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RESUMO 

A microbiota intestinal tem sido uma das temáticas mais intensamente exploradas pela 

comunidade científica, nas últimas duas décadas.  O termo “microbiota intestinal” refere-se a 

uma vasta comunidade composta por milhões de microorganismos, essencialmente bactérias, 

que se relacionam entre si, com o organismo hospedeiro e com o meio externo. 

No decorrer dos últimos anos, foram vários os estudos que atribuíram à microbiota intestinal 

funções integrantes da modulação do sistema imunitário, génese de estados pró-inflamatórios 

e produção de diversas proteínas, entre as quais algumas com função neuromoduladora.  

Consequentemente, verificou-se um crescente interesse no conhecimento do seu papel em 

várias patologias gastointestinais, metabólicas, neuropsiquiátricas e autoimunes.  

Define-se transplante de microbiota intestinal como a transferência de material fecal de um 

sujeito dador, aparentemente saudável, para um sujeito recetor com um desequilíbrio 

manifesto na sua comunidade microbiótica intestinal. Potencialmente, em tese, este último 

beneficiará que o seu aparelho gastrointestinal seja colonizado pela microbiota do dador. 

Atualmente este procedimento já está aprovado para o tratamento da infeção por C. difficile 

recorrente ou refratária à terapêutica standard, mas prevê-se que o seu espectro de ação 

possa ser ampliado para diversas outras patologias.  

Este artigo de revisão aborda o conceito de transplante de microbiota fecal, a sua forma de 

administração, efeitos adversos associados e potenciais doenças que possam beneficiar 

desta modalidade terapêutica. É ainda dado enfoque à fisiopatologia e aos mecanismos 

através dos quais este inovador procedimento pode ser benéfico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Palavras chave: Microbiota; Transplante fecal; C. difficile; Inflamação; Eixo intestino-cérebro. 
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ABSTRACT 

In the last two decades, intestinal microbiota has been one of the most discussed issues by 

the scientific community. The term ”intestinal microbiota” refers to a vast community structure 

made up by millions of microorganisms, mostly bacteria, which interact with each other, with 

the host, and with the external environment as well. 

Over the last years, several studies have associated intestinal microbiota with immune system 

modulation, generation of proinflammatory states and in the production of several proteins, 

including neuromodulators. Therefore, it has been an increasing interest to find out its role in 

gastrointestinal, metabolic, neuropsychiatric and autoimmune disorders.  

Faecal Microbiota Transplantation is the process of transferring faecal bacteria from a healthy 

individual into another individual who suffers from intestinal microbiota disorders. On paper, 

the latter will benefit from the transplant of the donor’s intestinal microbiota. Nowadays, this 

procedure is approved for the treatment of recurrent C. difficile or when standard treatment 

fails, but its action spectrum is expected to be expanded to other pathologies. 

This review addresses the concept of faecal microbiota transplantation, its therapeutical 

procedure, its adverse effects and the potential diseases whose treatment can benefit from the 

performance of this medical method. It also focuses on physiopathology and the mechanisms 

through which this novel procedure can have a positive outcome. 
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Introdução  

 

A microbiota intestinal é uma complexa comunidade, composta por cerca de 80 triliões de 

microrganismos, onde predominam inúmeras espécies bacterianas diferentes que interagem 

entre si e o meio envolvente numa relação simbiótica. A organização e regulação desta 

comunidade irá predizer o seu impacto no organismo que a acolhe, nomeadamente se este 

será benéfico ou prejudicial para o mesmo. Estamos, assim, perante um constante equilíbrio 

dinâmico que, apesar de geralmente vantajoso, pode, devido a fatores despoletantes, 

descontrolar-se levando a repercussões negativas no hospedeiro 1. 

Esta comunidade, considerada um órgão do corpo humano por alguns autores 2, desempenha 

funções cruciais no organismo. Nomeadamente, contribui para a integridade da barreira 

intestinal, promove a regeneração celular epitelial, nutre a mucosa ao produzir ácidos gordos 

de cadeia curta (AGCC), auxilia na maturação do sistema imunitário e ainda sintetiza e 

metaboliza diversas proteínas e substâncias neuro-ativas tais como o ácido gama-

aminobutírico (GABA)2. 

Ao longo do trajeto gastrointestinal humano, a microbiota varia de forma substancial. Na região 

proximal, predominam as famílias bacterianas Streptococcaceae e Lactobacillaceae. Na 

região distal do íleo predominam as famílias Lactobacillaceae, Erysipelotrichaceae e 

Enterobacteriaceae e finalmente, no cólon Bacteriodaceae, Ruminococcaceae, 

Prevotellaceae e Clostridiaceae 3. 

Tanto alterações estruturais como funcionais desta comunidade, podem levar à quebra da 

sua homeostase e acarretar consequências nefastas para o organismo que a hospeda. A esta 

desregulação da homeostasia da microbiota intestinal, dá-se o nome de disbiose intestinal. 

Esta pode ser causada por diversos fatores, tais como, alterações na dieta, exposição a 

antibióticos, infeções, doenças e inclusivamente pelo próprio envelhecimento 3. 

Com o intuito de corrigir o estado disbiótico mencionado e, assim, repor o normal 

funcionamento e estrutura da microbiota, começaram a ser utilizadas terapêuticas como a 

administração de antibióticos/probióticos e, mais recentemente, o transplante de microbiota 

intestinal. Esta última técnica, consiste na transferência de material fecal de um sujeito dador 

saudável para um sujeito recetor com disbiose intestinal identificada. É, assim, transferida 

uma comunidade de microorganismos equilibrada que, se propagará no organismo do 

hospedeiro recetor transformando a, até então, entidade microbiótica disfuncional, numa 

comunidade saudável, idêntica à do sujeito dador.  

https://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido


9 
 

O transplante de microbiota fecal foi descrito pela primeira vez há mais de 50 anos, porém, só 

muito recentemente, nomeadamente em 2013, conseguiu efetivamente cativar a atenção da 

comunidade científica geral, aquando da aprovação do seu uso terapêutico na infeção por 

Clostridium difficile refratária pela United States Food and Drug Administration. Muitos são os 

estudos que decorrem atualmente, no sentido de perceber quais os impactos da microbiota 

intestinal nos vários órgãos do corpo humano (fig.1) e, assim, expandir o seu uso para o 

tratamento de várias outras doenças gastointestinais, tais como doença inflamatória intestinal 

(DII), síndrome do intestino irritável (SII), e ainda doenças neuropsiquiátricas, metabólicas e 

autoimunes. 

 

 

Figura 1- Interações entre a microbiota intestinal e possíveis doenças associadas. Em muitas destas 

não está demonstrado se as alterações patentes na microbiota são causa ou resultado da doença. 

Abreviaturas: NAFLD- Non-alcoholic fatty liver disease / Doença do fígado gordo não alcoólico; NASH 

– Non-alcoholic steato hepatitis / Esteato-hepatite não alcoólica. Adaptado de Wortelboer K, Nieuwdorp 

M, Herrema H. Fecal microbiota transplantation beyond Clostridium difficile infections. EBioMedicine 

[Internet]. 2019;44:716–29. Available from: https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2019.05.066 1 
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Métodos 

A informação presente neste artigo de revisão narrativa foi obtida, maioritariamente, através 

do motor de busca “Pubmed”. Numa primeira fase, foram pesquisados artigos científicos 

recorrendo à combinação dos termos “fecal microbiota transplantation” tendo sido 

criteriosamente selecionados os artigos mais relevantes. Numa segunda fase, foram 

adicionados novos termos à combinação inicial nomeadamente “adverse effects”, “Parkinson”. 

“metabolic syndrome”, “cancer” e cada um dos vários subtópicos mencionados no artigo.  

Os critérios de seleção dos artigos corresponderam à sua data e entidade de publicação, 

tendo sido dada preferência aos publicados mais recentemente e em revistas com maior fator 

de impacto. Só foram considerados artigos online. Mais de 200 artigos preencheram os 

critérios impostos e, depois de analisado o resumo de cada um destes, foram selecionados 

147 para posterior análise e integração neste trabalho. 

Foram ainda consultados dados da Organização Mundial de Saúde relativamente à 

epidemiologia de várias doenças mencionadas no artigo. 

 

Transplante de Microbiota fecal – Definição 

O transplante de microbiota fecal consiste na transferência de fezes minimamente 

manipuladas de um sujeito dador saudável, selecionado e devidamente monitorizado, para o 

aparelho gastrointestinal de um sujeito recetor doente, com o objetivo de recolonizar a sua 

flora intestinal. Este procedimento permite a restauração funcional da microbiota intestinal do 

sujeito recetor, tornando-a semelhante à do dador. Deste modo, corrige-se o estado disbiótico 

que poderia estar a causar a patologia do sujeito recetor. A reposição da flora normal permite 

a normalização das suas funções implícitas e, assim, um restabelecimento funcional do 

organismo 4. 

