibilidade hepatica a insulina endogena e nao encontraram diferencas
estatisticas. Trés estudos avaliaram os niveis de glicose em jejum e nao encontraram
diferencas entre os submetidos ao TMF e o grupo placebo e nem diferencas no perfil

lipidico ou IMC ap6s seis semanas. (45)
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O TMF aumentou significativamente a presenca de 16 espécies microbianas como o
Clostridium spp, espécies produtoras de butirato (Roseburia intestinalis e Ruminococcus
bromii) que degradam fibras da dieta e podem aumentar a sensibilidade a insulina através
do péptido semelhante ao glucagon 1 e da gliconeogénese intestinal, e também de espécies
conversoras de oxalato (Oxalobacter formigenes). Um estudo identificou que os doentes
com aumento da sensibilidade a insulina secundaria ao TMF, apresentavam um maior
numero de Akkermansia muciniphila, bactéria que eleva os niveis de endocanabinodides,
substancia com funcao de barreira intestinal, que reduz a inflamagao e consequentemente
aumenta a sensibilidade a insulina. Porém, essas mudancas nao foram coincidentes nos
varios estudos, pelo que, a influéncia do TMF influencia na SM ainda continua por

esclarecer. (45)

Foi observado que o TMF aplicado a SM nao teve a mesma eficacia que em doentes com
ICD. E evidente que o disttrbio causado pelo CD é muito mais extenso havendo menor
resisténcia a colonizacao, situacao que se configura um desafio no que concerne a SM.
Outro ponto importante é que a dieta e a inflamacdo créonica podem exercer pressao
seletiva sobre a nova colonizacio e os novos agentes microbianos, selecionando aqueles
que se adaptarem melhor a situacdo, perpetuando a disbiose. Por esta razao é essencial
desenvolver estratégias dietéticas concomitantes. O uso de suplementos de probioticos

pode auxiliar essa tarefa. (45)
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7.6 Doencas Hepaticas

Algumas doencas hepaticas parecem ser influenciadas pela microbiota intestinal, como
por exemplo as hepatites B (VHB) e C (VHC). Investigadores realizaram um estudo em
ratos infetados com HBV com a microbiota intacta e com disbiose causada por ATB, e
observaram que os ratos do primeiro grupo apresentavam a habilidade de combater o
VHB, enquanto o segundo grupo nao. Também experimentaram o TMF de dadores
saudaveis em ratos com HBV e notaram o aumento da remocao de antigénios do HBV.
Isso confirma algum efeito da microbiota intestinal na resposta imune, protegendo o

figado da agao do virus. (2)

Foram observadas redugoes da diversidade em ambas as hepatites, principalmente nas
Bifidobacterias. Na infecdo por VHB também encontraram aumento da Escherichia,
Shigella e Enterococcus, e reducdo na Faecalibacterium, Ruminococcus e
Ruminoclostridium. Por outro lado, na infecdo por VHC, notaram o aumento de
Bacteroidetes. Essas alteragoes aumentam a permeabilidade intestinal, permitindo que os
patégenos alcancem a corrente sanguinea, com consequente aumento das citocinas

inflamatorias, que podem levar ao desenvolvimento de cirrose em ambas as hepatites. (2)

A disbiose na esteatohepatite nao-alcodlica (EHNA) estimula a resisténcia a insulina e
promove a acumulacao de gordura no figado, que é o mecanismo principal da doenca. Os
estudos desenvolvidos nos doentes com SM, sugerem que pode haver beneficios no uso do
TMF também na EHNA. Estudos da modulacdo da microbiota intestinal nestes doentes

devem ser avaliados em conjunto com a SM e obesidade. (48)
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7.7 Colonizacao por Bactérias Multirresistentes

A resisténcia aos ATB é um problema de satide puablica global, que tem vindo a crescer
mundialmente, associando-se a aumentos na morbimortalidade dos doentes e dos custos

em saude. (49-51)

