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RESUMO

O microbioma intestinal refere-se ao conjunto de bactérias alojadas no trato
gastrointestinal que interagem através de varios mecanismos complexos. A perturbacdo deste
verdadeiro ecossistema estd na base de varias doencas entéricas, sendo a infecdo por
Clostridium difficile a mais estudada. A modulacdo dos microbiotas intestinais surge assim
como arma terapéutica potencial e tem sido objeto de numerosos estudos nesse sentido. Entre
as varias formas de modulacdo da flora esté a transplantacdo fecal, uma técnica recente que
consiste na introducdo de material fecal proveniente de dador saudavel no trato
gastrointestinal do doente. Este procedimento implica uma escolha criteriosa do dador,
colheita e manipulacdo adequadas do material fecal, preparagédo do recetor e administragdo do
contedo preparado. Esta revisdo foca-se sobretudo na modulacdo do microbioma pela
transplantacdo fecal, com especial enfoque na forma como exerce o seu efeito, nos campos de
aplicacdo desta técnica e em todo o procedimento que a transplantagcdo implica, sem esquecer
os efeitos adversos e 0s riscos que comporta. E também perspetivada a evolucdo futura da

transplantacdo fecal.

Palavras-chave: transplantacéo fecal; transplantacdo de microbiotas; microbioma;

Clostridium difficile.



ABSTRACT

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

expected evolution of the fecal transplantation is also mentioned.

Keywords:fecal transplantation; microbiota transplantation; microbiome; Clostridium

difficile.
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LISTA DE ABREVIATURAS

CDI - Infecdo por Clostridium difficile

CMV - Citomegalovirus

DIl - Doenca inflamatoria intestinal

MRSA - Staphylococcus aureus meticilina-resistentes

SII - Sindrome do intestino irritavel



1 Introducéo

O trato digestivo constitui um aparelho nobre na manutencdo da homeostase corporal. Todos
0s processos que la ocorrem, sejam de ordem metabdlica, imunoldgica ou inflamatéria, sdo de
importancia vital. Todas as funcdes gastrointestinais implicam uma interacdo com a grande
comunidade bacteriana que se encontra alojada ao longo de todo o trato. O conjunto das
comunidades bacterianas presentes no trato gastrointestinal constitui um perfil sujeito a

variagdes ao longo do tempo, e é denominado microbioma intestinal.

A evidéncia da importancia de um microbioma estavel é hoje inequivoca. Muitos estudos
suportam a ideia de que determinadas espécies bacterianas presentes no trato digestivo tém
potencial patogénico, enquanto outras sdo protetoras, impedindo a colonizagdo pelas
anteriores através de Vvarios mecanismos recentemente descobertos. A alteracdo do
microbioma pode ser considerada adaptativa, e estd dependente de varios fatores entre os

quais a dieta.

A modulacdo do microbioma com efeito terapéutico é mundialmente utilizada pela
comunidade médica, através da prescri¢do antibidtica. A utilizacdo destes farmacos implica
sempre um novo re-equilibrio em funcdo do espectro de acdo. Esta dindmica pode
proporcionar o crescimento de algumas espécies patogénicas, até entdo apenas existentes em

quantidades inofensivas.

Estudam-se hoje novas terapéuticas de modulacdo do microbioma, entre as quais a
transplantacdo fecal ou transplantacdo de microbiotas. Este método implica a transferéncia da
comunidade bacteriana intestinal de um dador saudavel previamente estudado, para um

recetor que possui um desequilibrio no seu microbioma intestinal.



Um numero crescente de doencas tem sido associado a destabilizacdo do microbioma. A
infecdo por Clostridium difficile (CDI) tem sido a mais estudada no ambito da transplantagédo
e serd, assim, a principal patologia abordada ao longo desta revisdo. Representa hoje a
principal causa de infecdo associada a cuidados de saude, ultrapassando a infecdo por
Staphyloccocus aureus meticilina-resistentes (MRSA). Também a doenca inflamatoria
intestinal (DII) tem sido objeto de estudo, tal como a sindrome do intestino irritavel (SII) pelo
que também merecerdo mencao proporcional. Muito atras seguem outras patologias que néo
se limitam ao trato digestivo mas que ndo retinem consenso cientifico e sobre as quais existem

ainda muito poucos estudos.

A transplantagdo fecal estd associada a riscos, particularmente a transmissdo de agentes
infeciosos. Um dos objetivos deste trabalho é a elaboragdo de um processo de selecdo e
rastreio de dador, com base nos estudos existentes até a data atual, tendo em vista a
minimizacdo deste risco. Um segundo objetivo passa pela uniformizacdo da técnica de

colheita e preparacdo, duas etapas com impacto na eficacia do método.



2 Breve nota histérica

A utilizacdo da transplantacdo fecal foi pela primeira vez reportada no séc. 1V, sendo entéo
descrita como uma suspensao fecal humana ingerida em casos de envenenamento ou diarreia
severa. No séc. XVI, a técnica seria novamente mencionada por Li Shizhen que descreveria a
administracdo oral de solucgéo fecal fermentada, suspensdo fecal (apelidada de sopa amarela),
fezes secas ou fezes de crianca para tratar diarreia severa, febre, dor, vémitos e obstipacdo. No
séc. XVII a transplantacao fecal comecou a ser utilizada na medicina veterinaria por via oral e

retal, mais tarde denominada de transfaunagao[1].

Em 1958, Eisemann descreveu a utilizacdo da transplantacdo fecal através de enemas de
retencdo em quatro doentes com colite pseudomembranosa, tendo sido o primeiro protocolo
descrito em humanos. S6 em 1983, cinco anos apés a descri¢do da bactéria, € que a CDI surge
como alvo terapéutico documentado da transplantagdo fecal[l, 2]. N&o restam contudo
grandes duvidas que muitos estudos que se sucederam ao de Eisemann estavam de facto a

estudar infecdes por Clostridium difficile[2].

Alteracdes sucessivas ao protocolo de Eisemann foram sendo feitas, inclusive nas vias de
administracdo. Até 1989 a utilizacdo de enemas era a via que predominava, periodo a partir do
qgual se comecaram a utilizar outras vias tais como sonda nasogastrica, gastroscopia,
colonoscopia e enemas auto-administraveis[1]. Atualmente, estima-se que aproximadamente
75% dos casos reportados de transplantacdo fecal foram realizados com recurso a
colonoscopia ou enema de retengdo, enquanto 25% foram realizados com recurso a sonda

nasogastrica ou por gastroduodenoscopia[3].



3 Importancia dos microbiotas intestinais

Os microbiotas intestinais referem-se a um conjunto complexo de células bacterianas que
formam um verdadeiro ecossistema alojado no trato gastrointestinal. Sabe-se hoje que o
numero de células bacterianas € uma ordem de grandeza superior ao numero total das células
somaticas humanas e que ha um aumento distal progressivo de bactérias ao longo do trato

gastrointestinal[3, 4].

Ao nascimento, o intestino apresenta-se estéril. A composicao que adquire é influenciada por
diversos fatores tais como a genética, o tipo de parto, 0 método de alimentacédo, higiene e
outros fatores ambientais[5-7]. Deste ponto de vista, € interessante a perspetiva de que todos
nds somos submetidos a varios transplantes fecais naturais que resultam na colonizagdo de
algumas espécies que apenas se encontram no intestino humano[8]. Cedo na infancia é
estabelecido o equilibrio nas comunidades bacterianas intestinais que permanece
relativamente estavel durante a vida, exceto se houver mudancas dietéticas major ou

utilizacdo de antibidticos[6, 9].