 

Métodos de preparação  

No geral, existem duas formas básicas de uso do material fecal recolhido: fresco ou 

congelado.  

No caso da utilização da amostra fresca, esta deve ser reservada em meio anaeróbio, com 

temperatura entre os 20-30ºC, devendo ser usada até 6 horas depois da defecação 5. Uma 

amostra superior a 30 g de material fecal deve ser dissolvida num conteúdo, com um volume 

de solvente entre 3 a 5 vezes superior (solução salina a 0.9%) 5. 

Por outro lado, se a amostra for congelada, antes do processo de congelamento, deve ser 
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adicionado glicerol até uma concentração final de 10%, e posteriormente preservada a uma 

temperatura de -80ºC. No dia do transplante, a preparação deve ser aquecida num banho a 

37.0ºC e utilizada até 6 horas depois do processo de descongelamento. A preparação a utilizar 

deverá ser a anteriormente referida, ou seja, um mínimo de 30 g de material fecal e 150ml de 

solução salina a 0.9%5. 

Os utentes recetores, positivos para infeção por C. difficile recorrente, devem ser tratados com 

vancomicina ou fidaxomicina, nos três dias que precedem o transplante de microbiota fecal, 

devendo a administração destes fármacos ser suspensa 12 a 48 horas antes da infusão. O 

sujeito recetor deverá ser submetido a uma prévia lavagem intestinal com solução à base de 

polietilenoglicol5.  

 

Métodos de administração 

A administração de material fecal pode ser realizada por via oral, através de endoscópio alto 

com entubação duodenal, gastrostomia, tubo nasogástrico/nasojejunal e cápsulas, ou por via 

anorretal, através de enemas ou mediada por colonoscopia.  

Cada uma destas técnicas tem associadas vantagens e desvantagens. A colonoscopia, 

apesar de ser bastante eficaz, consiste num método mais invasivo, geralmente exigindo 

sedação. Para além disso, acarreta possíveis efeitos adversos graves, embora 

consideravelmente raros, tais como perfuração cólica e complicações anestésicas. Nesta 

técnica, o material fecal do dador deve ser infundido preferencialmente no cólon direito 5.  

O enema, é muito menos invasivo, não carece de sedação e os efeitos adversos são 

extremamente raros. Este pode ser repetido facilmente, exigindo apenas que o doente 

permaneça em supinação e conserve, durante pelo menos 30 minutos, o material fecal no 

interior do organismo. Estas vantagens tornam este método o mais adequado para doentes 

em estado crítico de saúde 5.  

Em contrapartida, na via oral, a colocação do tubo nasogástrico, apesar de nem sempre exigir 

sedação, deve ser corretamente realizada a nível duodenal, o que pode causar desconforto, 

náuseas e vómitos aquando da sua colocação 5.  

Mais recentemente, a administração oral sob a forma de cápsulas orais gastrorresistentes, 

veio revolucionar este procedimento, na medida em que permite que este seja realizado, de 

forma mais prática e confortável para os doentes, comparativamente aos restantes métodos. 

O transplante de microbiota fecal pode e deve ser repetido caso não se verifiquem resultados 

clinicamente significativos, ou em casos de recorrência. Na colite por C. difficile (CD) severa 
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com evidência de pseudomembranas e nas doenças inflamatórias intestinais, a realização de 

um  maior número de infusões de material fecal revelou ser especialmente benéfico 5.  

 

  

 

Efeitos adversos  

O transplante de microbiota fecal é descrito, nos mais variados estudos realizados, como uma 

terapêutica bastante segura e com poucos efeitos adversos.  Na maior parte das situações, 

os efeitos adversos observados são muito ligeiros, pouco específicos e demonstram um 

tempo de resolução breve, variando entre poucos dias a algumas semanas. Entre eles, os 

mais comuns correspondem a diarreia, sensação de desconforto e distensão abdominal, 

obstipação e febre transitória 6. 

Pontualmente, foram registados alguns efeitos adversos mais graves, entre os quais se 

destacam febres elevadas, infeção com ou sem sépsis associada, agudização de doença 

inflamatória intestinal, transmissão de microrganismos patogénicos entéricos e reativação de 

citomegalovírus. Embora raras, devem também ser consideradas as complicações inerentes 

às técnicas utilizadas, nomeadamente perfuração, hemorragia e pneumonia por aspiração6. 

Uma revisão sistemática realizada por Wang e seus colaboradores em 2016, reuniu 50 

estudos, com um total de 1089 doentes, tendo estudado os efeitos adversos na aplicação 

deste transplante, não só na infeção por C.difficile, como também na DII e síndrome do 

intestino irritável 7. Os resultados revelaram uma incidência de efeitos adversos global de 

28.5%, sendo mais frequentes na administração realizada pelo trato gastrointestinal superior 

Figura 2- Preparação do material fecal. Material fecal do sujeito dador e solução salina (1); 

Suspensão preparada de 50 ml para ser administrada durante a infusão no sujeito recetor, neste 

caso, por colonoscopia (2). Adaptado de: Choi HH, Cho YS. Fecal microbiota transplantation: 

Current applications, effectiveness, and future perspectives. Clin Endosc. 2016;49(3):257–65 149 

1 1 
2 
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(48.5%) face ao inferior (17.7%). Cerca de 9.2% dos doentes sofreram de efeitos adversos 

mais graves, incluindo morte (3.5%), infeção (2.5%), infeção por C. difficile (0.9%) e 

agravamento da DII (0.6%). Apesar da taxa de mortalidade relatada mostrar-se 

significativamente elevada, apenas num único caso a causa de morte foi indubitavelmente 

atribuída à realização do transplante de microbiota fecal, tendo resultado da ocorrência de 

aspiração orotraqueal de conteúdo gástrico, induzida pela sedação usada na colonoscopia 7. 

Nos restantes casos, não ficou comprovado que o desfecho fatal se deveu ao procedimento 

7. 

A indução no sujeito recetor de doenças metabólicas, autoimunes ou cancro, potencialmente 

presentes no dador, não está ainda demonstrada, mas deverá ser alvo de precaução e estudo 

posterior.  

No geral, pessoas imunocomprometidas, ou doentes com doença inflamatória intestinal, são 

considerados grupos de risco para a realização do transplante de microbiota fecal, uma vez 

que os eventos adversos poderão ser mais frequentes nestes grupos 6. 

No sentido de promover a redução da incidência da maioria dos efeitos adversos, estudos 

apontam que a purificação do material fecal e a correta seleção do dador possam ter um papel 

crucial 8. 

Seleção de dadores 

Os candidatos a dadores de material fecal devem passar por uma rigorosa seleção. O enfoque 

deste processo de seleção deve ser excluir a presença de patologias que possam afetar o 

sujeito recetor. Estão à partida excluídos: dadores com infeções ativas, pessoas que tenham 

realizado viagens recentes ao estrangeiro (de modo a evitar por exemplo a transmissão de 

doenças diarreicas endémicas), dadores com comportamentos sexuais de risco, utilizadores 

de drogas ilícitas e/ou utilizadores de antibióticos nos 3 meses anteriores à doação. Para além 

disso, possíveis dadores não podem ter evidência de doenças gastrointestinais tais como, 

doença inflamatória intestinal, síndrome do intestino irritável, infeção por H. pylori e/ou C. 

difficile, ou ainda neoplasia gastrointestinal. Finalmente, estes não devem apresentar alergias 

sintomáticas, doenças autoimunes e síndrome metabólica 9,10. 

Para assegurar que todos estes pré-requisitos são preenchidos, devem ser levadas a cabo 

entrevistas e questionários aos candidatos, de modo a obter informação sobre o seu historial 

médico e hábitos de vida, avaliando, assim, o risco clínico e social do transplante. Por fim, 

deverão ser realizadas análises laboratoriais ao sangue e fezes com o intuito de identificar a 

presença de bactérias como C.difficile, H. pylori, Salmonella e Shigella e ainda rastrear a 

existência de doenças como a sífilis, infeção pelo vírus da imunodeficiência humana (VIH) e 
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hepatite A, B e C 9,10. 

É de notar que não existem estudos que demonstrem uma eficácia significativamente superior 

na seleção de dadores relacionados filogeneticamente com o recetor, à de dadores anónimos 

saudáveis 5.  

Depois de informado dos possíveis efeitos adversos da intervenção, o recetor deve fornecer 

o seu consentimento expresso. Este deverá suspender as terapêuticas antibióticas que 

estiver, eventualmente, a realizar, pelo menos 1 ou 2 dias antes do transplante. No dia anterior 

ao procedimento, deve ser submetido a uma limpeza intestinal, sendo que, na hora 

imediatamente anterior, é essencial a administração de um inibidor da motilidade intestinal 

para permitir a preservação do transplante por pelo menos 4h após a realização da técnica 9.  

