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RESUMO
A Colite Ulcerativa imp6e uma reducdo acentuada na qualidade de vida dos seus
acometidos, seja através de sintomas primarios, como diarréia, hematoquezia e desconforto
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abdominal ou por sintomas secundarios, como anemia e desidratacdo. Em alguns
individuos o tratamento convencional para o controle da doenca € ineficaz, tornando-a
refrataria - assim - novas abordagens foram propostas em busca de uma remissdo, mesmo
que temporaria. Nessa perspectiva, destaca-se o transplante de microbiota fecal,
procedimento que visa a recolonizacdo intestinal de uma microbiota "incompetente™ pela
microbiota de um doador saudavel. Esse estudo busca na literatura médica conhecimento
acerca dos métodos de realizacdo do procedimento e suas complicages, efeitos adversos
e comprovacdo cientifica na remissdo da doenca. O trabalho consta de uma pesquisa
exploratoria e descritiva para a formagao de uma opiniéo acerca da eficiéncia do método.

Palavras-chave: Colite ulcerativa, Transplante, Microbiota Colonoscopia, Terapéutica.

ABSTRACT

Ulcerative Colitis imposes a marked reduction in the quality of life of those affected, either
through primary symptoms, such as diarrhea, hematochezia and abdominal discomfort or
secondary symptoms, such as anemia and dehydration. In some individuals, conventional
treatment to control the disease is ineffective, making it refractory - thus - new approaches
have been proposed in search of a remission, even if temporary. In this perspective, the
fecal microbiota transplant stands out, a procedure that aims at the intestinal recolonization
of an "incompetent™ microbiota by the microbiota of a healthy donor. This study searches
the medical literature for knowledge about the methods of performing the procedure and
its complications, adverse effects and scientific evidence in the remission of the disease.
The work consists of an exploratory and descriptive research to form an opinion about the
efficiency of the method.

Key-words: Ulcerative colitis, Transplant, Microbiota, Colonoscopy, Therapeutics.

1 INTRODUCAO

A Colite Ulcerativa (ou Retocolite Ulcerativa - RCU) é uma doenca inflamatéria
intestinal (DII) conhecida por sua elevada taxa de persisténcia ou recaida, possui carater
multifatorial (fatores genéticos, imunolégicos e ambientais) e afeta diretamente a qualidade
de vida dos seus acometidos. Além dos sintomas evidenciados durante sua fase ativa -
como hematoquezia, anemia e dor abdominal - por seu carater de cronicidade, a doenca
aumenta a probabilidade do surgimento de neoplasias e de realizagdo de colectomia para
correcdo anatdmica de locais passiveis de obstrucdo. Criancas podem ser mais
prejudicadas, visto que atraso no crescimento e no desenvolvimento ndo sao observagoes
atipicas neste grupo. A classificacdo da atividade da doenca é denominada pelo escore de
Mayo (critério endoscopico) que pode ir de "0" (doenca inativa ou leve) até "12" (doenca
grave) - associado a sintomas clinicos.

Aspectos fisiopatoldgicos ainda ndo foram totalmente esclarecidos, contudo, sabe-
se que a microbiota intestinal pode exercer influéncia no processo de exacerbacdo da

enfermidade, uma vez que esta encontra-se com sua biodiversidade diminuida nesses
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pacientes. Uma das hipdteses mais aceitas € a que sugere que a composicao alterada do
ecossistema intestinal seria capaz de resultar em uma resposta imune a mucosa, fosse esta
patologica ou normal. Mais precisamente, alguns autores relatam a diminuicéo de &cidos
graxos de cadeia curta (AGCC), como butirato e propionato, como uma das alteracdes da
microbiota dos pacientes com RCU - tais derivados da fermentacdo bacteriana séo
conhecidos por regular respostas pré-inflamatorias no epitélio intestinal.

Pelo fato de uma elevada fragéo dos doentes ser resistente, intolerante ou néo dispor
de recursos financeiros para desfrutar do tratamento medicamentoso convencional com 5-
aminossalicilatos, tiopurinas, corticosteroides e agentes moduladores do fator de necrose
tumoral alfa (infliximab, adalimumab e vedolizumab), novas técnicas foram propostas
pelo meio cientifico com a finalidade de possibilitar a remissdo da doenca, dentre elas, o
transplante de microbiota fecal (TMF) - procedimento com forte respaldo cientifico no
tratamento de pacientes com infeccBes recorrentes por Clostridium difficile. O principal
objetivo do método aplicado a DII seria colonizar, de maneira radical, o intestino de um
paciente doente com uma flora saudavel a fim de que a eubiose fosse restaurada. O
procedimento consiste na coleta de material fecal de doadores, seja diretamente ou através
de um banco universal de fezes, homogeneizacdo do material e aplicacdo no doente por via

colonoscépica.