Num individuo saudavel, os microbiotas intestinais desempenham um papel importante e
complexo na homeostase corporal, intervindo em vias metabdlicas importantes, na sintese de
vitaminas essenciais e na hidrélise de hidratos de carbono complexos, no desenvolvimento e
maturacdo da imunidade sistémica e de estados inflamatdrios, na regulacdo da motilidade
gastrointestinal e na proliferacdo celular e diferenciacdo da barreira epitelial intestinal. Os
microbiotas intestinais sdo também responsaveis pela defesa contra a invasdo de espécies
bacterianas exdgenas, um conceito apelidado de “resisténcia de colonizagdo” que envolve
competicdo por nutrientes e por locais de adesdo. Estd demonstrada a particular importancia
dos anaerdbios obrigatorios na resisténcia a infecdo, em oposi¢do aos aero-tolerantes que

diminuem a quantidade dos primeiros[4, 10-14].



Recentemente tem-se atribuido mais importancia a producéo de bacteriocinas e de moléculas
imunomodeladoras derivadas de bactérias. Pensa-se que as bacteriocinas possam conferir
vantagem a espécie que as produz, devido a sua atividade antimicrobiana, eliminando assim
espécies que competem pelos mesmos nutrientes. O campo da acdo das bacteriocinas ndo se
limita ao trato gastrointestinal, especulando-se hoje qual a importancia desta descoberta num
conjunto de doencgas de outros 6rgdos tais como os pulmdes, nas quais as bacteriocinas
circulantes originadas no intestino podem ser responsaveis pela selecdo de microbiotas do
trato respiratério. A sintese de moléculas imunomodeladoras e de bacteriocinas podera ser um
dos mecanismos que contribui para a eficacia da modulacdo do microbioma intestinal pela

transplantagdo fecal, e deverda ser 0 alvo de muitos estudos no futuro[4, 15].

Outras explicacfes sdo tambeém aparentemente vidveis. A simples ocupacdo do epitélio pela
flora estavel poderia explicar a eliminacéo de bactérias como Clostridium difficile. Também
existe a possibilidade tedrica de haver inibicdo direta da bactéria patogénica, ou de haver
deplecéo de substratos que promovam a germinacdo de Clostridium difficile. Os sais biliares
terdo também um papel de relevo, visto que os sais biliares secundarios gerados a partir dos
primarios pelas bactérias inibem o crescimento de formas vegetantes de Clostridium

difficile[12].

A interacdo entre microbiota intestinal e a imunidade tem uma importancia vital na sua
utilizacdo. Estudos feitos em ratos demonstraram a inducao da diferenciacdo de linfocitos
Th17 por algumas espécies de microbiotas intestinais tal como foi evidenciada a inducdo de
linfocitos Treg por outras. Esta bivaléncia entre a indugdo de inflamac&o intestinal e sistémica
(Th17) e a reducdo de inflamacdo intestinal (Treg) abre vérias portas de estudo nestes

capitulos[16-21].



O estilo de vida moderno de paises desenvolvidos mudou a dindmica da ecologia microbidtica
humana numa dimenséo ainda ndo quantificavel. A higiene crescente e o uso de antibioticos,
sdo apontados como responsaveis na diminuicdo da exposicdo a certas especies ancestrais
microbianas. Apesar de, em muitos casos, se tratarem de microrganismos patogénicos, nem
sempre 0 beneficio € absoluto. Esta alteracdo nos padrdes de vida € provavelmente
responsavel pelo aumento da prevaléncia de doencas “modernas” tais como asma e

obesidade[22-24].
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4 Formas de modulacdo dos microbiotas intestinais

Perante a prova inequivoca de que existe alteracdo do microbioma intestinal num grande
numero de doengas, parece logico tentar intervir a esse nivel. Consideram-se varias formas de
intervencdo na modulacdo dos microbiotas intestinais tais como a dieta, antibidticos,

prebidticos, probioticos e a transplantagdo de material fecal[25-27].
4.1  Antibioticos

Relativamente aos antibidticos, apesar de serem o pilar do tratamento da doenca infeciosa nos
dias de hoje, tém fortes inconvenientes tais como o aumento da resisténcia bacteriana aos
mesmos, destruicdo da flora normal e absorcdo sistémica[25]. A demonstracdo em modelos
animais que a utilizacdo de antibioticos pode potenciar infecdes por Salmonella enterica ou
por Vibrio cholerae tem ja mais de meio século de existéncia[28, 29]. Sabe-se hoje com
elevada certeza que a utilizacdo de antibidticos é o principal fator de risco no
desenvolvimento de infecdo por Clostridium difficile em humanos, estando na origem de 90%
dos casos. Particularmente associados a infecdo estdo as fluoroguinolonas e os beta-
lactdmicos[30]. O uso de antibidticos esta associado a expansdo de bactérias aero-
tolerantes[13]. Pensa-se que, em condicdes fisiologicas, a expansdo de tais bactérias seja
prevenida pela existéncia de anaerdbios obrigatorios sem que se tenha conseguido, contudo,
até a data explicar o mecanismo pelo qual isso acontece[31]. A falta de seletividade para a
destruicdo de bactérias patogénicas € a base da explicacdo para o desenvolvimento de CDI
apos utilizacdo de antibioticos[25]. A desordem e reducdo da diversidade bacteriana
gastrointestinal, a chamada “disbiose”, faz com que a exposic¢ao a Clostridium difficile nesse
periodo possa ter como consequéncia o crescimento desta espécie, visto ndo haver resisténcia

a sua colonizacdo outrora exercida pelos microbiotas intestinais comensais[11]. Outras
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bactérias patogénicas além de Clostridium difficile podem beneficiar da disbiose para se

multiplicar e diferenciar[32].

O termo disbiose foi recentemente criticado por ter sempre implicito um efeito deletério para
o hospedeiro. E argumentado que a alteragdo qualitativa nos microbiotas intestinais pode ser
apropriada face a uma mudanca no hospedeiro, ou simplesmente ndo ter quaisquer

consequéncias patoldgicas[33].
4.2  Prebioticos

Um prebidtico é um ingrediente seletivamente fermentado que permite modificacdes
especificas quer na composi¢do quer na atividade da microflora gastrointestinal, conferindo
beneficios no bem-estar e salde do hospedeiro[34]. A efetividade dos prebiodticos no

tratamento de doenca gastrointestinal ainda ndo esta bem documentada atualmente[25].
4.3  Probioticos

Probidticos sdo microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades
apropriadas, conferem beneficios a salde do hospedeiro. Na pratica clinica tem-se utilizado
probidticos para diversas doencas, apesar de ndo haver evidéncia sélida do seu beneficio em
todas elas[25]. Uma meta-analise revelou que o uso de probidticos juntamente com
antibidticos na infecdo por Clostridium difficile ndo foi superior ao uso isolado de
antibioticos[35]. Parece, ainda assim, haver consenso quanto ao beneficio dos probidticos na

sindrome do intestino irritavel[33].
44  Transplantacio Fecal

A transplantagdo fecal de microbiotas implica a colheita de fezes a partir de um dador
saudavel, previamente investigado, preparacdo das mesmas, e infusdo direta no trato

gastrointestinal de um recetor com objetivos terapéuticos. A transplantacdo fecal tem a
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vantagem de permitir a implantagdo estavel a longo-prazo da flora do dador[36].Estéo
descritas varias vias de acesso tais como sonda nasogastrica, sonda nasoduodenal, sonda
nasojejunal, colonoscopia ou enema[4, 37]. Foi inclusive descrita a combinacdo de vias de
acesso, tais como colonoscopia seguida de enema, sonda nasojejunal ou jejunoscopia[36, 38].
A maioria dos transplantes de microbiotas fecais foram realizados utilizando a colonoscopia

ou enemas de retencédo, contabilizando estas duas vias 75% dos casos descritos até a data[39].
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5 Microbioma pré vs pos transplante

A tecnologia metagenomica recente e a sequenciacdo do DNA e do 16S RNAr bacteriano
permitiram expandir o conhecimento sobre o microbioma intestinal, catalogando a
diversidade de microbiotas do trato gastrointestinal, em situacGes de saude e de doenca[4, 12,
26, 40, 41].Em individuos saudaveis, os filos predominantes sdo Bacteroidetes e Firmicutes,
correspondendo estes a 70-90% de toda a flora intestinal, enquanto Actinobacteria e
Proteobacteria sdo muito menos comuns. Dentro de cada filo hd uma multitude de espécies,
estando hoje estimadas entre 500 e 2000, ao todo[4, 9, 40]. A forte deplecdo dos dois
primeiros filos em situacdes de infecdo por Clostridium difficile sugere que possam ter
bastante importancia como fatores protetores. Acresce ainda a informacdo de que em
individuos com infecéo recorrente por Clostridium difficile, a quantidade de Bacteroidetes e
Firmicutes presente nas fezes é ainda menor que em situacGes de episddio unico. Observa-se
também uma prevaléncia anormalmente elevada de Proteobacterias em individuos doentes em
fase pré-transplante[42-45]. Foi também demonstrada que em doentes com CDI, ha deplecéo
de bactérias produtoras de butirato, sugerindo a hipotese de que o butirato podera limitar o

crescimento de Clostridium difficile[46].