De modo a garantir o máximo de segurança possível no procedimento, o dador, no próprio 

dia do transplante, deve ser submetido a um novo questionário, excluindo  o aparecimento de 

novos sintomas gastrointestinais ou constitucionais, novos parceiros sexuais, novas viagens 

ou uso de antibióticos e /ou outras substâncias que levem à alteração da microbiota intestinal 

5. 

Acompanhamento médico 

O paciente deve ser monitorizado imediatamente após o procedimento, durante um período 

ainda não bem estabelecido, mas que dependerá da via de administração escolhida5. No caso 

da infeção por C. difficile, deve ser feito um acompanhamento pós-infusão de, pelo menos, 8 

semanas, devendo verificar-se uma melhoria na consistência das fezes e nos parâmetros 

laboratoriais, endoscópicos e/ou radiológicos. Embora ainda não existam protocolos de 

seguimento a longo prazo, o relato de desenvolvimento tardio, em raros casos, de neuropatia 

periférica, doença de Sjögren, purpura trombocitopénica idiopática e artrite reumatoide,  

implicará, provavelmente, que seja estabelecido um acompanhamento mais prolongado do 

paciente  5.  

Aplicações 

Infeção por Clostridium difficile 

Clostridium difficile é a causa mais frequente de infeções relacionadas com os cuidados de 

saúde 4. Devido à sua elevada relevância, é uma das doenças mais bem documentadas a 

nível do seu impacto na microbiota intestinal. Neste sentido, foi demonstrado que as fezes de 

um doente com infeção por C.difficile têm claras diferenças ao nível da abundância relativa 

de várias famílias bacterianas diferentes. Salienta-se um aumento da abundância das famílias 

Enterobacteraceae, Veillonellaceae e Lactobacillaceae e uma clara diminuição de 

Lachnospiraceae, Bacteroidaceae e Ruminococcaceae 4. 
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Nos anos 50, já se hipotetizava o benefício do uso de material fecal de pessoas saudáveis em 

sujeitos com C. difficile 4. No entanto, foi a posterior realização de ensaios comparativos entre 

o transplante de microbiota fecal e as terapêuticas antibióticas standard (vancomicina e 

fidaxomicina) que permitiu, efetivamente, demonstrar que uma única transplantação de 

microbiota seria suficiente para, não só tratar a infeção de uma maneira bastante inócua, 

como também ajudar na prevenção de futuras recorrências 4.  

Até à data, foram vários os estudos e revisões sistemáticas levados a cabo com o intuito de 

provar a eficácia desta terapêutica. Entre os mais relevantes, está um estudo randomizado 

duplamente cego realizado por Kelly e seus colaboradores, que envolveu um total de 46 

doentes, tendo 22 sido sujeitos a transplante fecal via colonoscopia, considerado o grupo de 

teste, e 24 sujeitos a transplante autólogo de fezes (placebo), considerado grupo de controlo 

11. Destes, a taxa de eficácia foi de 90,9% nos doentes sujeitos a transplante da microbiota 

fecal e apenas 62.5% nos tratados com placebo 11. Também Cammarota e respetivos 

colaboradores, realizaram um importante estudo clínico em 39 doentes com infeção por 

C.difficile recorrente. Neste, 20 foram tratados com transplante recorrendo à colonoscopia e, 

19 com a terapêutica standard com vancomicina. A melhoria dos sintomas aconteceu em 90% 

dos doentes transplantados, comparado com apenas 26% nos que usaram a vancomicina. 

Desde então, os artigos de revisão, compilando os resultados dos vários estudos até à data, 

mostram de forma unânime taxas de eficácia entre os 80 e 92% para o tratamento de infeção 

por C.difficile com apenas uma infusão de microbiota fecal 12,13.  

 

Os mecanismos por detrás deste sucesso, ainda não foram completamente esclarecidos, mas 

acredita-se que estejam relacionados com a produção de bacteriocinas (proteínas 

bactericidas) pela nova microbiota instaurada, e com a competição por recursos nutricionais 

entre esta nova comunidade de microorganismos e o C.difficile 14. 

 

A análise fecal dos doentes transplantados permitiu verificar que, 6 meses após o transplante, 

a microbiota do sujeito recetor era, na sua generalidade, idêntica à do sujeito dador. Para além 

disso, demonstrou-se que a eficácia desta técnica tem a duração de pelo menos um ano 4. 

Apesar de todo o potencial que o transplante de microbiota fecal tem vindo a demonstrar no 

tratamento da infeção por C difficile, ainda são escassas as circunstâncias em que está, de 

facto, formalmente indicada 4. Não foi ainda demonstrada superioridade terapêutica no uso 

desta técnica, em doentes num primeiro episódio de infeção por C.difficile 4. A utilização do 

transplante fecal está reservada para casos de elevado risco de recorrência, infeção refratária 

ou infeção severa/severa-complicada. No caso de infeções complicadas, a resolução 
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passava, em cerca de 30% das vezes, obrigatoriamente pelo tratamento cirúrgico, sendo que 

este apresentava uma taxa de mortalidade, de aproximadamente 50%. Atualmente, o 

transplante de microbiota fecal permite, frequentemente, nestas situações,  evitar a 

abordagem cirúrgica4,5. Fisher e seus colaboradores demonstraram que 91% (51/57) dos 

doentes em estudo com infeção por C.difficile severa e severa-complicada, ficaram curados 

após um mês de tratamento com uma ou mais infusões de microbiota fecal, 

concomitantemente ao uso de vancomicina, evitando uma provável abordagem cirúrgica 5,15. 

 

Aplicações futuras 

Doença inflamatória intestinal 

Ainda não é completamente percetível se as alterações na microbiota intestinal serão 

realmente causa ou consequência das doenças inflamatórias intestinais, tais como a doença 

de Crohn (DC) ou a colite ulcerosa 4. No entanto, é já claro que estas resultam de uma 

complexa interação entre vários fatores, entre os quais, para além da microbiota intestinal, 

intervêm o sistema imunitário, a própria conformação da barreira GI em si e a predisposição 

genética de cada um 16. Vários precipitantes destas doenças têm sido sugeridos. Ensaios em 

animais revelaram que a ausência, nas células epiteliais intestinais, da expressão do recetor 

TLR-5 (Tool-like receptor -5), cuja normal função é mediar a interação entre a flagelina 

(proteína bacteriana) e o hospedeiro, resultou em intensificações espontâneas de 

mecanismos pró-inflamatórios. Consequentemente, verificou-se o aparecimento de colite, 

acompanhada de uma alteração na microbiota entérica17 . 

A microbiota intestinal está presente, como já foi mencionado, na base de importantes 

funções, nomeadamente, no metabolismo de ácidos gordos, síntese de aminoácidos, 

produção de toxinas e regulação do stress oxidativo. Torna-se evidente, então, hipotetizar que 

a sua alteração, e consequente desregulação das suas funções, terá um impacto crucial na 

génese destas patologias. Com o intuito de o demonstrar, foram várias as terapêuticas 

sugeridas, visando modificar a microbiota intestinal18. Antibióticos e probióticos começaram a 

ser utilizados como possíveis auxiliadores nestas patologias e foram vários os estudos que 

tentaram comprovar a sua eficácia 19–21. 

No entanto, devido à difícil reprodutibilidade destes estudos, à imprevisibilidade dos seus 

efeitos e à dificuldade na manutenção a longo prazo das alterações induzidas, especialmente 

pelos probióticos, estas terapêuticas são ainda muito restritas na prática clínica, embora 

existam alguns ensaios com resultados promissores. São vários os ensaios clínicos até à data 

que demonstram, por exemplo, a eficácia dos antibióticos (metronidazol, ciprofloxacina ou 

ambos) no tratamento da DC com fistulização peri-anal e/ou abcessos abdomino-pélvicos 22.  
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A nível de probióticos, existem também potenciais exemplos de sucesso, como é o caso do 

E. coli Nissle 1917, cuja eficácia em manter a remissão da colite ulcerosa  foi demostrada em 

alguns estudos, ser idêntica à mesalazina 23. O probiótico VSL#3 que agrupa 7 espécies 

bacterianas diferentes, apresentou também resultados muito promissores na prevenção da 

inflamação da bolsa ileal em doentes submetidos a colectomia 23. No entanto, as respostas 

aos probióticos são muito variáveis e o ‘enxerto’ das espécies bacterianas utilizadas é 

geralmente pobre e pouco duradouro. 

O transplante fecal surge  neste contexto, como uma alternativa mais controlada e eficaz de 

corrigir a disbiose subjacente a estas patologias e, com isso, reduzir/eliminar o estado pró-

inflamatório gerado 24,25.  

Foi demonstrado que na DII existe uma diminuição geral da diversidade na microbiota 

intestinal. Destacam-se, principalmente, uma diminuição relativa de bactérias do filo 

Firmicutes e algumas espécies do filo Bacteoidetes como a Bacteroides fragilis, que, no geral, 

apresentam uma conhecida função protetora anti-inflamatória. Sublinha-se ainda uma 

diminuição de Calibacterium prausnitzii , cujo impacto pode ser também importante devido à 

sua função de ativação de células T reguladoras 26–28. Em contrapartida, as bactérias dos filo 

Actinobacteria e Proteobacteria, especialmente as da espécie E.coli, estão anormalmente 

elevadas na DII ativa 28,29.  