Os BMR estao associados ao uso massificado de ATB na agricultura, bem como, a sua
prescricdo inadequada no meio clinico. (50—52) Essas situagdes criam um circulo vicioso
onde o uso de ATB leva a um aumento da resisténcia aos mesmos e vice-versa. A
globalizacdo e a massificagdo das viagens internacionais, associadas a medidas de
prevencao e controlo de infecao insuficientes, tem disseminado os BMR a nivel mundial. A
maior preocupacdo esti nas bactérias gram-negativas resistentes aos ATB, devido as
limitadas opg¢Oes terapéuticas e a possibilidade de desenvolverem resisténcias contra os

ATB de tltima linha (como os carbapenemes). (51)

A microbiota intestinal previne infecoes por patdgenos exdgenos através da resisténcia a
colonizacdo. Essa resisténcia pode ocorrer através da competicdo direta por nutrientes,
producao de substancias inibidoras ou pela ativacao da resposta imune. Algumas bactérias

comensais associadas a esses fendémenos sao: Firmicutes, Bacterioidetes e Actinobacteria.

(51)

A microbiota por si s6 pode erradicar os BMR, sendo o fendémeno chamado de
descolonizacao espontanea. Num estudo realizado identificou-se apenas 9% de casos de
descolonizacdo espontanea em bactérias gram-negativas. Em alguns estudos, esse
fen6meno foi descrito ao fim de cerca de 114 dias, tanto em doentes da comunidade como

em doentes em cuidados intensivos. (51)

Saha S et al, referiu uma taxa de descolonizacao espontanea de 48% dos doentes
colonizados com Enterobacteriaceae resistentes ao carbapenemes, ao fim de trés meses.
Numa meta-analise foram relatadas taxas de reducdo de portadores de
Enterobacteriaceae ESBL+ e resistentes a carbapenemes de 76,6% no 1° més, 55,3% aos

seis meses € 35,1% ap0s um ano. (52)

Para descolonizar o TGI de BMR foram utilizados ATB (descontaminacao seletiva) com
reducao de 50% nos casos colonizados por essas bactérias. Contudo, o seu uso €
controverso porque altera a microbiota de forma negativa e pode aumentar a

disseminacao de genes de resisténcias, permitindo que bactérias oportunistas e BMR
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predominem, causando infecoes. Apesar dessa taxa de resolugdo, houve persisténcia da

colonizacao por mais de um ano num grupo significativo de doentes. (50,51)

Foi tentada a descolonizacao de BMR em ratos em varios estudos, tendo havido respostas
mais favoraveis com Pseudomonas Aeruginosa e menos com K. pneumonieae ESBL+. (51)
Davido B et al. avaliou a eficacia em humanos e descreveu que num grupo de doentes com

ICD colonizados com VRE, 75% erradicaram as BMR apo6s o TMF, em cerca de um més.

(49)

Num dos ensaios houve maior eficacia na descolonizacdo quando o procedimento foi
repetido duas vezes em contraposicdo com a dose tnica (40% vs 20%). Sendo assim,
parece que, ao contrario da ICD, na erradicacio de BMR, uma maior riqueza microbiana

do dador e doses maiores de produto transplantado aumentaram o sucesso. (49)

O TMF parece ser uma estratégia promissora na reducao da frequéncia de colonizacao e,
consequentemente, na prevencao de infecoes por BMR. (50,52) Essa alternativa
terapéutica é eficaz, segura e barata, permitindo a resolucdo de cerca de metade das
situacoes. Estudos adicionais sdo necessarios para comparar a eficacia deste tratamento

face a farmacos, medidas preventivas e outras estratégias de controlo de infecao. (51)
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7.8 Outras Patologias

Estudos estao em andamento para determinar o papel do TMF noutras doencas. O foco
inicial foi as doencas GI com atual enfoque na gastroenterite eosinofilica, encefalopatia
hepética e hepatite alcoolica. No entanto, algumas doencas extraintestinais demonstraram
ter associacao fisiopatologica com a disbiose, como a esclerose multipla, a doenca de
Parkinson, a depressao e o autismo. (4) Estes estudos ainda estdo em curso e nao se
encontraram artigos como grau de evidéncia necessarios para entrar no ambito desta

revisao bibliogréafica.