A transplantacdo fecal revoluciona a diversidade bacteriana do recetor. Duas semanas apés a
infusdo fecal, as comunidades bacterianas do recetor sdo muito semelhantes as do dador, com
especial predominéncia dos filos Bacteroidetes e Firmicutes (até 80% do total de sequéncias
lidas) e deplegéo de Proteobacterias. A duracdo temporal desta alteragdo correlaciona-se com
a eficécia da transplantacdo fecal. Sabe-se com seguranca que a nova composi¢do persiste por
mais de 30 dias apos transplantacdo, podendo-se manter até as 24 semanas[36, 42, 43, 45, 47-

49].
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Apesar da simples reposicao de algumas espécies poder restaurar a resisténcia a colonizagéo
por bactérias patogénicas, resta ainda estudar a influéncia dos restantes componentes das fezes
tais como acidos biliares, proteinas e bacteriéfagos[50]. Foi ja& documentado por um estudo
que a quantidade de acidos gordos de cadeia curta presente nas fezes ap6s o transplante
aumenta para niveis iguais aos de individuos saudaveis, facto que merecera certamente maior
atencdo da parte dos investigadores, num futuro proximo[51]. Outro estudo demonstrou que
acidos gordos de cadeia curta produzidos por Bifidobacterium comensais atuam no epitélio

inibindo a translocagéo de toxinas do tipo Shiga, produzidas pela E.coli O157:H7[52].
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6 Campos de aplicacéo

6.1 Infecdo por Clostridium difficile

O numero de infec¢6es por Clostridium difficile tem vindo a aumentar, sendo que apresenta um
crescimento exponencial desde o ano 2000, com aumento da mortalidade e da morbilidade
desde entdo[2]. Trata-se de uma bactéria ubiquitaria, bacilo gram-positivo, anaerobio,
formador de esporos e produtor de toxinas[53]. A transmissdo da bactéria é feita por via fecal-
oral, sendo a transmissdo horizontal muito importante em meio hospitalar, através das maos
de profissionais de salde que contactam com doentes sintomaticos ou ambiente
envolvente[54].A CDI tem sido tradicionalmente associada a cuidados hospitalares. Contudo,
dados recentes sugerem que até um quarto das infe¢des diagnosticadas sdo adquiridas na
comunidade[55]. A exposicdo a antibidticos é o principal fator de risco para CDI.
Paradoxalmente, é precisamente com antibidticos que é feita a terapéutica de primeira
linha[4]. Na prética clinica, utiliza-se metronidazole e vancomicina para o tratamento de CDI.
O primeiro tem a vantagem de ser mais barato sem haver diferenga estatisticamente
significativa comparativamente com vancomicina na doenga ndo severa nem no risco de
recorréncia. A vancomicina é o agente mais eficaz na doenca severa, aumentando contudo a
taxa de enterococcus vancomicina-resistentes. As mais recentes guidelines europeias sugerem
também a utilizacéo de fidaxomicina, sendo todavia um novo farmaco bastante mais caro que
0s anteriores, € com pouca atividade contra a estirpe NAP1/BI/027. Esta estirpe é a
responsavel pelo aumento da mortalidade associada a infe¢cdo nos altimos anos, e produz
aproximadamente 20 vezes mais enterotoxinas A e B que estirpes consideradas néo
virulentas, além de ter sido ja associada a uma terceira estirpe, a toxina binaria, que se pensa
contribuir para a sua viruléncia. Apesar destas armas terapéuticas, entre 20-25% dos doentes

desenvolvem infecdo recorrente, tendo risco acrescido para 0 desenvolvimento de
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recorréncias subsequentes. Os principais fatores de risco para infecao recorrente séo: episodio
anterior de CDI, idade superior a 65 anos, utilizacdo de antibioticos apds o diagndstico da
infecdo, utilizacdo de Inibidores das bombas de protdes, infecdo com a estirpe NAP1/BI/027,
estadia prolongada ou recente em instituicdo de salde e auséncia de resposta com Anticorpo
Antitoxina A[50, 54-57].Em casos de primeira recorréncia, 0 risco de haver uma segunda
recorréncia situa-se entre 35 a 45%, e em casos de multiplas recorréncias o risco de
recorréncias subsequentes € superior a 50%][58].A literatura atual mostra consistentemente

taxas de cura de CDI acima de 90%, através da transplantacéo fecal[4].

Um estudo randomizado comparou trés terapéuticas possiveis em doentes com CDI
recorrente: vancomicina 500mg, per o0s, quatro vezes por dia durante quatro dias seguida de
lavagem intestinal e infusdo de fezes de dador através de sonda nasoduodenal; regime de
vancomicina standard (500mg per os, 4 vezes por dia durante 14 dias); e regime de
vancomicina standard com lavagem intestinal no 4° ou 5° dias. Verificou-se uma taxa de cura
de 81% no grupo em que foi feita a infusdo fecal, contra 31% no grupo em que se realizou
vancomicina isolada e 23% no grupo submetido a lavagem intestinal ap6s regime de
vancomicina. Neste estudo, a taxa de cura foi definida como auséncia de diarreia, ou diarreia
persistente explicada por outras causas com 3 testes negativos para a presenca da toxina de

Clostridium difficile nas vezes, em 3 dias consecutivos[59].

Entende-se por infecdo recorrente um segundo episodio que surge até 8 semanas apds o inicio
do primeiro, tendo os sintomas cessado entre 0s dois episddios com ou sem antibioterapia,
que difere do conceito de infecdo refrataria, sendo que esta Gltima ndo responde a terapéutica

antibiotica adequada[57, 60].
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A data atual, a transplantac&o fecal é considerada uma modalidade de tratamento vélida para a
CDI recorrente[50]. Esta nova posicdo assumida € justificada pela razdo custo/beneficio e

pelo rapido estabelecimento de uma flora intestinal equilibrada[61].

As indicacgdes atuais para utilizacdo de transplantagdo fecal compreendem: infecdo recorrente
por Clostridium difficile (pelo menos trés episodios de infecdo e faléncia de um regime de 6-8
semanas com vancomicina, com ou sem alternativa antibidtica tal como rifamixina ou
nitazoxanida, ou pelo menos dois episodios de infecdo severa que resultem em hospitalizacdo
associada a morbilidade significativa), infecdo moderada por Clostridium difficile que néo
responde a terapia standard (vancomicina) durante pelo menos uma semana e colite severa ou

fulminante sem resposta a terapia antibiética standard apds 48h[62].

Alguns estudos feitos em criancas revelam também excelentes resultados, com eficacia até
100% na cura de infecdo por Clostridium difficile, alargando a aplicacdo da técnica a esta
faixa etaria. Contudo serdo necessarios mais estudos para atestar a seguranca da

transplantacdo fecal em criancas, a longo prazo[63, 64].
6.2  Doenca inflamatdria intestinal

A alteragdo dos microbiotas intestinais na doenca inflamatoria intestinal estd bem
documentada. Infelizmente, ainda ndo é possivel apurar se essas alteracfes constituem a
consequéncia ou a causa da inflamacdo. Noutros termos, resta investigar se esta em causa uma
resposta imune anormal a microbiotas intestinais normais, ou se estd em causa uma resposta

imune normal contra microbiotas intestinais patologicos[33].