Adicionalmente, estudos mais recentes apontam para que as mesmas citocinas com papel 

pró-inflamatório, possam, na verdade, agir também como anti-inflamatórias dependendo da 

modulação da microbiota intestinal existente 30. Este conhecimento evidencia, ainda de forma 

mais significativa, o potencial terapêutico na DII de técnicas com capacidade de modificar a 

microbiota intestinal, onde o transplante fecal está incluído. 

 

Colite ulcerosa 

O primeiro caso relatado de remissão de colite ulcerosa, utilizando o transplante de microbiota 

fecal, remonta a 1989 31. Desde então, vários têm sido os artigos científicos e artigos de 

revisão realizados que o tentaram demonstrar, porém com resultados um pouco variados e 

contraditórios. 

Em 2015, Rossen e seus colaboradores estudaram 37 doentes, sendo que destes, metade 

receberam material fecal de dadores não consanguíneos e a outra metade transplantes 

autólogos de fezes (grupo de controlo). Em ambos os grupos, o procedimento foi realizado  

por sonda nasojejunal, e por duas vezes ao longo de um período de 3 semanas 32.  A remissão 

clínica foi de 30.4% no grupo onde as fezes transplantadas foram provenientes de dadores 



18 
 

externos e 20% no grupo controlo (p=0.51) 32. Apesar de serem resultados estimulantes não 

foi atingida a diferença estatisticamente significativa entre a remissão de ambos os grupos 32. 

Recorrendo a um protocolo mais rigoroso, Paramsothy (2015) realizou um estudo duplamente 

cego no qual utilizou um total de 85 doentes com idades entre os 17 e os 75 anos com Mayo 

score entre 4 e 10, sendo que cada doente foi sujeito a um total de 41 transplantes fecais 33. 

O primeiro realizado por colonoscopia, seguido de cinco enemas semanais durante 8 

semanas 33. É importante mencionar que as fezes utilizadas no grupo de teste foram sempre 

provenientes de vários dadores em simultâneo (n=3-7) 33. Neste estudo a remissão clínica foi 

alcançada em 27% dos doentes que receberam transplante de outros dadores e apenas em 

8% no grupo de controlo (p=0.021), tendo-se verificado uma diferença estatisticamente 

significativa 33.  

Em 2017, o mesmo autor, Paramsothy, conduziu aquela que foi uma das primeiras e mais 

vastas revisões sistemáticas sobre o tema, onde analisou 42 estudos com um total de 555 

doentes envolvidos, sujeitos a transplante de microbiota intestinal. No geral, houve remissão 

clínica da doença em 36% dos casos, a qual se manteve durante o tempo de 

acompanhamento clínico, período esse muito variável entre os vários estudos (entre 3 meses 

e 17 anos).  

Paramsothy verificou ainda que o método de administração e o número de infusões usadas 

aparentou ter extremo impacto nos resultados. A infusão de material fecal através do trato 

gastrointestinal inferior demonstrou uma taxa de remissão da doença de 36%, enquanto que, 

através do trato superior, apenas foi de 17%. Adicionalmente, a administração de dez ou mais 

infusões fecais no mesmo doente obteve uma taxa de sucesso média de 49%, enquanto que 

a taxa de remissão utilizando menores números de infusões foi, em média, bastante mais 

baixa, com 27%. Finalmente, foi ainda benéfico o uso de antibiótico pré-procedimento (33% 

de remissão contra os 28% do grupo que não usou) 34. Assim, um grande número de infusões 

através do trato gastrointestinal inferior, com uso de antibiótico previamente, aparenta ser a 

metodologia mais eficaz nesta patologia. 

Foram várias as meta-análises que se seguiram, todas elas revelando uma superioridade do 

transplante fecal relativamente ao grupo de controlo na remissão clínica e endoscópica 35–37.  

Ao longo dos anos, com o aperfeiçoamento dos estudos, mais algumas particularidades foram 

sendo afirmadas com o intuito de otimizar os resultados obtidos. A preparação das fezes em 

ambiente anaeróbio foi um desses fatores promissores, mencionado em 2019 por Costello e 

seus colaboradores, que permitiu uma taxa de remissão no grupo de teste de 32% 

comparativamente com 9% no grupo de controlo (p=0.03) 38. Também curioso foi o achado de 

Moayyedi, numa experiência que incluiu 70 doentes, em que dos 9 indivíduos em que se 
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verificou remissão da doença, 7 receberam transplante do mesmo dador 39. Isto leva-nos a 

acreditar que para além da importância da seleção rigorosa de dadores saudáveis, a escolha 

final deverá ser personalizada para cada doente, tendo em conta os fatores clínicos e 

microbiológicos de cada um, fatores esses, em grande parte, ainda por identificar. 

Apesar dos resultados serem promissores, há necessidade de se realizarem estudos mais 

extensos e regulamentar de forma mais especifica o rastreio de dadores, pelo que estes 

défices continuam a inviabilizar a aplicação desta técnica na prática clínica 30,34. É essencial 

que se proceda a uma otimização de doses, vias de administração, número de infusões e 

duração da terapia. Não deve ser também descurada, a necessidade do estabelecimento do 

tempo de acompanhamento necessário para que sejam tidas em atenção a eficácia e a 

segurança do tratamento a longo prazo 30,34.  

 

Doença de Crohn 

Tal como na colite ulcerosa, o papel do transplante de microbiota fecal na doença de Crohn 

tem sido, desde 1989, alvo de intenso escrutínio científico, sendo que, os seus resultados são 

ainda mais variáveis e menos consensuais 24.  Casos clínicos de sucesso isolados, como o 

relatado por Gordon e colaboradores em 2014, contribuíram para o contínuo desta pesquisa40. 

Neste caso, um jovem de 35 anos com DC grave, obteve remissão clínica da doença durante 

6 meses, após ter sido submetido a transplante fecal.  

A mesma meta-análise elaborada em 2017 por Paramsothy, mencionada aquando da Colite 

ulcerosa, também incluiu o impacto do transplante de microbiota fecal na doença de Crohn, 

reunindo 11 estudos, com um total de 83 doentes, em que a remissão durante o seguimento 

clínico foi de 50.5% (42/83 dos doentes). O tempo de seguimento após procedimento foi muito 

variável 34. 

Em 2018, um estudo liderado por Vaughn, avaliou o impacto do transplante fecal, realizado 

exclusivamente por colonoscopia, na doença de Crohn. Os resultados obtidos foram também 

positivos, sendo que a remissão clínica foi obtida ao fim 4 semanas em 58% dos doentes em 

teste (11/19). Destes, 55% (10/19) mantiveram-se nesse estado por 12 semanas 41. 

Mais recentemente, um estudo publicado em 2019 foi um dos primeiros a incluir 

simultaneamente o resultado clínico, endoscópico e microbiológico do transplante fecal na 

DC42 . Dos 10 doentes envolvidos neste estudo, 3 obtiveram remissão clínica (definida por 

uma redução maior ou igual a 3 do índice clínico de Harvey-Bradshaw). A nível da microbiota 

intestinal verificaram-se alterações nestes 3 indivíduos, nomeadamente com um aumento 

geral da sua diversidade e uma diminuição da abundância relativa de bactérias associadas a 
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estados pró-inflamatórios, nomeadamente as Enterobacteriaceae e Ruminococaceae. No 

entanto, a nível endoscópico (utilizando o Simple Endoscopic Score for Crohn Disease) e a 

nível dos marcadores inflamatórios usados (utilizando a calprotectina fecal) não se verificaram 

diferenças significativas neste estudo42. 

Embora não se verifique uma sólida evidência científica, que apoie a aplicação do transplante 

fecal na DC, os resultados dos estudos realizados até à data, parecem indicar que possa, de 

facto, ter um papel preponderante nesta patologia num futuro próximo. 

 

Síndrome do Intestino Irritável 

A microbiota intestinal parece ter um papel fundamental na modificação da fisiopatologia do 

síndrome do intestino irritável, uma vez que são evidentes claras diferenças entre a microbiota 

intestinal de um individuo com a patologia e a de um individuo saudável 43,44. No entanto, ainda 

não estão bem esclarecidas quais são, exatamente, os tipos bacterianos que estão implicadas 

neste processo 43,44. Alguns trabalhos publicados neste âmbito mostraram resultados positivos 

em relação à aplicação do transplante fecal em todos os tipos de SII, seja SII com obstipação, 

com diarreia ou misto 44–47. Observou-se que a redução significativa dos sintomas ocorreu a 

curto prazo (1 a 3 meses) em 75-85% dos casos enquanto que a longo prazo (>6 meses) esta 

foi de 45-60%. Foi possível verificar a ocorrência de alterações na microbiota do sujeito 

recetor, tendo esta, de um modo geral, se tornado idêntica à do sujeito dador, o que destaca 

a relevância de uma boa seleção de dadores. O facto de o efeito diminuir com a passagem 

do tempo desde o momento do transplante, leva-nos a crer que este procedimento deva ser 

repetido com significativa periodicidade, de modo a se poder manter o efeito desejado. Ainda 

assim, é imprescindível a realização de mais estudos neste âmbito, antes de uma possível 

aplicação do transplante fecal na prática clínica do SII.   