35



36



8. Seguranca

O TMF, tal como outros procedimentos, apresenta possiveis EA inerentes ao
procedimento. Os EA s3o definidos como qualquer ocorréncia médica inesperada apos a

administracao do TMF que nao tenham relacao causal com o tratamento. (1)

Até a data, os resultados a longo prazo nao foram completamente compreendidos.
Baseado na evidéncia atual, o TMF é uma terapéutica segura com poucos EA. Ainda assim,
todos os doentes devem ser informados sobre os riscos associados antes da sua realizacao.
Embora pouco frequentes, sio na sua maioria autolimitados, com duracdo méxima de
alguns dias. As complicacoes do procedimento também foram raras, e apenas algumas
fatalidades ocorreram em doentes com sérias comorbidades, provavelmente sem
consequéncia direta do procedimento em questdo. Uma revisdo sistemaética analisou 135

estudos que reportaram EA em 4,493 doentes. (22)

Os EA mais frequentes foram relacionados com o sistema GI incluindo diarreia,
flatuléncia/distensao abdominal, nausea/vémitos, dor abdominal e obstipacao. Outros EA
comuns nao relacionados com o TGI foram a febre, dificuldade respiratoria, cefaleias e
fadiga. Trés EA foram classificados como definitivamente relacionados com o TMF,

nomeadamente, a obstrucao nasal, odinofagia e rinorreia. (1)

E preciso salientar que ¢ dificil saber se os sintomas sdo relacionados diretamente com o
TMF ou se se devem a sedacgio fornecida durante a endoscopia, ao uso de CO2 durante a

colonoscopia, entre outros. (53)

Ja os EA graves (EAG) sao qualquer experiéncia adversa que ocorra durante ou apos o
TMF, que resulte em qualquer das seguintes consequéncias: morte, experiéncia de risco de
vida, hospitalizacdo ou prolongamento da atual hospitalizacdo, incapacidade persistente
ou significativa, ou um evento médico importante. Sdo raros e geralmente associados com
as complicacoes da endoscopia e sedacao. Os EAG atribuidos ao TMF foram a morte,
infecao grave, exacerbacdo de DII, doencas autoimunes, lesao causada pelo procedimento

e recorréncia da ICD. (1)

No que com concerne aos Obitos, 38 doentes morreram em 10 estudos realizados,

contabilizando uma taxa de mortalidade total de 3,5%. (1,47) Dessas mortes, uma foi
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definitivamente relacionada com o TMF, ocorrendo ap6s quadro de aspiracao, durante a
sedacdo realizada para o procedimento (colonoscopia). Quatro dos 6bitos deveram-se a
complicacoes da ICD com envolvimento do intestino delgado. Dos restantes salientam-se
um Obito por megacolon toxico, dois por ICD complicada nao especificada e uma

peritonite por ICD. Nos restantes nao foi definida a causa. (47)

Apesar da maioria dos estudos realizarem exames de rastreio nos dadores, (1,22) no geral,
nao foi assegurado que os dadores estivessem fora de periodos de incubacao de doenca.
Acredita-se que alguns EA possam ser decorrentes de patégenos nao identificados no
processo de rastreio. (1) Recentemente, alguns dbitos foram relacionados com a infe¢ao
por Escherichia coli enteropatogénica e Escherichia coli produtora de toxina Shiga, sendo

de maxima importancia ter em atencao os rastreios para esses patogenos.

A exacerbacao da DII ocorreu em 1,3% afetando doentes com imunidade reduzida como
criancas, idosos e imunodeprimidos, e ap6s procedimentos pela via inferior. Quanto a
recorréncia da ICD, embora nao relacionado com o procedimento, foi de 0,9%. (1) Essas
exacerbacoes podem ter ocorrido devido a irritagdo causada pelas bactérias na mucosa ou
secundaria a retirada dos imunossupressores, condicao necessaria para fazer parte dos

ensaios clinicos. (22)

A via de administracdo pareceu influenciar também o nimero de EA, sendo mais
frequentes na aplicacdo pela via superior face a inferior ou vias mistas (43,6% vs 17,7%).
Por outro lado, os eventos adversos graves (EAG) foram mais frequentes na via inferior
(2% vs 6%), principalmente os relacionados com DII como a sua exacerbacao, colectomia

ou colite. (1,22,47)