Apesar de ndo se saber ainda a etiologia da doenca inflamatoria intestinal, a hipotese
dominante na literatura € que resulta da inflamacdo devido a microbiotas alterados ou
patogénicos, num hospedeiro geneticamente suscetivel[9]. Comparativamente a individuos

saudaveis, ha visivelmente menos Bacteroides, Bifidobacteria e grupos IV e IX de
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Clostridium, todos eles fazendo parte da flora comensal. Em alguns casos de Doenga de
Crohn verifica-se também a deplecdo de Faecalibacterium prausnitzii, um microrganismo
pertencente ao filo Firmicutes que inibe a producdo de citocinas pro-inflamatorias tais como
IL-12 e INFy. Assim, é racional que alteracdo do microbioma intestinal seja aplicada a DII,

apesar de ndo se saber se a disbiose é causa ou consequéncia da inflamagao[4, 65].

O primeiro estudo que documentou a utilizacdo de transplante fecal no ambito da doenca
inflamatoria intestinal foi publicado hd mais de duas décadas. Um dos autores do estudo
sofria de colite ulcerosa histologicamente confirmada, refrataria a sulfassalazina e esteroides.
Infundiu, nele proprio, fezes de dador através de enemas, eliminando o padréo de histoldgico
de inflamacdo aguda e ficando livre de sintomas seis meses apds o transplante[66]. Uma
revisdo recente analisou a literatura existente no ambito da DIl e, no que a Colite ulcerosa diz
respeito, as taxas de remissdo variaram entre 0-68%, para um total de 106 doentes

estudados[67].

Atualmente, os resultados da transplantacdo fecal em doenca inflamatéria intestinal ndo sédo
consensuais, estando longe da unanimidade conquistada no tratamento da CDI recorrente.
Fatores como terapéuticas concomitantes, alteracfes na dieta, tabagismo e escolha pouco
seletiva de doentes sdo apontados como justificacbes possiveis na discrepancia verificada
atualmente. Quanto maior a agressividade da doenca, em fase pré-transplante, menor a
probabilidade de cura, apesar de alguns doentes com doenca avancada poderem igualmente
beneficiar desta estratégia. Foi recentemente descrito um caso de um individuo de 32 anos de
nacionalidade chinesa, que sofria de doenca de Crohn refrataria com fistula enterocélica que
entrou em remissdo clinica um més ap6s o transplante fecal. A eficacia da transplantagéo
parece ser superior quando o inicio da doenca inflamatoria é associado ao uso de
antibioticos[68-71]. A utilizacdo da transplantacdo fecal no &mbito da doenca de Crohn parece

ser bem menos consensual que no ambito da colite ulcerosa. Isto deve-se ao numero de
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estudos efetuados, muito limitado no caso da primeira, e que sera certamente alvo de intensa

investigacdo num futuro proximo[67].

No passado, varios estudos tentaram associar doenca inflamatdria intestinal a uma s espécie
bacteriana. Contudo, ndo ficou demonstrado em nenhum deles que um U(nico agente
patogénico conseguisse provocar doenca de Crohn ou Colite Ulcerosa. Apesar disso esta
documentada com robustez a presenca de E.Coli aderente/invasiva na doenga de Crohn com

envolvimento ileal[65].

Um estudo procurou estabelecer a relacao entre a prescricdo de antibioticos e o surgimento de
doenca inflamatdria intestinal. Concluiu que era mais provavel haver um historial de
prescricdo de antibioticos em individuos com doenca inflamatoéria intestinal (excluindo
utilizacdo no ambito da DII), comparativamente com individuos saudaveis. Isto podera
sugerir que a disbiose provocada pela utilizacdo de tais farmacos podera ser responsavel por

alguns dos novos casos de doenga inflamatoria intestinal[72].

Existe também uma relacdo infeliz entre a doenca inflamatdria intestinal e a CDI, que duplica
a utilidade da transplantacdo fecal neste grupo de doentes. A colonizacdo por Clostridium
difficile toxigénica é consideravelmente superior em situacfes de doenca inflamatoria,
comparativamente a populacdo em geral (8.1% vs 1%)[73]. A colite ulcerosa é a principal
responsavel por esta estatistica, com uma prevaléncia de CDI de 37.3 em 1000 doentes,
contabilizando a doenga de Crohn uma prevaléncia de 10.9 em 1000 doentes. A CDI nestes
doentes em particular é responsavel pelo prolongamento do tempo de internamento com
aumento dos custos associados, bem como da mortalidade[74]. Foi recentemente descrito um
caso de cura de CDI num doente canadiano de 87 anos com colite ulcerosa em estado de
remissdo clinica. A cura foi obtida apos dois transplantes, visto que a terapéutica antibiotica

para uma pneumonia comprometeu o sucesso do primeiro transplante. Em nenhuma das
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transplantacdes houve reativacdo da doenca inflamatoria. Foi demonstrada a abundéncia de

Proteobacterias e deplecdo de Firmicutes e Bacteroidetes na fase pré-transplante[75].

A CDI ndo é a Unica entidade infeciosa que pode piorar um contexto de DII. Outros agentes
poderdo ser responsaveis pelo agravamento clinico e histolégico. A infecdo por
Citomegalovirus é uma causa frequente de complicacdo de DII, principalmente em doentes

medicados com glucocorticoides para outras condi¢cdes inflamatorias[76].

6.3 Sindrome do intestino irritavel

Também a Sindrome do intestino irritavel merece uma referéncia neste capitulo. Varias
explicacbes tém sido propostas como etiologia da sindrome do intestino irritavel tais como
hipersensibilidade intestinal ou representacdo cerebral aberrante de informacdo visceral ou
resposta anormal ao stress, mas nenhum parece conseguir desencadear todos 0s sintomas
caracteristicos desta patologia. Os estudos existentes atualmente ndo sdo unanimes, sendo

necessaria mais investigacéo nesse sentido[33].

Apesar de aparentes discordancias, tem sido descrito na literatura um eixo cérebro-intestino.
Existem ja conclusbes interessantes sobre a relagdo do microbioma intestinal com o
desenvolvimento cerebral, bem como a sua funcdo e morfologia, sendo portanto plausivel a
ideia de que mudancas nos microbiotas poderdo ter influéncia na sindrome do intestino
irritavel[77]. Dados recentes convergem ainda na ideia de que a ativacdao do sistema imune
entérico, causada por alteracbes do microbioma intestinal, podem interagir com o0 eixo
cérebro-intestino[78]. Foi também demonstrado que doentes com gastroenterites agudas tém
um risco 6 a 7 vezes superior de desenvolver sindrome do intestino irritdvel, doenga que surge

em 10-30% dos casos pos-infecaol[3].
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6.4  Outras aplicacOes

Os campos de aplicagdo da transplantacdo fecal ndo se limitam as trés doencas citadas
anteriormente. No que diz respeito ao papel desta técnica na obesidade e sindrome
metabdlico, existem alguns resultados animadores. Foi ja demostrada a reducdo da
concentracdo de triglicerideos em jejum bem como aumento da sensibilidade hepatica e
periférica de insulina, ap6s transplantagdo fecal. O mesmo estudo demonstrou a presenca ileal

marcada de E.halli em casos de sindrome metabdlico, uma bactéria produtora de butirato[79].

Muito recentemente foi demonstrado que uma sessdo diaria de transplantacdo em trés dias
consecutivos juntamente com vancomicina proporcionou a cura de infecdo por MRSA em
cinco doentes, confirmada num follow-up de 3 meses, sendo que trés deles tinham também

doenca de Crohn[80].