 

Hiperamoniémia 

É de conhecimento médico geral que a hiperamoniémia pode ter efeitos muito deletérios no 

ser humano. Patologias como a cirrose hepática, em que a capacidade de se produzir ureia a 

partir da amónia pelo fígado fica comprometida, podem conduzir a um quadro de 

encefalopatia, piorando drasticamente o prognóstico da doença, apesar da terapia de base 

instituída com lactulose e rifaximina. A existência de bactérias produtoras de urease no trato 

gastrointestinal humano, fez pensar na hipótese de ser possível diminuir os níveis de 

amoniémia através da eliminação ou redução destas bactérias na flora intestinal. A 

transplantação de microbiota fecal poderia surgir neste contexto, como uma, potencial 

ferramenta capaz de causar esta diminuição bacteriana. Neste seguimento, foram realizadas 
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algumas experiências em murinos com o intuito de se verificar qual o impacto da diminuição 

destas bactérias produtoras de urease no prognóstico de patologia hepática. Shen e seus 

colaboradores manipularam artificialmente a microbiota destes animais, de modo a obterem 

um mínimo de atividade de urease possível a nível intestinal. Posto isto, verificaram que, 

comparado com os murinos normais, estes apresentavam uma menor morbilidade e 

mortalidade no contexto de lesão hepática48. Com este conhecimento adquirido, dois estudos 

subsequentes propuseram-se a avaliar qual seria o real impacto da transplantação fecal no 

contexto de cirrose em humanos e, tanto a curto como a longo prazo, estes mostraram uma 

melhoria nos parâmetros cognitivos e no número de hospitalizações em comparação com a 

terapêutica standard isolada 49,50. No entanto, esta ainda é uma área de aplicação pouco 

explorada, sendo que os estudos mencionados contemplaram amostras muito pequenas de 

doentes.   

 

Colangite esclerosante primária 

A colangite esclerosante primária (CEP) é uma doença caracterizada pela inflamação crónica 

e progressiva das vias biliares 51. Inerente a esta condição, verifica-se um risco de falência 

hepática e surgimento de doenças como o colangiocarcinoma, estando muitas vezes 

associada a doenças inflamatórias intestinais, nomeadamente a colite ulcerosa51. Doentes 

com esta patologia têm uma menor diversidade geral da microbiota intestinal em comparação 

a pessoas saudáveis ou pessoas que apenas possuam colite ulcerosa 52,53.  

Neste sentido, verificou-se um aumento, em proporção relativa, de géneros bacterianos 

específicos como Veillonella e Enterococcus sendo que, o aumento deste último está 

geralmente associado a uma elevação da fosfatase alcalina. Por conseguinte, a fosfatase 

alcalina pode ser utilizada como marcador da gravidade desta doença53 . 

O facto de se acreditar que a etiologia da CEP poderá advir da resposta exagerada a 

endotoxinas produzidas por agentes da microbiota intestinal e a alterações da própria 

microbiota, coloca esta patologia numa das possíveis aplicações do transplante de microbiota 

fecal54. Um caso clínico publicado em 2018 e um estudo de 2019 vieram tentar demonstrar 

que, efetivamente, esta técnica poderia ter utilidade terapêutica nesta área.  

No primeiro caso, um homem de 38 anos com CEP e colangite bacteriana recorrente foi sujeito 

a transplante fecal semanalmente, durante 4 semanas, tendo obtido acentuadas melhorias 

clínicas e bioquímicas (fosfatase alcalina, bilirrubina) durante o período de um ano 55. 

O segundo, foi um estudo realizado em 9 doentes com colangite esclerosante e doença 

inflamatória intestinal de base. Recorrendo a uma única infusão de material fecal por 
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colonoscopia, verificou-se uma melhoria em cerca de 30% dos casos, com redução da 

fosfatase alcalina para metade dos valores basais. Verificou-se também, um aumento da 

diversidade da microbiota intestinal pós-transplante, na generalidade dos doentes 56. É 

necessária a elaboração de mais estudos neste contexto, porém os resultados aparentam ser 

promissores.  

 

Síndrome metabólica e obesidade 

A síndrome metabólica é considerada uma das maiores epidemias do século XXI. Estima-se 

que o número de pessoas com excesso de peso, em todo o mundo, ultrapasse os 2 mil 

milhões, sendo que só em obesos o número deverá ultrapassar os 600 milhões, com custos 

globais anuais implicados na ordem dos triliões de euros57. 

Existem atualmente alguns estudos realizados em animais, que demonstraram uma clara 

relação entre a obesidade e um estado disbiótico intestinal58,59. Falta, no entanto, clarificar se 

em humanos a presença dessa disbiose é causa ou consequência deste problema. Vanessa 

K. Ridaura e colaboradores realizaram um estudo que consistiu em colonizar ratos livres de 

microbiota intestinal (“germ free”) com a microbiota intestinal de 154 gémeos humanos com 

fenótipos discordantes no que toca a obesidade (presença de obesidade em apenas um dos 

gémeos). Verificou-se que os ratos que receberam a microbiota do gémeo fenotipicamente 

obeso, ganharam consideravelmente mais peso e adiposidade do que aqueles cujo dador era 

fenotipicamente mais magro 60. Adicionalmente, os ratos cujo dador era obeso, apresentaram 

menores níveis de diversidade bacteriana, especialmente dos níveis relativos do filo 

Bacterioidetes, e, concomitantemente, uma diminuição de ácidos gordos de cadeia curta 

(AGCC), como o butirato e propionato, e aumento de aminoácidos de cadeia ramificada (ACR) 

60.  

Por sua vez, um outro estudo realizado por Kootle e colaboradores, demonstrou que o 

transplante de microbiota fecal de um dador saudável, quando comparado com um controlo 

(transplante autólogo de fezes), melhora a resistência à insulina, a curto prazo (6 semanas) 

em indivíduos com síndrome metabólica, sendo que a longo prazo (18 semanas), este efeito 

diminui, desconhecendo-se a causa para que tal aconteça 61.  

Estes resultados podem ser explicados através da presença de uma ação regulatória de 

alguns metabolitos, como é o caso dos lipopolissacarideos (LPS), AGCC, ACR e ácidos 

biliares que, entre outros, vão interferir na sensibilidade à insulina e aumento da adiposidade, 

tendo este fenómeno sido descrito em trabalhos anteriores 62. Uma vez que estas substâncias 

parecem ser reguladas, parcialmente, pela microbiota intestinal, poderá ser, assim, 

estabelecido um elo de ligação responsável pela aplicação do transplante fecal nesta 
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patologia62. 

Nos restantes parâmetros metabólicos, os estudos realizados em humanos, até à data, têm-

se mostrado relativamente contraditórios pelo que deverão continuar a ser tópico de estudo. 

 

Hepatite B  

Embora ainda muito remota, existe a possibilidade desta terapêutica poder ser útil no 

tratamento da hepatite B, especialmente em doentes com AgHBe persistente depois de 

longos períodos de tratamento com antivirais 63. 

 

Eixo cérebro-microbiota intestinal  

A relação entre o cérebro, o intestino e as suas possíveis interações, têm sido alvo de intenso 

escrutínio científico nos últimos anos. O mecanismo inerente a esta comunicação ainda não 

foi explicado, porém, acredita-se que poderá ser dividido em diferentes componentes, 

nomeadamente, comunicação neuronal, neuroendócrina e imunológica. Acredita-se que 

estará subjacente à existência de um eixo bidirecional, em que o cérebro estimula o sistema 

imunitário e gastrointestinal, modelando a microbiota presente, e em contrapartida a 

microbiota produz metabolitos e substâncias neuromoduladores, como neurotransmissores, 

que regularão parcialmente a atividade cerebral64. Várias experiências foram realizadas em 

germ free mices com o intuito de demonstrar esta conexão até agora inexplorada. 

Efetivamente, estes animais, cuja microbiota intestinal era inexistente, apresentavam 

alterações marcadas no comportamento, tais como atos executados repetitivamente e 

diminuição da sociabilidade65–68. Estes resultados permitiram o aparecimento de um novo 

conceito de fármacos e terapêuticas denominadas psicobióticas, onde o transplante de 

microbiota fecal poderá ser incluído 64. Neste seguimento, acredita-se que a microbiota 

intestinal poderá estar implicada em vários distúrbios neurológicos como a ansiedade, a 

depressão, a doença de Parkinson (DP) e o autismo 69,70. 