A seguranca a longo-prazo ainda é indeterminada. As complica¢bes poderdo requerer
maior tempo de seguimento para se desenvolverem. (20,22) Mesmo que o rastreio dos
dadores seja perfeito, ndo é possivel identificar todos os riscos futuros através da historia
médica. Alguns protocolos ainda nao excluem dadores com SM, obesidade, doencas
neuropsiquiatricas e malignidades. Entretanto, a doenca pode surgir no dador numa data
posterior. Essas preocupacoes com o TMF justificam a existéncia de banco de fezes,
permitindo melhor seguimento dos dadores e a manutencao de registos pormenorizados,

facilitando a identificacao antecipada de riscos. (20)
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Tabela 5: Eventos adversos relatados no artigo de Lian CY por ordem de grandeza em percentagem.

Evento Adverso %
EA moderados GI
Diarreia 13,04
Distensao abdominal 11,60
Néuseas/vomitos 6,05
Dores abdominais 5,52
Obstipacao 2,07
Sintomas GI inespecificos 0,11
Sintomas e sinais sistémicos
Febre 2,67
Cefaleias 1,47
Fadiga 1,40
Mal-estar geral 1,22
Infecao nao especificada 0,49
Relacionada ao procedimento
Dificuldade respiratoria 2,36
Irritacdo na faringe pela insercao do tubo 0,91
Hiperventilacao 0,49
Desconforto durante inserc¢ao do tubo 0,24
Disfagia 0,18
Répida eliminagao ou intolerancia ao TMF 0,18
Nasofaringite 0,16
EAG
Aspiracao ou pneumonia por aspira¢ao 0,16
Morte 0,13
Perfuracao intestinal 0,07
Sépsis 0,07
Complicacoes da sedagao 0,02
Hospitalizagao 0,02
Relacionado com DII
Exacerbacao ou sintomas DII 1,27
Colite 0,38
Colectomia 0,27
Sangue nas fezes 0,16
Abcesso perianal ou retal 0,13

Legenda: DII: doencas inflamatérias intestinais; EA: eventos adversos; EAG: eventos adversos graves; GI:

gastrointestinal; TMF: transplante de microbiota fecal;
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9. Sucesso Terapéutico e Monitorizacao

Na ICD identificou-se uma taxa de cura de cerca de 87,7% com apenas um procedimento e
de 95,6% com procedimentos multiplos. Esses dados baseiam-se em mais de 130 estudos
envolvendo 4.609 doentes. Em média, foram sujeitos a cerca de 1,2 TMF, com seguimento

médio de 7,7 meses. (22)

Nas DII as taxas de cura foram inferiores, mas mesmo assim relevantes. Na CU a taxa foi
de 34% para um tratamento e de 39,6% com tratamentos multiplos, enquanto que na DC
foi de 52,3% e 47,5% respetivamente. Na CU foram utilizados em média 7,02 TMF, com
seguimento de 7,8 meses. Na CD, a média de TMF foi de 1,01, com seguimento médio de
6,1 meses. A via superior teve maior taxa de remissdo que as vias combinadas de
administracdo em ambas as DII. Nenhum estudo relatou o uso isolado da via inferior na

DC. A taxa de remissao foi comparavel para todas as vias de administracao nas DII. (22)

A taxa de cura para ICD é consistente na maioria dos estudos, mas a taxa de remissao nas
DII foi variavel. Isso pode decorrer da cronica e complexa interacao entre a imunidade do

recetor e a microbiota. A eficacia pode estar dependente do dador nas DII. (22)