O campo da patologia hepética esta ainda por explorar, neste contexto. Um estudo chinés
concluiu que a disbhiose esta presente na hepatite cronica severa, o que favorece a infecdo
oportunista[81]. Outro estudo propés a modulacdo simbidtica da flora intestinal como
alternativa a lactulose em casos de encefalopatia hepatica minima[82]. Um terceiro estudo
demonstrou disbiose tanto no pds-transplante hepatico por cirrose, como em cirr6ticos ndo
transplantados, o que podera significar tendéncia acrescida para translocacdo bacteriana a
partir do intestino em ambas as situacdes, conclusdo suportada pela relagdo entre os niveis de

endotoxina plasmatica e as alteracdes na composicao e riqueza bacteriana intestinal[83].
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7  Técnica do Transplante

7.1  Consideraces sobre a técnica

Dada a natureza da técnica, alguns doentes poderdo sentir-se desconfortaveis com a ideia de
receber material fecal de dador desconhecido. Todavia, a hipotese de transplante de dador
anonimo seguido de protocolo estandardizado pode ser preferivel para muitos[26, 84]. Pode
ser pedido ao doente que selecione um dador saudavel, em funcdo da sua preferéncia.
Verifica-se que a maioria dos doentes seleciona o parceiro sexual ou um familiar préximo.
Apesar de, na teoria, 0 risco de transmisséo de doenca infeciosa ser menor aquando da escolha
de um parceiro sexual, amigo ou parente, recomenda-se sempre a realizacdo de testes de
despistagem de agentes infeciosos, quer no sangue, quer nas fezes[1, 26]. A Unica exce¢do
admissivel é a do transplante urgente[1]. Face a testes de despistagem negativos para 0s
agentes testados, dever-se-a ter em conta o conceito de “’periodo de janela”[50]. Discute-se
hoje a possibilidade de criagdo de bancos de armazenamento de material fecal, conservados a
baixas temperaturas. Um estudo demonstrou igual eficacia na erradicacdo de CDI, utilizando
material fecal armazenado entre uma e oito semanas a -80°C, tendo como Unicos critérios de
exclusdo doentes com idade inferior a 18 anos e condicdo clinica fragil ndo decorrente de
CDI[84]. Apesar deste resultado, a maior parte da literatura converge numa eficécia
ligeiramente superior quando o dador tem algum tipo de relagdo com o recetor, em
comparacdao com dadores desconhecidos (90.5% vs 84%)[1]. Quanto ao género, ndo parece

influenciar as taxas de erradicagéo[39].
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7.2 Rastreio de Dador

A selecdo do dador deve ser bastante criteriosa, por forma a evitar a transmissao de agentes
tais como virus, bactérias ou parasitas. Esta preocupacdo reflete o principal problema de
seguranca desta técnica[85]. Contudo, o rastreio do dador ndo se deve basear exclusivamente
nesta preocupacdo, descurando outras. O conhecimento que atualmente se define sobre a
influéncia dos microbiotas intestinais em doencas nao infeciosas, faz de algumas delas critério
de excluséo para doagéo de fezes[37, 50]. Alguns autores manifestam ainda a sua preferéncia

por dadores jovens do sexo masculino[43].

Protocolos de transfusdo sanguinea tém sido utilizados e adaptados com sucesso a

transplantacdo de microbiotas[50].

7.2.1 Questionario Inicial

A literatura atual converge na ideia de que, a primeira etapa do rastreio deve passar por um
questionario ao potencial dador, tendo em vista a identificacdo de fatores de risco para

transmissdo de doenca infeciosa ou ndo infeciosa[1, 26, 50, 60, 85].

Devem ser selecionadas algumas perguntas tendo em vista a caracterizacdo da salde do
dador, incitando-o a justificar as suas respostas sempre que tal seja apropriado. O potencial
dador tem de ser questionado sobre comportamentos sexuais de risco, histdria cirlrgica,
historia de viagens, piercings, transfusdes sanguineas, doencas gastrointestinais
diagnosticadas tais como DII, polipos colicos, Sll, diarreia cronica ou recente. Devera ser
ainda questionada a utilizacdo de antibi6ticos nos Gltimos 3 meses ou de hospitalizagdo no

mesmo periodo[26, 50, 86-88]. Apresentam-se os critérios de exclusdo na tabela 1.

24



Tabela 1 — Critérios de exclusdo propostos

Critérios Absolutos

Referéncias

Terapéutica antibidtica nos ultimos 3 meses

Doenca transmissivel conhecida

Fatores de risco para doenca de Creutzfeldt-Jakob

Viagem a regido com alta incidéncia de diarreia do viajante
(6 meses)

Comportamentos sexuais de risco

Realizacéo de Piercing ou Tatuagem nos ultimos 3-6 meses
Detencéo prisional recente

Diarreia cronica

Doenca celiaca

Obstipacéo

Doenca Inflamatdria Intestinal

Sindrome do intestino irritavel

Pélipos colicos/Neoplasia Coloretal

Neoplasia maligna (exceto neoplasia cutanea ndo melanoma)
Tratamento atual anti-neoplésico

Estado de Imunossupressao

Obesidade mdérbida

Cirrose hepatica descompensada

Transplante recente de medula dssea

[L, 89]
[25]
[25, 89]
[25]

[1, 89]
[1, 60]
[1]

[1]

[50]

[1]

[1, 50]
[1, 50]
[1]

[60]
[43, 60]
[1, 43, 89]
[1]

[43]
[43]

Critérios Relativos

Referéncias

Diabetes Mellitus tipo 2

Sindrome Metabdlico

Atopia

Sindrome da Fadiga Crédnica

Cirurgia GI Major

Doenca auto-imune sistémica

Histdria familiar de auto-imunidade
Histéria familiar de neoplasia (1° e 2° Graus)
Gravidez

Admissdo na Unidade de Cuidados Intensivos
Tratamento com vasoconstritores

[60]
[1]

[1]

[1]

[60]
[50]
[90]
[90]
[43]
[43]
[43]
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7.2.2 Exames Laboratoriais

Apos a etapa do questiondrio, inclui-se uma fase de testes sanguineos e fecais (tabela 2). Um
estudo que concluiu pelo custo/efetividade favoravel utilizando armazenamento de material
fecal e contando com vaérias doagBes de um mesmo dador, seguiu um padrdo de exames
laboratoriais efetuados periodicamente a cada seis meses, além do inquérito inicial, este

ultimo repetido apenas antes de cada doacgdo por parte de voluntarios[84].

Podera ser necessaria investigacdo adicional, justificada pelos padrbes infeciosos locais. A
ajuda de um Infeciologista podera ser fundamental para estabelecer quais o0s agentes
patogénicos que deverdo ser investigados individualmente[86]. E possivel que um agente
patogénico que ndo tenha sido testado na etapa de rastreio seja transmitido ao recetor. Até ao

momento, a literatura relata poucos casos de gastroenterite pds-transplante[86].