2 METODOLOGIA

Esta analise busca atualizar e apresentar as evidéncias atuais de maior relevancia
acerca de um tratamento alternativo para os pacientes com colite recidivante. Buscando
elucidar os principais métodos de realizacdo do procedimento, complicacdes, efeitos
colaterais e comprovacdo cientifica. O trabalho foi elaborado a partir de uma revisdo de
literatura dos ultimos 5 anos das bases de dados Medline (Pubmed) e Scielo. Os descritores
utilizados foram "Microbiota”, "Transplante” e "Colite Ulcerativa”, com suas
correspondentes em inglés - respectivamente - "Microbiota”, "Transplant™ e "Ulcerative
Colitis". A pesquisa foi realizada em duas buscas: na primeira - "(ULCERATIVE
COLITIS) AND (TRANSPLANT)", e na segunda - "(ULCERATIVE COLITIS) AND
(MICROBIOTA)".

Foram critérios de inclusao: artigos em inglés, portugués ou espanhol publicados
entre os anos de 2015 e 2020, dos tipos descritivo e intervencionista. Os critérios de
exclusdo foram: artigos secundarios, pediatricos ou que envolvessem animais. Somando-

se todos os trabalhos, foram encontrados 51 artigos. Apds a leitura dos titulos, notou-se
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que 14 preenchiam os critérios de inclusao deste estudo. Dos 14 selecionados para completa

leitura, apenas 12 ndo apresentavam qualquer critério para excluséo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 PROCEDIMENTO

O TMF é um processo relativamente simples, porém conta com uma série de etapas
e pode variar de acordo com o protocolo de cada servigo. O material pode ser colhido de
um unico doador ou de maltiplos, que passam por diversos critérios de selecdo, desde uma
histdria clinica com énfase em doencas de base, autoimunidade, infec¢bes intestinais ou
infecgdes recorrentes por Clostridium Difficile, até anélise bacteriana em laboratdrio. A
mistura da coleta é realizada com solucéo salina isotonica. A aplicacdo, que pode ser Unica
ou multipla, na maioria das vezes, € realizada a nivel de ileo terminal, ceco e co6lon
ascendente e s@ é realizada mediante a preparo intestinal e colonoscopia. Os estudos
experimentais desempenham o procedimento nos pacientes placebos com material
constituido de, pelo menos, solucéo salina isotdnica com conservante de polietileno glicol.
Porém, com a finalidade de aumentar o grau de similaridade com a realidade, alguns

pesquisadores também adicionam corante alimentar marrom e odor.
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3.2 EFEITOS COLATERAIS E EVENTOS ADVERSOS

PARAMSOTHY et al. (2017) - Unica obra com descricdo detalhada em quesito
sintomatologia - por meio do seu estudo multicentro, duplo-cego, randomizado, controlado
por placebo em trés hospitais da Australia obteve resultados no que se diz respeito aos
efeitos adversos, até o final do estudo, as queixas foram relativamente similares em seus
conjuntos caso e controle, essas em sua maioria foram gastrointestinais e autolimitadas.
Dentre os sintomas mais prevalentes nos dois grupos, por ordem decrescente, destacaram-
se dor abdominal, colite, flatuléncia, inchago, infeccdo de via aérea superior, cefaléia,
tontura, febre, rash e nausea. Um fato curioso é que dentre todos os sintomas listados no
trabalho em questdo, 25 foram referidos por pacientes placebo contra 22 relatados por
pacientes transplantados, ndo necessariamente de maneira independente. UYGUN et al.
(2017) e SOOD et al. (2019) descreveram poucos efeitos adversos e em poucos pacientes,

contudo, os mais prevalentes foram nauseas, vomitos, dor abdominal e diarréia.