Na ICD, a maioria dos doentes resolve a diarreia em uma a duas semanas. Nao esta
recomendado teste de cura dado que as toxinas podem manter-se no TGI até 30 dias apos
a resolucdo da infecdo. Caso a suspeita clinica seja forte e haja um recrudescimento dos
sintomas, pode haver indicacdo para estudos adicionais para a confirmacao da recorréncia
da ICD. Se isso acontecer, é considerada faléncia do TMF. A maioria das faléncias
ocorreram nas primeiras quatro semanas apos o procedimento. Sao definidos como nao-
respondedores primarios aqueles que apresentam faléncia na primeira semana, nao-
respondedores secundarios se a faléncia ocorrer entre a primeira e a quarta semanas e
nao-respondedores secundarios tardios apos esse periodo. Alguns autores recomendam

pelo menos quatro semanas de seguimento ap6s o TMF. (20)
Até a data nao ha protocolo para monitorizacao do doente apés o TMF. Contudo, parece

ser habitual uma avaliacdo aos trés a sete dias e outra entre a quarta e oitava semanas apos

o procedimento. (20)
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Infecao por C. difficile

Tabela 6: Sucesso terapéutico para ICD, DC e CU, adaptado do estudo de Lian CY et al. (2019). (22)

Resultados clinicos ‘

NP© total de estudos, n 132
Populacao inicial total, n 4609
Seguimento, meses (intervalo) 7,7 (0-364)

Taxa primaria de cura, %

87,7 (84,4-90,7)

Taxa final de cura, %

95,6 (93,9-97,1)

N° médio de TMF por recetor, n (intervalo) 1,20 (1-6)
Doenca de Crohn

NP© total de estudos, n 10
Populacao inicial total, n 115
Seguimento, meses (intervalo) 6,1 (1-5)

Taxa primaria de remissdo, %

52,3 (33,5-70,8)

Taxa final de remissao, %

47,5 (29,4-65,8)

N° médio de TMF por recetor, n (intervalo) 1,01 (1-2)
Colite Ulcerativa

NP© total de estudos, n 29
Populacao inicial total, n 545
Seguimento, meses (intervalo) 7,8 (1-66)

Taxa primaria de remissao, %

34,0 (21,3-47-8)

Taxa final de remissao, %

39,6 (25,4-54,6)

N° médio de TMF por recetor, n (intervalo)

7,02 (1-41)

Legenda: TMF: transplante de microbiota fecal;
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10. Custos

A anélise de custos ¢ essencial dada a necessidade de gerir os gastos em saide de forma
eficiente de acordo com os orcamentos definidos. Nesse contexto torna-se essencial avaliar

o custo-beneficio desta técnica.

Salienta-se desde ja que, como referido previamente, as doencas onde este procedimento
tem maior aplicabilidade, como a ICD, sao causa de importantes custos para os sistemas

de satde, com a hospitalizacdo, morbilidade e mortalidade associada. (54)

Em 2015, os gastos com ICD nos EUA foram de 6,3 mil milhoes de dolares e na Europa de
trés mil milhoes de euros. Por episodio clinico atingiram-se valores entre 5.798 e 11.202
euros. Com a expectativa de duplicacao da infecdo nos proximos 40 anos e com a atual
taxa de recorréncia, foi avaliado o impacto econémico do TMF em comparacao com as
terapéuticas disponiveis atualmente para a ICD. Essa avaliacdo nao foi realizada noutros

contextos de doenca. (54)

A avaliacdo econdémica dos produtos utilizados na satide é necessaria para auxiliar na
tomada de decisdo racional. O custo por QALY (qualidade de vida ajustada em anos, do
termo em inglés “quality-adjusted life in years”) é o melhor método de avaliar os anos
ganhos com qualidade de vida ap6s procedimentos, comparando os custos com as suas
consequéncias. (54) O conceito é simples e fornece uma unica medida dos ganhos em
saude, associando tanto o efeito na quantidade como na qualidade de vida, permitindo a

uniao de todos os individuos afetados em um s6 indice.

Um QALY igual a 1 (um) corresponde a um ano de vida saudavel, e o 0 (zero) corresponde
a morte. Num grafico QALY por anos de vida, faz-se a comparacao entre a curva de QALY
por anos se realizar o procedimento e se nao o realizar. A area entre ambas é calculada e

estabelece o ganho em qualidade de vida com a sua realizacao. (54)