Investiga-se atualmente se a identificacdo de determinada espécie bacteriana nas fezes do
dador podera potencializar a eficacia desta técnica[42]. Estudos estdo em curso para
determinar com exatiddo a composicdo do microbioma humano, identificando assim
enterdtipos. A variacdo em funcdo de padrdes individuais e geograficos estd também a ser
objeto de estudo[91]. Este tipo de informacdo podera vir a ser utilizada para aumentar a

eficiéncia da transplantacao fecal[90].
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Tabela 2 —Protocolo sugerido para investigacdo aprofundada de dador

Amostra Investigacdo Referéncias
Sanguinea  Contagem das 3 linhagens sanguineas [85, 89]
Funcao Hepética [85, 89]
HIV 1+2 (Ac e carga viral) [1, 25, 86, 88, 89,
92, 93]
HTLV I/1I [88-90]
Hepatite A (1gG e IgM) [1, 25, 87, 89, 92,
94-96]
Hepatite B (HBsAg, anti-HbsAg e anti-HBcore) [1, 25, 50, 87, 89]
Hepatite C (AntiHVC) [1, 25, 50, 87, 89]
CMV (IgG e IgM) [50, 97]
VEB (ACV IgM, ACV IgG, ACV e anti-ANVEB) [26, 50, 97]
Treponema pallidum [1, 25, 92, 97, 98]
Helicobacterpylori Ac [1, 88, 89]
Entamoeba histolytica [50, 90]
Strongyloides stercoralis (ELISA) [43, 50, 90]
Fecal Cultura seletiva fecal [85]
Clostridium difficile (toxina B por PCR) [1, 25, 89, 93]
Salmonella spp. [85, 90, 93]
Shigella spp. [85, 93]
Campylobacter spp. [26, 90, 93]
Staphylococcus aureus [85]
Aeromonas hydrophila [85]
Yersinia spp. [90, 93]
Vibrio parahaemolyticus [85]
Vibrio cholerae [85]
Candida albicans [85]
Escherichia coli 0157 [90]
Protozoarios e Quistos (microscopia) [85]
Helmintas [25, 85]
Trematodes [85]
Giardia lamblia (Ag) [1, 25, 85, 90]
Entamoeba histolytica [85]
Microspora spp. [85]
Ascaris lumbricoides [85]
Microspora spp. [85]
Cryptosporidium spp. (Ag) [1, 25]
Isospora spp. [1, 60]

Ag, antigénio;Ac, anticorpo;ACV, antigénio da capside viral;ANVEB, Antigénio

nuclear do virus

Epstein-Barr;

CMV,

citomegalovirus;HIV, virus da

imunodeficiéncia humana; HTLV, virus linfotrépico de células T humano; HVC,

virus da hepatite C; VEB, virus de Epstein-Barr;spp, espécie.
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7.3 Colheita e Preparacéo do Material Fecal

A quantidade de material utilizada parece estar inversamente relacionada com a taxa de
recorréncia. Preparacdes >500ml associam-se a taxas de cura de 97%, enquanto preparagoes
<200ml evidenciam uma taxa maxima de cura de apenas 80%. Ainda, o peso de fezes
utilizado mostra também forte influéncia. AdministracGes de material fecal <50g quadruplica
o risco de recorréncia[39, 60].Para efeitos de transplantacdo fecal, foram utilizados até ao
momento quantidades compreendidas entre 15g e 300g de material fecal, sendo que para
administracdo via trato gastrointestinal superior a quantidade utilizada varia entre 30g e 50g.
O limite méximo de material fecal geralmente utilizado para administracdo via trato
gastrointestinal inferior foi de 200g[26, 50, 85]. Alguns autores recomendam ao dador a
ingestdo de 60ml leite de magnésio na noite anterior & doacdo para permitir colheitas em

quantidades suficientes na manha seguinte, aumentando a taxa de sucesso[60].

A preparacdo do material fecal engloba a sua mistura com um vetor que facilita o seu
transporte em solucdo liquida[50]. Foram descritos varios tipos de veiculos tais como solugédo
salina ndo bacteriostatica, agua, leite de vaca pasteurizado ou iogurte[1, 25, 26]. A hipdtese
tedrica da lise bacteriana devido a hipotonicidade do diluente aquoso ndo parece afetar a
qualidade do transplante[1]. A utilizacdo da dgua apresenta € a que apresenta maior eficiéncia
(98%) seguida do iogurte ou leite (94%).A mistura com solucdo salina é a que apresenta pior
taxa de resolucdo da CDI (86%), sendo contudo melhor que a agua em termos de recorréncia
da infecdo[25]. As quantidades utilizadas de diluente deverdo variar conforme o peso de
material fecal colhido. Volumes entre 200mL e 500mL poderdo ser utilizados, sendo
consensual a proporcdo de 50-60g de material fecal para 250-300mL de diluente, por
administracdo retal[26, 54, 60].Para administracdo via trato gastrointestinal superior s&o
consensuais quantidades e volumes menores (entre 5-30g para 10-125mL, max200mL). Esta

disparidade entre vias prende-se com o risco de aspiracdo de conteudo e com a frequéncia de
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nauseas e vomitos que se verifica com volumes superiores. A diferenca de volume
administrado podera responder, em parte, pela ligeira inferioridade das abordagens superiores

no tratamento de infecdo recorrente por Clostridium difficile[1, 43, 85, 89, 99].

Procede-se a mistura recorrendo-se a técnicas de homogeneizacdo manual, a uma espétula, ou
com a ajuda de uma misturadora, até a formacdo de um liquido, posteriormente filtrado para
remocdo de matéria particulada[87, 92]. A filtracdo pode ser levada a cabo por um filtro de
café, compressas de gaze ou por um escoador. Pretende-se criar uma suspensdo incapaz de

provocar obstrucdo da sonda nasoentérica ou do canal do endoscépio[26].

Especula-se atualmente sobre as implicagfes do ambiente aer6bio nesta etapa de preparacao.
N&o se sabe se a eficacia seria superior se a preparacao fosse feita em ambiente anaerobio,
preservando assim anaerdbios obrigatérios[50]. Alguns anaerdbios facultativos sdo também

inativados por oxigénio atmosférico[10].

Apdbs procedimento de preparacao, o produto final pode ser armazenado em seringas de 60 ml
para administracdo através do canal de bidpsia do colonoscépio, estabelecendo-se 2 a 3
minutos como o tempo necessario para instilar o contetdo de cada seringa[l, 4, 60]. A
administracdo da preparacdo no recetor deve ser feita nas primeiras 24 horas seguintes a

colheita, preferencialmente nas primeiras 6 horas[43].

Para protocolos de preservacdo a baixas temperaturas, a preparacdo final é ainda retificada

com glicerol estéril de grau farmacéutico e armazenado a -80°C[84].
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7.4 Preparacgao do recetor e administracao

O passo seguinte & preparacdo varia com o tipo de via utilizado[4]. Foram descritas varias
vias de administracdo: infusdo por colonoscopia, por enema, nasojejunal, nasoduodenal,
nasogastrica e por duodenoscopia[93, 100]. Uma andlise recente demonstrou niveis de
eficdcia elevados aquando da utilizacdo da colonoscopia ou da via nasogastrica para
erradicacdo de Clostridium difficile. Ainda assim, a via colonoscopica apresentou eficacia
ligeiramente superior[100].Uma reviséo sistematica demonstrou taxas de cura de 81% quando
0 produto foi instilado no estomago, 86% quando instilado no duodeno/jejuno, 93% quando
instilado no cego ou co6lon ascendente e de 84% quando instilado no célon distal[99]. Quando
se opta pela colonoscopia, deve-se procurar aumentar a extensdo de célon exposto ao
transplante, administrando sempre que possivel no ileum terminal e no cego[84].Parece nédo
existir uma via ideal para todos os doentes. A selecdo da via deve ser feita em fungdo da
doencga que se quer tratar, da tolerabilidade/aceitacdo por parte do doente, contraindicacdes de
cada via e custo. Uma abordagem superior podera, por exemplo, ser mais benéfica em casos
de Doenca de Crohn localizada ao intestinal delgado, mas podera ser contraindicada se houver
disturbio da motilidade do intestino delgado ou diverticulose jejunal[1, 86].E também
advogada a ideia de que, em idosos, a introducdo de um pequeno volume de suspenséo fecal
através de sonda nasogastrica é segura e igualmente eficaz a abordagem colonoscopica,

mesmo sem preparacao intestinal pré-transplante[100].