Por fazer parte da barreira intestinal, um distúrbio da microbiota pode levar à entrada de 

bactérias não desejadas, através dos desmossomas, para o tecido linfoide mesentérico 

havendo, por conseguinte, libertação de endotoxinas que desencadeiam uma resposta 

inflamatória. Esta, por sua vez, induzirá uma desregulação da produção de substâncias neuro-

ativas no intestino, afetando o sistema nervoso central (SNC) 69. Um estudo realizado por 

Bagga e seus colaboradores demonstrou, recorrendo à ressonância magnética cerebral 

funcional, que a administração de probióticos está associada à presença de uma determinada 

alteração comportamental e imagiológica característica, reforçando esta hipótese 71.  



24 
 

Transtorno do espectro autista 

É de domínio geral que os transtornos do espectro autista (TEA), para além das clássicas 

alterações comportamentais, têm tipicamente associadas inúmeras comorbilidades 

gastrointestinais que, por sua vez, apresentam um impacto negativo significativo na vida 

destes doentes 72,73. O atual interesse científico reside em considerar estas comorbilidades 

não exclusivamente como consequências da doença, mas também como causa desta. Há 

vários anos que são descritos alguns casos que corroboram esta possível relação, em que se 

relata, por exemplo, que crianças que realizaram antibioterapia prolongada devido à presença 

de otites, teriam desenvolvido autismo em sequência dessa terapêutica 74,75. 

Embora na altura da sua publicação estes resultados pudessem ter parecido inacreditáveis e 

mesmo, eventualmente, um pouco anedóticos, diversos estudos têm vindo a dar fundamento 

à sua existência. 

Atualmente, considera-se que indivíduos com esta patologia apresentam variações de alguns 

tipos bacterianos comparativamente aos indivíduos neurotípicos. Nos vários estudos 

realizados, considera-se que nos indivíduos com autismo existe um ligeiro aumento geral das 

bactérias do filo Bacteroidetes, especialmente Bacteroides vulgatus, conhecido por ser 

produtor de ácido propiónico e outros ácidos gordos de cadeia curta. Por sua vez, já tinha sido 

verificado em experiências anteriores que o ácido propiónico  quando administrado sob a 

forma de injeção intraventricular no cérebro de ratos, provocava sintomas no espectro do 

autismo 76–79. 

Bactérias do filo Firmicutes estão, no geral, relativamente mais presentes em indivíduos 

neurotípicos. Uma exceção importante, no entanto, são as bactérias da ordem Clostridiales 

que, embora pertençam ao filo Firmicutes, estão consideravelmente aumentadas em 

indivíduos com transtornos do espectro autista. De entre os Clostridiales,  as bactérias mais 

marcadamente presentes são as pertencentes às famílias Lachnospiraceae, Clostridiaceae, 

Ruminococcaceae   e Oscillospiraceae 76,79. É também importante relembrar que os 

Clostridiales são produtores de algumas neurotoxinas, como é o caso do 4-etilfenilsulfato (4-

EPS). Este é quimicamente idêntico ao p-cresol que foi demonstrado estar em níveis elevados 

na urina de crianças com graves transtornos do espetro autista 80.  

Os géneros bacterianos Veillonella, Weissella, Papillibacter, Prevotella, Bifidobacterium, 

Alistipes, Bilophila, Dialister, Parabacteroides e Coprococus estão relativamente diminuídos 

nesta patologia, embora ainda não seja inteiramente conhecido o impacto desta alteração 

78,81,82.  
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Outra relação curiosa, consiste na homeostase serotoninérgica a nível gastrointestinal. Tem 

vindo a ser demonstrado que metabolitos produzidos pela flora intestinal estimulam 

diretamente as células enterocromafins do intestino a produzir serotonina, aumentando assim 

os seus níveis plasmáticos 83–85. No seu seguimento, curiosamente, a nível do SNC, também 

se parece verificar uma variação dos níveis de serotonina devido à influência destes 

metabolitos, realçando de novo a importância deste eixo 84,86. 

As associações mencionadas demonstraram possíveis interações entre a microbiota intestinal 

e o transtorno do espectro autista, garantindo ao transplante de microbiota fecal uma posição 

de destaque como possível terapêutica a ser utilizada nesta patologia. Apesar de ainda se 

apresentar num estádio muito precoce de investigação, existem já alguns ensaios realizados 

em animais que obtiveram resultados muito positivos neste sentido. Em fevereiro de 2020, 

Chen K. e seus colaboradores realizaram uma experiência que consistia na indução de um 

transtorno compatível com TEA em humanos, em ratos recém-nascidos, utilizando o modelo 

de ativação imunitária materna. De forma sucinta, este modelo consiste na indução de um 

estado pró-inflamatório materno durante a gravidez, especialmente durante os períodos chave 

de neurodesenvolvimento fetal, eventualmente provocando o aparecimento da patologia 

mencionada no animal 87,88. Posteriormente, recorrendo a microbiota fecal humana 

proveniente de dadores selecionados e saudáveis, procedeu-se ao seu transplante nos 

animais visados, registando-se as alterações relativas ao seu comportamento. 

Consequentemente, verificou-se uma redução substancial de comportamentos repetitivos e 

demonstrativos de ansiedade. Esta experiência constitui, assim, uma possível, ainda que 

limitada, demonstração da eficácia desta terapêutica88.  

 

Depressão major 

A depressão major consiste num distúrbio do foro psiquiátrico que afeta cerca de 300 milhões 

de pessoas em todo o mundo. Apresenta-se como uma das condições mais debilitantes da 

sociedade atual, sendo causa de suicídio de cerca de 800 mil pessoas anualmente 89. 

Apesar da sua fisiopatologia ter sido alvo de intenso estudo e de vários avanços terem sido 

feitos neste sentido, ainda não estão completamente conhecidas as suas causas 90. 

Recentemente, possíveis ligações etiológicas com a microbiota intestinal vieram despertar 

todo um conjunto de novos modelos explicativos e possibilidades terapêuticas que até então 

estavam vedadas à ciência. 

Vários trabalhos demonstraram evidências em relação à existência de interligações entre a 

microbiota intestinal, patologia inflamatória e depressão 91–93. Experiências com ratos, nos 

quais foi induzido fenótipo depressivo-like, através da transplantação de microbiota humana 
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de doentes com depressão major apresentaram sintomas de ansiedade e anedonia típicos 

deste distúrbio 94,95.  Estas alterações, porém, não se verificaram nos animais nos quais  foi 

utilizada a microbiota de pessoas previamente saudáveis 94,95. 

Uma revisão sistemática realizada por Cheung reuniu 6 estudos comparando a microbiota de 

indivíduos saudáveis e a de indivíduos com depressão major 96. No total, foram analisados 

204 doentes e 188 controlos, tendo sido verificada uma diferença significativa entre a 

microbiota dos dois grupos. Entre os diversos resultados, foram destacadas diminuições de 

géneros bacterianos como Bifidobacterium, Faecalibacterium e  Ruminococcus e elevação de 

Clostridium, Klebsiella, Parabacteroides, Streptococcus, Oscillibacter e Alistipes 96. No 

entanto, devido a algumas diferenças nas metodologias utilizadas e  a grandes variações nas 

características dos indivíduos participantes (ex: diferenças dietéticas geográficas/étnicas, 

variação genética interpessoal, diferenças comportamentais) não foi possível distinguir de 

forma  clara  e consensual todos os grupos de bactérias em maiores e menores proporções 

relativas entre o grupo de doentes e controlo 96. 

Neste seguimento, são propostos por diversos autores, vários mecanismos que podem 

explicar como estas alterações referidas podem influenciar o surgimento de depressão major. 

O primeiro, prende-se com o facto dos géneros bacterianos que se encontram diminuídos 

nesta doença, serem conhecidos por metabolizarem extensivamente carboidratos em 

AGCC97–99 . Estes para além de servirem de fonte de energia para outras bactérias e para o 

hospedeiro, são também intervenientes na regulação imunológica, induzindo a diferenciação 

de linfócitos T100 e funcionando como anti-inflamatórios ao atuarem como inibidores das 

histonas desacetilases101. Para além disso, estão ainda envolvidos na produção de 

neurotransmissores102 e podem atuar como neuroprotetores103. Por outro lado, os tipos de 

bactérias aumentados são conhecidos por serem grandes metabolizadores de proteínas e 

aminoácidos transformando-os, entre outros, em produtos tóxicos como amónia e a 

putrescina, que, por sua vez, irão também favorecer o aumento da inflamação intestinal.  