Para ICD, a colonoscopia, o enema de retencao, a infusdo duodenal e a via nasogastrica
foram superiores a vancomicina, metronidazol e fidaxomicina e foram custo-efetivas no
limite de <$50.000/QALY. Na DII, o TMF também é custo-efetivo em cerca de $20.158.
Em ambas as situacoes sao necessarios estudos adicionais para estabelecer a adopcao

destes proceidmentos nas normas estabelecidas. (54)
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O procedimento gera muitos custos e, todos fatores devem ser considerados para avaliacao
exata do seu valor. A selecao do dador, a preparacao do material fecal, a sua aplicacao, a
monitorizacdo a curto e longo prazo para a avaliacdo da eficacia e EA s3ao alguns dos
aspetos a ter em conta aquando da avaliacdo econémica. Também devem ser considerados
os gastos com os rastreios de sangue e fezes do dador, tempo humano, técnico e material,
pré-tratamento, obtencao e administracdo de infusao das fezes, e nem todos os estudos

incluiram todos estes itens na sua avaliacao. (54)

As vias nasogéstrica, enema de retencao e infusao duodenal obtiveram QALY menor que a
colonoscopia. Contudo, o tratamento mais custo-efetivo foi realizado através da
colonoscopia, apresentando maiores taxas de cura. Apesar do TMF ter sido mais caro em
alguns estudos avaliados, foi mais efetivo quando comparado com outros tratamentos e,

portanto, pode ser uma intervencao econémica na ICD recorrente. (54)
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11. Conclusao

A microbiota intestinal é critica para a satde e para as diversas funcoes que desempenha.
Considerada como um 6rgao virtual complexo como qualquer outro do corpo humano, o
seu desequilibrio pode causar doencas. O TMF é um procedimento que restaura a
microbiota GI normal através da infusao de material fecal de dadores saudaveis no TGI
disbiotico. O procedimento emergiu rapidamente como uma nova opc¢ao terapéutica com
um alcance muito além da sua indiscutivel indicacdo, a ICD recorrente. A acumulacdo de
evidéncias clinicas apoia o seu potencial como estratégia terapéutica para diversas
desordens, como DII, SII, SM, doencas hepaticas, neuropsiquiatricas e na colonizacao e

infecao por BMR.

A eficacia do procedimento na ICD é de cerca de 90%, sendo superior a terapia
farmacologica. Porém, nos estudos realizados nas DII com ICD os resultados foram
inferiores. Para além disso, os doentes com DII sem a infecio por CD também
apresentam taxas de cura e remissao baixas, sendo de 47,5% para a DC e 39,6% para CU.
Algumas caracteristicas relacionadas com as fezes dos dadores ou com a repeticio do
procedimento pareceram aumentar a RC. Mais estudos sdo necessario para clarificar esses

aspectos.

A exceciio do ICD, o uso do TMF restringe-se aos ensaios clinicos tanto para doencas GI
como extraintestinais, porém continua sendo um procedimento nao padronizado. A
selecdo e rastreio dos dadores, a preparacao das fezes e as vias de administracdo sao
variaveis entre os estudos, e a eficacia e seguranca a longo prazo ainda nao estao bem
estabelecidas. Esses desafios precisam ser ultrapassados para a sua aceitaciao na pratica
clinica e, atualmente, nao existe consenso entre as varias organizacoes e as sociedades de

gastroenterologia sobre o TMF.

A maioria dos estudos analisados apresentou dificuldade em realizar uma revisao
sistematica com grau de evidéncia elevada, por conta desta falta de padronizagdo do
procedimento. Os resultados nem sempre foram coerentes, as revisoes e diversas
caracteristicas do procedimento foram divergentes, nao sendo possivel uma comparacao

de qualidade uniformizada.

Por isso, os protocolos para o uso do TMF devem ser optimizados e padronizados para

cada indicacao. A seguranca a longo prazo também deve ser estabelecida. O uso de banco
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de fezes € necessario para assegurar a seguranca e controle de qualidade do material fecal
e, colmatar a necessidade crescente de acessibilidade ao tratamento através do
desenvolvimento das preparacoes congeladas e encapsuladas de material do dador. Outra
questdo importante é a necessidade da criacao e coordenacao de uma legislacao uniforme
(como existe para os bancos de sangue) para permitir a implementacdo do TMF em todo o

mundo de forma mais segura e, assim, permitir melhor avaliacdo dos seus resultados.
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