Alguns autores defendem um tratamento antibidtico pré-transplante com vancomicina, em
casos de doentes ndo medicados. Tal abordagem permitiria reduzir as formas vegetativas de
Clostridium difficile, apesar deste farmaco ndo atuar nos esporos bacterianos[59, 92, 97, 98,
101]. Todavia, ainda ndo foi comprovada a sua vantagem em termos de eficacia[43]. Os
recetores devem ser obrigatoriamente avisados para a necessidade de interrupcdo da

medicagdo antibiotica contra Clostridium difficile ou para outros fins, na noite anterior ao

30



transplante ou 2 a 3 dias antes, se possivel[1, 26, 86]. A maioria dos autores ndo refere
qualquer procedimento de preparacdo intestinal do recetor, quando a abordagem é
superior[85]. Todavia, hd quem defenda um procedimento de preparacdo intestinal no dia
anterior a infusdo, independentemente da via[25]. Esta descrita a utilizacdo de
polietilenoglicol para este efeito[84].A administracdo do purgativo pode também ser feita a
dois tempos: na noite anterior e na manha que antecede a infusdo[26].A preparacao intestinal
tem por objetivo a remocdo de flora patogénica e de esporos de Clostridium difficile
existentes, visto serem resistentes a vancomicina, além de residuos antibioticos
remanescentes[43, 84]. E pratica comum a administracdo de loperamida imediatamente antes
da colonoscopia ou do enema de retencdo, embora também sejam referidas duas tomas, uma
guando o procedimento de transplantacdo acaba e outra 6 horas depois. O objetivo desta
pratica € maximizar o tempo ao qual a mucosa intestinal do recetor € exposta ao transplante,

devendo este periodo ser, no minimo, de 4 horas[1, 26, 43, 85].

A maioria das infe¢des por Clostridium difficile foi tratada com uma Unica infusdo. Contudo,
alguns casos exigem um ndmero maior de administracdes[25]. Outras aplicacdes da
transplantacdo fecal tal como Doenca inflamatdria Intestinal, Sindrome do c6lon irritavel ou
obesidade requerem provavelmente vérias infusdes para que a técnica seja bem sucedida[4,

25].

A instilacdo terapéutica através do trato gastrointestinal superior poderd teoricamente
aumentar o tempo de exposicdo do material fecal & flora do recetor[100]. E comum a
utilizacdo de Inibidor da Bomba de Protdes aquando da abordagem superior, para evitar
destruicdo de componentes bacterianos pelo acido géstrico[43, 92, 100]. Por precaucéo,
recomenda-se ainda a utilizagdo da radiologia para confirmagdo do posicionamento sempre

que se utiliza uma sonda nasoenterica[1].
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O enema de retencdo apresenta-se como uma via altamente eficaz, passivel de ser feita no
domicilio e pelo proprio doente. O baixo custo é também um trunfo desta técnica[25].Quando
a administracdo é feita através de enema, o material fecal preparado pode ser diretamente
injetado em sacos de enema para administracdo retal (50-60mL), que poderdo ser utilizados
até duas vezes por dia. Aconselha-se que a administracao seja lenta, para minimizar riscos de
perfuracdo do cdlon, e imediatamente antes dormir, maximizando o tempo de retencao[1,
4].Esta via apresenta como desvantagem o fato do material instilado ndo ultrapassar a flexura
esplénica o que implica maultiplas instilacdes para ser igualmente eficaz a outras vias de
administracdo[89]. Um estudo recente demonstrou que a utilizacdo de vancomicina entre as
varias sessdes de transplantes, em doentes que necessitaram de 4 ou mais transplantes fecais
administrados através de enemas, aumentou a taxa de cura a 6 meses de 86.2% para
91.5%][87]. Considera-se o procedimento da lavagem intestinal desnecessario quando se opta

por esta via de administragdo[26].
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75 Efeitos Adversos

O principal risco da Transplantagdo Fecal é o da transmissdo de agentes infeciosos, razdo pela
qual se deve realizar um rastreio ao dador. Alergénios sdo também passiveis de serem
transmitidos por esta técnica. Talvez pela existéncia de um procedimento de rastreio, a

transmissdo de doenca infeciosa nao tem sido relatada na literatura[26, 50, 93].

O efeito adverso mais frequente é a diarreia pos-transplante que afeta até 94% dos recetores
de material fecal. Na maioria dos casos, a diarreia tem lugar no préprio dia da infusdo e 74%
dos casos sofrem remissdo até ao terceiro dia pds-transplante. Outros efeitos como colicas
abdominais, eructacGes, obstipacdo ou auséncia de ruidos peristalticos sdo menos

frequentes[1, 26, 60, 90, 102].

Febre e dor abdominal podem ocorrer apds transplante para cura de Doenca de Crohn[90]. Foi
também descrita a reativacdo da Colite Ulcerosa num doente transplantado para cura de CDI,
ndo medicado para doenca inflamatoria na altura do transplante e sem sintomas da mesma ha
20 anos. O padrao de Colite Ulcerosa foi confirmado por colonoscopia, apesar da resolucao

da infegéo[103].

Uma das maiores preocupacles de seguranca desta técnica € a transmissdo de infecdo a
doentes especialmente vulneraveis, leia-se imunocomprometidos. Este padrdo de doentes é
paradoxalmente dos que mais poderia beneficiar com a transplantacdo fecal, pela maior
suscetibilidade a infegdo recorrente, refrataria ou severa por Clostridium difficile ou pela
existéncia de DIl que os colocou em tal estado de imunocomprometimento apos terapia para
esse efeito (glucocorticoides, 6-mercaptopurina, azatioprina, infliximab). Contrariamente ao
esperado, a taxa de eventos adversos nestes doentes € muito baixa, sendo a transplantacdo
fecal igualmente segura neste grupo de doentes. Ainda assim, estudos maiores sdo ainda

necessarios para fortalecer esta conclusdo[104-106].
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Foi recentemente descrito um caso de um doente americano de 37 anos com colite ulcerosa
diagnosticada ha 6 anos, que realizou transplante fecal em casa, proveniente de dois dadores,
a mulher e um filho de 10 meses de idade, em quatro ocasifes, algumas semanas antes da
admissdo hospitalar. Queixava-se de hematoquézias acompanhadas de urgéncia a defecar até
10 vezes por dia, fadiga, anorexia, dores articulares minor e perda de peso de 4kg nas 3
semanas precedentes. Somam-se ainda a sudorese noturna, febre (38.8°C), e uma contagem de
leucdcitos de 17300/mm3. Foi realizada sigmoidoscopia flexivel com biopsia, que revelou
alteracdes diagndsticas de infe¢do por Citomegalovirus (CMV). O diagnéstico foi confirmado
5 dias ap6s admissdo com recurso ao teste com acido nucleico para CMV, realizado em
amostra sanguinea. Considerou-se a hipotese de transmissdo da infecdo por CMV pela
transplantacdo fecal com recurso a fezes da crianca de 10 meses. No caso da DII, a infecéo
pode conduzir a uma fase de exacerbacdo da doenca, devendo esta hipotese ser devidamente
acautelada no tratamento desta entidade, o que justifica a preocupacdo do rastreio de

dador[76].

Foi descrito, num estudo de follow-up de 77 doentes submetidos a transplantacdo fecal em
cinco hospitais americanos, o desenvolvimento de artrite reumatoide, sindrome de Sjérgen,
Purpura trombocitopénica idiopatica e neuropatia periférica em 4 doentes diferentes, apds
transplantacdo fecal. Tais observagdes ndo impediram os autores de concluir pela seguranca e

aceitabilidade desta nova técnica[102].

Foi recentemente reportado um caso de uma mulher de 32 anos com CDI recorrente,
submetida a transplante fecal cuja dadora era a sua filha de 16 anos, com excesso de peso
(IMC de 26.4). Apesar da resolucdo da infecdo, 16 meses apds o transplante a doente
encontrava-se obesa (IMC de 33), e apesar de aconselhamento dietético e exercicio
programado continuou a ganhar peso, atingindo aos 36 meses um IMC de 34.5. Esta mulher

ndo tinha antecedentes de obesidade, e o IMC pré-transplante era de 26. Semanas antes da
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transplantacdo tinha sido submetida a terapia tripla para erradicacdo de H.pylori, sem sucesso.
Facto interessante, a filha ganhou aproximadamente 0 mesmo peso que a mae apds o
transplante. Os autores concluiram pela necessidade de selecdo de dadores sem excesso de
peso, neste caso particular dificultada pela escolha de um dador ndo ideal, aparentado do

doente e por si escolhido[107].