Inserra e seus colaboradores 104 hipotetizaram que situações de stress causadas, por 

exemplo, por disbiose intestinal podem levar à ativação do inflamassoma NLRP3 (recetor 

intracelular presente nas mais variadas células do sistema imunitário, capaz de detetar stress, 

perigo ou danos105) que por sua vez conduz à libertação de citocinas como a interleucina-1 

beta (IL1B) e o TNF-105,106. Estas, por fim, ativam o eixo hipotalamo-hipófise-suprarenal e 

áreas cerebrais que respondem ao stress e que, por sua vez, desencadearão sintomas de 

ansiedade e depressão105,107,108. Este eixo será provavelmente bidirecional pelo que a 

depressão poderá também levar, por si mesma, a alterações na microbiota intestinal104. No 

geral, esta hipótese admite que o estado depressivo pode ser causado diretamente pela 

disbiose intestinal devido à alteração de neurotransmissores e substâncias neuroativas por 
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esta causadas, tendo estas sido já mencionadas noutros estudos 95,109,110, ou indiretamente 

através da ativação do inflamassoma NLRP3 e consequente cascata inflamatória gerada 104. 

 

Apesar de promissora, a transplantação de microbiota fecal em humanos como terapêutica, 

nesta doença, ainda não é uma realidade aplicável. Temos, no entanto, vários indícios que 

esta poder vir a ser extremamente útil futuramente. Vários estudos, integrando o uso desta 

técnica no tratamento de infeção por C.difficille e doenças inflamatórias intestinais, por 

exemplo, revelaram uma melhoria substancial e persistente no ânimo dos doentes. 

Adicionalmente, estudos utilizando probióticos e prebióticos revelaram impacto significativo 

na saúde mental e sintomas psiquiátricos dos doentes, entre os quais sintomas 

depressivos111. 

 

Doença de Parkinson 

A doença de Parkinson é uma das doenças neurodegenerativas mais comuns, estimando-se 

afetar mais de 3 milhões de pessoas em todo o mundo112.  Dois dos principais mecanismos 

conhecidos causadores desta doença, consistem na perda de atividade neuronal 

dopaminérgica na substância nigra e na acumulação de corpos de Lewis no interior dos 

neurónios 3. Os corpos de Lewis são constituídos pela proteína α-sinucleina 3. Relativamente 

aos sintomas/sinais, estes variam entre motores e não motores, sendo que, dentro do primeiro 

grupo, alguns dos mais característicos consistem no tremor, bradicinesia, instabilidade 

postural, quedas, discinesia e rigidez muscular.  Entre os não motores destacam-se a disfagia, 

salivação excessiva, obstipação, incontinência urinária, anosmia, disartria, distúrbios 

psiquiátricos e depressão. Atualmente, as opções terapêuticas disponíveis variam entre 

médicas e cirúrgicas. Dentro das médicas destacam-se a levodopa-carbidopa, agonistas dos 

recetores da dopamina e inibidores da monoamina oxidase, todas estas com o objetivo de 

aumentar os níveis de dopamina, potenciar o seu efeito ou inibir a sua degradação. As 

terapêuticas cirúrgicas estão reservadas para casos refratários tendo, no entanto, ganho 

bastante relevância desde o início da aplicação da estimulação cerebral profunda. Esta 

técnica consiste na implantação de elétrodos em certas áreas do cérebro, como os núcleos 

subtalâmicos, e, através do uso de um pacemaker, são gerados impulsos estimulando estes 

elétrodos. Por sua vez, estes vão bloquear os sinais provenientes das áreas cerebrais onde 

estão implantados, melhorando assim, em grande escala, a sintomatologia física desta 

doença113. 

No entanto, para além de apresentarem imensos efeitos adversos, nenhuma destas 

terapêuticas conseguiu, de facto, alterar a história natural da DP 114. 



28 
 

Durante os últimos anos, devido ao aparecimento de novos estudos que demonstram uma 

relação entre Sistema Nervoso Central, Sistema Nervoso Entérico e disbiose da microbiota 

intestinal, terapêuticas como o transplante de microbiota intestinal afiguraram-se possíveis 3. 

Neste contexto, a inflamação passou a ter um destaque fulcral nesta patologia. Acredita-se 

que, na base da degradação de neurónios dopaminérgicos, está o stress oxidativo e a 

toxicidade mediada por citocinas pró-inflamatórias 115. Sendo a glutatião peroxidase uma 

enzima fulcral na proteção neuronal contra o stress oxidativo e encontrando-se esta 

exclusivamente nas células gliais, uma desregulação a nível destas células gliais poderá estar 

na base da fisiopatologia desta doença 115. 

Forsyth e seus colaboradores realizaram uma importante experiência onde avaliaram, em 9 

doentes com DP, a permeabilidade intestinal a bactérias com atividade pró-inflamatória e a 

produtos do seu metabolismo, nomeadamente, endotoxinas (ex: LPS) através de biópsias 

intestinais e recurso à imunohistoquimica116. Verificou-se que, para além de um aumento dos 

dois parâmetros anteriormente mencionados, houve um aumento anormal do stress oxidativo 

(avaliado pelo nível de nitrotirosina) e uma acumulação exagerada de α-sinucleina no interior 

neurónios entéricos116. Este estudo, permitiu formular a hipótese de que uma desregulação 

da permeabilidade intestinal, causada, por exemplo, por alterações da sua microbiota, poderia 

levar à acumulação de endotoxinas e, como consequência, aumentar o stress oxidativo que, 

por sua vez, aumentaria os níveis de α-sinucleina nos neurónios entéricos 3. 

Se a esta hipótese for adicionada a teoria de Braak que afirma que a α-sinucleina propagar-

se-á por via vagal, de maneira prião-like, até ao SNC, onde se acumula sobre a forma de 

corpos de Lewy, torna possível recriar uma explicação etiológica desta patologia, conectando 

o intestino e o SNC117,118. Reforçando esta hipótese, foi demonstrado em animais que é, de 

facto, possível a propagação de α-sinucleina desde o intestino até ao cérebro através de um 

transporte neuronal associado a micrótubulos119,120. Tendo como base este conhecimento, em 

2015, foi concebido um estudo retrospetivo comparando a incidência da DP em pessoas 

sujeitas a vagotomia truncal (n=5339) com amostras da população geral (n=66711). Este 

estudo revelou uma significativa diminuição da incidência da doença parkinsónica em pessoas 

sujeitas à cirurgia121.  

Existem, no entanto, outros fatores que apontam para possíveis formas de interação 

alternativas entre o estado disbiótico intestinal e a DP. A existência de uma rede de vasos 

linfáticos que contacta com o SNC, onde podem circular os resultantes da resposta 

inflamatória gerada pela alteração da microbiota intestinal, poderá constituir uma possível  via 

de comunicação cérebro-intestino  a ser explorada em futuros estudos 122. Para além disso, 

está demonstrado que a disbiose intestinal pode levar à ativação de TLR, entre os quais o 
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TLR4, que interage com as células gliais, levando à incorporação neuronal desmedida de α-

sinucleina123. Por último, a alteração da microbiota intestinal pode ainda levar a um aumento 

de AGCC que, por sua vez,  levará à diminuição de produção de neurotransmissores e 

aumento de IL-10 e TGF-β estimulando uma resposta inflamatória neuro-imune 124,125. Todos 

estes mecanismos podem estar presentes como um componente da base fisiopatológica 

desta doença. 

Com o intuito de avaliar quais seriam as alterações especificas na microbiota intestinal em 

doentes com DP, Hill-Burns e seus colaboradores conduziram um estudo em 2017 com 197 

doentes e 137 controlos, onde foram verificadas alterações significativas na abundância 

relativa das famílias bacterianas Bifidobacteriaceae, Christensenellaceae, Tissierellaceae, 

Lachnospiraceae, Lactobacillaceae, Pasteurellaceae e Verrucomicrobiaceae 126. 

Sendo assim, o transplante de microbiota fecal surge, novamente, neste contexto com o 

objetivo de reverter a disbiose intestinal que, pelas novas evidências, poderá então estar por 

detrás deste tipo de patologias, tais como como a doença de Parkinson. Até à data de hoje, 

porém, nenhum trabalho foi realizado neste sentido. No entanto, encontra-se a decorrer nos 

Estados Unidos da América um estudo (NCT03026231) cujo objetivo é caracterizar, mais 

pormenorizadamente, a microbiota intestinal em indivíduos com DP e verificar quais as suas 

alterações decorrentes do uso do transplante de microbiota intestinal.  

Até ao momento, os únicos estudos existentes são relativos ao uso de probióticos na DP 

havendo, contudo, pouca unanimidade nos resultados. Neste sentido, foi demonstrado por 

Tantaji e colaboradores uma melhoria geral da sintomatologia Parkinsónica (avaliada pelo 

score MDS-UPDRS), recorrendo uso probiótico composto por Lactobacillus acidophilus, 

Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus reuteri e Lactobacillus fermentum127. 

 

Esclerose múltipla 

A esclerose múltipla é uma doença crónica e degenerativa do sistema nervoso central. Na 

sua base fisiopatológica está subjacente uma infiltração do SNC de células inflamatórias, tais 

como linfócitos CD4+ (especialmente Th1 e Th17), CD8+, macrófagos e células natural killer. 