3.3 EFICACIA

PARAMSOTHY et al. (2017), COSTELLO et al. (2019), SOOD et al. (2019) e
UYGUN et al. (2017) verificaram que o TMF é um tratamento promissor, seguro e eficaz
na remissdo clinica e endoscopica da RCU, a evidéncia foi visualizada por meio da
comparacgdo dos grupos transplantados com os placebos. Em contrapartida, NISHIDA et
al. (2016) e DAMMAN et al. (2015) ndo evidenciaram o mesmo fato. Para eles, por mais
que se tenha firmado a comprovagao quanto a seguranca do procedimento, no que se diz
respeito aos efeitos adversos e colaterais, a remissao da doenca ndo foi notificada ou foi
temporaria em apenas uma pequena parcela dos pacientes. Singular é que todas as
pesquisas que desfrutaram de resultados positivos acerca do transplante realizaram o
procedimento com a utilizacdo de material fecal de mais de dois doadores, enquanto que
os trabalhos que obtiveram resultado controverso usufruiram de amostras de doador Unico

e apenas uma unica aplicagéo.

3.4 MANUTENGCAO DA REMISSAO

A eficacia do TMF notificada por remissdo clinica, colonoscopica ou histoldgica
foi declarada por mais de um autor, porém aspectos relacionados a duracdo dos efeitos
desse procedimento culminaram em novos estudos acerca da manutencéo da remisséo pos-
transplante. SOOD et al. (2019) selecionou 61 individuos transplantados em remissao para

aplicagdo de TMF de manutengdo (31 pacientes) e placebo (30 pacientes); 0s
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procedimentos eram realizados a cada 8 semanas, durante 48 semanas. A pesquisa
identificou que 87,1% dos transplantados e 66,7% dos placebos obtiveram remisséo clinica
sem manutencdo de corticoides; 58,1% dos transplantados e 26,7% dos placebos
apresentaram remissdo endoscopica; 9,7% dos transplantados e 26,7% dos placebos
tiveram recidiva da doenca - eventos adversos graves que exigissem interrupcao do grupo
"transplantados” foram inexistentes. Alguns dos componentes identificados por
PARAMSOTHY et al. (2019) em seu estudo que objetivava uma anélise acerca das
bactérias e vias metabdlicas presentes na microbiota de individuos pés-TMF com remisséo
foram bactérias Gram-positivas, como Eubacterium e Roseburia, Gram-negativas, como
Sutturella e Escherichia e 0 metabolismo dos AGCC. Infere-se portanto, que de acordo
com as contribui¢des dos autores citados, a manutencdo da remisséo parece ser um recurso
terapéutico consideravel, ademais, 0 processo precisaria ser melhor arquitetado, seja, por
exemplo, com uma selecao bioldgica mais criteriosa do material doador.

Nessa perspectiva, além da manutencdo com o procedimento, WEI et al. (2016)
propds uma investigacdo com a pectina, composto que pode ser fermentado pela microbiota
intestinal em AGCC sob a hipétese de que esse elemento ajudaria a manter o equilibrio do
ecossistema e elevaria os efeitos do procedimento. Por mais que na pesquisa houvessem
apenas 20 pacientes, a pectina ajudou a reduzir o escore de Mayo preservando a diversidade
da flora intestinal ap6s 0 TMF no grupo "caso". Além disso, o achado mais pertinente foi
que a composi¢cdo da microbiota dos pacientes que utilizaram a pectina foi a mais similar

a da flora dos doadores.

4 CONCLUSAO

Em suma, por mais que tenha ocorrido divergéncia de resultados nas literaturas
pesquisadas, o transplante de microbiota fecal como proposta de tratamento para a Colite
Ulcerativa recidivante é seguro. No quesito "efeitos adversos" houve divergéncia entre as
literaturas quanto a prevaléncia, mas pode-se inferir que dor abdominal, nduseas e vomitos
foram sintomas descritos em todos os trabalhos. Quanto a eficacia do procedimento, por
unanimidade os estudos que em suas metodologias realizaram mistura de amostras fecais
de mais de dois doadores, foi fortemente sugerida - possivelmente por uma maior
diversidade bacteriana. O beneficio do procedimento por meio de doador Unico com unica
aplicacdo ndo foi evidenciado, de acordo com a literatura buscada, entretanto deve-se
manter a pauta em aberto, visto que ha poucos trabalhos originais com tal metodologia

disponivel nos bancos de dados. Quanto & manutencdo do tratamento, ressalta-se que esta
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deve ser realizada de maneira individualizada, porém tratando-se do TMF os desfechos
parecem ser positivos. Por fim, destaca-se que sdo necessarios mais estudos para que uma
investigacdo minuciosa e mais detalhada acerca da biodiversidade bacteriana col6nica e
quantidade de material fecal a ser transplantado sirva de alicerce para a criagdo de um

protocolo universal de transplante de microbiota para tratamento e manutencdo da RCU.
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