Relata-se também como efeito adverso o facto de o dador passar a saber que tem determinada
doenca (por exemplo SIDA), com todas as consequéncias que isso possa acarretar. Devera ser
informado para esta possibilidade, dar o seu consentimento e ser-lhe garantida

confidencialidade em todas as situa¢des previstas[93].

Apesar de todos os efeitos adversos descritos, estudos de follow-up a longo prazo estabelecem

elevada seguranca da transplantagéo fecal[102].
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7.6 Follow up

Com os todos os riscos que a transplantacdo fecal comporta, é absolutamente necessario
garantir um acompanhamento e monitorizacdo pos transplante, sendo estes devidamente
documentados, e nos quais deve constar sempre o progresso da doenga alvo. E sugerido um
acompanhamento telefénico onde é feito um questionario estandardizado, evitando a
deslocacdo do doente a instituicdo hospitalar. Propde-se que seja feita uma vigilancia nos
seguintes momentos ap0s o transplante: primeira semana, primeiro més, ao fim de 3 e 6

meses. O questionario devera obrigatoriamente abordar os seguintes pontos[26]:

e Inquirir sobre o estado geral do doente;

e Pedir ao doente para comparar o seu estado com a fase pré-transplante;

e Inquirir sobre a consisténcia e cor das fezes;

e Registar o nimero de defecacdes diarias;

e Questionar sobre a existéncia de dor ou desconforto abdominais, caracterizando-os
devidamente em caso de resposta afirmativa e registando estratégias utilizadas para
alivio da dor;

e Questionar sobre existéncia de febre, arrepios ou sudorese noturna;

e Registar alteragdes no peso;

e Questionar sobre outras preocupacdes do doente, ainda ndo questionadas;

e Inquirir sobre o aparecimento de doencas recentes, hospitaliza¢fes ou cirurgias.
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7.7 Riscos da Técnica

A administracdo de conteudo fecal por via endoscopica alta comporta um risco associado de
aspiracdo, que pode ser reduzido pela diminui¢cdo do volume instilado, pela diminui¢do da
velocidade de instilacdo, ou pela utilizagdo de um endoscdpio pediatrico que permite
ultrapassar o piloro até ao duodeno distal[26, 50]. Esta via pode também, teoricamente, estar
associada ao sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado[26].Embora infrequentes,
estdo também descritos casos de hemorragia digestiva alta, peritonite, enterite e
desenvolvimento de SII por esta via[85, 88, 90]. A utilizacdo de sondas nasogastricas
comporta também alguns riscos tais como perfuracdo esofagica, fistula broncopleural e
pneumotorax. Poderd ser Gtil a utilizacdo de Raios X para confirmar o posicionamento da

sonda. Apesar de tudo, taxa de complicacdes € muito baixa[43, 100].

A via colonoscépica também comporta alguns riscos tais como infecdo, hemorragia digestiva
baixa, perfuracdo e aspiracdo associada a anestesia. Estes riscos devem ser tidos em
consideracdo principalmente em doentes com multiplas comorbilidades, ou na presenca de

algumas doengas do foro gastrointestinal tais como DIl e diverticulose[2, 43, 60].

Estudos sobre os riscos da técnica de transplantacdo em criangas sdo ainda escassos
atualmente. Segundo os estudos a que tive acesso, ndo existe risco acrescido nesta faixa etaria
comparativamente a outras[63, 64, 108, 109]. Contudo, esta descrito um caso de apendicite
duas semanas apos-transplante por via colonoscopica, para cura de infecdo recorrente por
Clostridium difficile numa crianca de 12 anos. Esta crianca sofria também de doenca de

Crohn que podera estar relacionada com o episodio[63].
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8 Perspetivas futuras

A manipulacdo do contetdo fecal podera estar sujeita a grandes alteracdes no futuro. Além de
preparacdes mais eficazes, haverd provavelmente a preocupacdo em obter um produto final
sem odor ou na forma de comprimido[110]. Uma capsula para este fim com microrganismos

selecionados esta neste momento a ser testada no Canada[3].

E perspetivada a infusdo de comunidades bacterianas especificas, devidamente documentadas
como benéficas. Fala-se hoje num novo termo, “terapéutica microbiana de ecossistema”, que
traduzira um refinamento do conceito de transplantacdo fecal convencional[111].
Experiéncias em ratos foram ja efetuadas com isolamento de 6 bactérias filogeneticamente
diferentes, que curaram infecGes recorrentes por Clostridium difficile[112]. Outro estudo
canadiano demonstrou a cura de CDI resistente a antibioterapia em dois doentes infetados
com uma estirpe hipervirulenta, com base numa mistura infundida por via retal de 33 estirpes

bacterianas selecionadas[113].

E possivel que, no futuro, sejamos capazes de selecionar um dador em funcdo do perfil
microbiologico que apresenta, e em fungcdo das caracteristicas microbiologicas do
recetor[114]. N&o se conseguiu até a data clarificar porque é que a resposta a transplantacéo
fecal tem melhores resultados com alguns dadores. Estima-se que a selecdo atual de dadores
seja imprecisa e superficial, centrada principalmente nos critérios de exclusdo. Provavelmente
no futuro haverd um mapeamento de enterdtipos que permitird a escolha seletiva do dador em
funcdo de determinada doenga. Essa crescente seletividade na escolha do dador serd um

grande avanco em dire¢do a implementacao consensual desta técnica[68].

No futuro poderemos assistir a sintese de comunidades bacterianas especificas se for possivel
identificar todos os fatores potencialmente protetores. Estas comunidades sintéticas teriam

como Vvantagens possiveis a industrializacdo facilitada bem como auséncia de agentes
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patogénicos indesejaveis como virus e bactérias, nas quais se incluem microbiotas

desconhecidos que possam predispor a obesidade, sindrome metabdlico e DII[8, 9, 12].

A identificacdo recente de uma bactéria capaz de curar infecBes por Enterococcus faecium
vancomicina resistente abre inGmeras portas no campo da importancia de cada bactéria
transplantada, para uma infecdo especifica[31]. Além disso, podera também estar em causa a
escolha de uma via preferencial de administragéo caso, por exemplo, seja comprovado que
determinada bactéria protetora pode ser destruida pela acidez gastrica ou, ao invés, necessita

de fatores germinativos presentes no trato gastrointestinal superior para se tornar viavel[9].
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9 Conclusao

Alteracdes na estabilidade das comunidades bacterianas intestinais estdo na génese de varias
doencas e sdo hoje fonte de estudo. A reposicdo do equilibrio entre as varias espécies pode ser
feita recorrendo a transplantacé@o fecal com resultados satisfatdrios. Neste contexto, a infecdo
recorrente por Clostridium difficile é a que beneficia de maior evidéncia cientifica, sendo
consensual a superioridade da transplantacdo fecal em relacdo a terapéutica antibidtica

convencional.

O risco de transmisséo de infecdo pode ser fortemente reduzido pelo estudo do dador, onde se
inclui um questionario e avaliacdo laboratorial dirigida. Outros riscos inerentes a técnica

devem ser tidos em conta e influenciar a escolha da via de administracéo.

Os campos de aplicacdo da modulacao fecal através da transplantacdo sdo cada vez maiores,
perspetivando-se grandes evolucgdes cientificas nos proximos anos. E também provavel que,
num futuro proximo, a escolha do dador seja feita em funcdo do seu perfil microbiotico.
Enquanto o progresso cientifico avanca, a sensibilizacdo da populacdo para esta solucdo é
importante para afastar o estigma da rececdo de material fecal de outra pessoa. A
implementacdo de um banco de fezes de dador universal estandardizado podera porventura

contribuir para esse efeito.
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