Estas células, ao entrarem em contacto com as células gliais aí residentes, geram um 

processo inflamatório, que, por sua vez, leva à sua desmielinização e neurodegeneração 10,128. 

Algumas das manifestações clínicas mais comuns são a perda de equilíbrio e motilidade, 

fadiga, falta de força, disfunção vesical, défices sensoriais e problemas cognitivos 129. 

Atualmente, os tratamentos existentes residem essencialmente em fármacos moduladores 

e/ou supressores do sistema imunitário e da inflamação implicada nesta patologia 130. Entre 
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eles destacam-se alguns fármacos injetáveis, tais como algumas formulações de interferão β 

(interferão β-1a (IFN β-1a), interferão b-1b (IFN β-1b), peginterferão β-1a) e acetato de 

glatirâmero, ou de toma oral como o fingolimod, teriflunomide e fumarato de dimetilo. Também 

alguns fármacos biológicos como o natalizumab podem ser utilizados 10,131. 

Os recentes trabalhos que abordam a microbiota fecal como parte integrante da regulação da 

resposta inflamatória intestinal, demonstraram a possibilidade de existir uma relação com a 

fisiopatologia desta patologia. De facto, foi demonstrado que esta, para além de estar 

envolvida na modulação do sistema imunológico do hospedeiro e consequentemente na 

desmielinização autoimune, estaria também relacionada com a manutenção da integridade 

da barreira hematoencefálica, afetando diretamente várias células residentes do SNC 132–134. 

Vários foram os estudos que demonstraram diferenças significativas, da microbiota intestinal 

de doentes com Esclerose Múltipla comparativamente à de pessoas saudáveis. Foi destacado 

nestes doentes um aumento relativo dos géneros bacterianos Flavobacterium, Pseudomonas, 

Mycoplana, Acinetobacter, Eggerthella, Dorea, Blautia, Streptococcus e Akkermansia e uma 

diminuição de Prevotella, Bacteroides, Parabacteroides, Haemophilus, Sutterella, 

Adlercreutzia, Coprobacillus, Lactobacillus, Clostridium, Anaerostipes e Faecalibacterium. 135–

137.  

Algumas interações já demonstradas consistem no aumento da atividade linfocitária Th17 

provocado pela maior abundância da espécie bacteriana Streptoccoccus mitis e pela 

diminuição do género Prevotella, 10; a diminuição de células T reguladoras e de citocinas anti-

inflamatórias como o caso da IL-10 relacionado com a diminuição da do género Clostridium 

10,132 e ainda uma elevação  da atividade pró-inflamatória, devido ao aumento do género 

bacteriano Akkermansia e da sua capacidade mucolítica inerente  10,138.  

A eficácia do transplante de microbiota fecal em doentes com esta patologia foi demonstrada 

em alguns casos. Em 2011, Borody e seus colaboradores relataram uma melhoria 

relativamente à sintomatologia gastrointestinal e neurológica em 3 doentes com esclerose 

múltipla, depois de sujeitos a este procedimento 139. Posteriormente, em 2018 Makkawi 

publicou um caso clínico de uma mulher de 61 anos com esclerose múltipla que, por ter 

realizado transplante fecal no âmbito do tratamento de uma infeção por C.difficile, manteve a 

estabilidade funcional no contexto da sua patologia neurodegenerativa por 10 anos 140. 

Atualmente, ainda não é conhecida com exatidão a relação entre a microbiota intestinal e a 

esclerose múltipla, nem qual o efeito do seu transplante no tratamento desta patologia. 

Contudo, estudos como NCT03262870 e NCT02580435 estão em curso, com a finalidade de 

proporcionar um melhor entendimento sobre esta possível relação. Simultaneamente, decorre 

um outro estudo (NCT03594487) cuja finalidade será perceber qual a tolerabilidade, 
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segurança e efeitos no sistema imunológico induzidos pela realização do transplante fecal no 

doente recetor com esclerose múltipla. 

 

Cancro 

O transplante da microbiota fecal afigurou-se como técnica de potencial interesse na resposta 

ao cancro, quando a presença de disbiose da microbiota intestinal foi considerada como fator 

de risco para inúmeras patologias tumorais, nomeadamente, cancro gástrico, cancro colorretal 

(CCR), carcinoma hepatocelular (CHC), cancro do pâncreas, cancro da mama e melanoma141.  

Foi demonstrado em ratos que, quando transferida a microbiota de indivíduos com cancro 

colorretal para estes animais, era promovida a carcinogénese 142. Embora não totalmente 

consensual, a exposição prolongada a antibióticos foi também considerada como um fator 

carcinogénico para vários tipos de tumores, principalmente o cancro colorretal 143–145, 

corroborando o provável impacto da microbiota intestinal nesta patologia. Sendo assim, 

pensa-se existir uma forte ligação entre a produção de metabolitos tóxicos, alteração do 

microambiente intestinal e a consequente indução de vias tumorogénicas.  

Importa salientar que em doentes com cancro colorretal foi detetada maior abundância relativa 

de algumas espécies bacterianas como Parvimonas micra, Solobacterium moorei e 

Fusobacterium nucleatum e menor de Eubacterium ventriosum quando comparados com 

indivíduos normais 146.  

A nível hepático, existe uma interação estrutural e funcional com o intestino através de um 

eixo específico denominado, eixo intestino-fígado. Este consiste numa comunicação bilateral 

entre estes dois órgãos mediada, principalmente, pela veia porta e pela via biliar. Apesar de 

ainda não haver uma evidência científica direta, que suporte a realização do transplante de 

microbiota fecal na terapêutica do carcinoma hepatocelular, existem inúmeros estudos que 

apontam este procedimento como uma potencial aplicação terapêutica em doenças hepáticas 

crónicas, como a esteatohepatite não alcoólica147, a hepatite alcoólica148 e a hepatite B 

crónica63.  Uma vez  que estas doenças  constituem fatores de risco para o desenvolvimento 

do carcinoma hepatocelular, a potencial aplicação do transplante fecal nestas patologias pode 

já ser vista como uma aplicação indireta na prevenção deste carcinoma141.  

Finalmente, está também a ser estudada a possibilidade de aplicação do transplante fecal em 

patologias tumorais noutros órgãos, como a mama e a pele, com  expectativas   promissoras 

141. Vários estudos comprovaram ainda que esta terapêutica poderá potenciar os efeitos da 

ciclofosfamida e anticorpos monoclonais anti-PD-1, fármacos usados no combate a várias 

patologias tumorais 141. 
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Conclusão 

Nos últimos anos, o interesse científico pelo transplante de microbiota fecal teve um 

crescimento de forma exponencial, sendo cada vez mais explorado o seu potencial 

terapêutico. Esta técnica, que se encontra cada vez menos confinada, exclusivamente, ao 

tratamento de doenças gastrointestinais, como inicialmente se especulava, abrange agora 

outras patologias que, direta ou indiretamente, dependem da microbiota intestinal.  

Até ao momento, contudo, a única indicação terapêutica formal, aplicada na prática clínica, 

continua a ser o tratamento de infeção por C. difficile com caráter de recorrência, gravidade 

e/ou refratariedade. Em todas as restantes patologias ainda não está reunido o conhecimento 

necessário para se garantir a eficácia, controlo e segurança do transplante fecal. Este 

conhecimento passará por perceber, em muitos casos, se os mecanismos subjacentes à 

alteração da microbiota são a causa da patologia, se são consequência desta ou se ambos. 

No caso das doenças inflamatórias intestinais, principalmente na colite ulcerosa, e síndrome 

do intestino irritável, é provável que o transplante de microbiota fecal venha a fazer parte, 

brevemente, do algoritmo terapêutico destas patologias, de acordo com os ótimos resultados 

obtidos nos recentes estudos.  

Enquanto não forem desvendadas, qual ou quais, grupos de microorganismos estarão na 

base causal de uma determinada patologia, e a forma como estes interagem para a causar, 

transferir a microbiota de uma pessoa saudável, garante estar-se a transferir uma comunidade 

funcional em bloco e não apenas uma ou outra espécie bacteriana que isolada(s) pode(m) 

não ser funcionais. Esta, atualmente, pode ser uma das maiores vantagens do transplante 

fecal, comparativamente a outras terapêuticas, como a administração de probióticos ou 

antibióticos.  

No entanto, apesar de já terem sido definidos diversos consensos e protocolos para a 

execução da transplantação fecal, é necessário um melhor conhecimento nesta área para 

permitir a delineação de indicações precisas sobre a preparação do material fecal, método de 

administração e seleção do dador e recetor a serem realizadas em cada situação. Esta 

otimização do procedimento poderá diminuir drasticamente os efeitos adversos verificados e 

otimizar os resultados. 

Espera-se, no futuro, que com o desenvolvimento de novas tecnologias seja possível uma 

caracterização da microbiota intestinal cada vez mais detalhada, permitindo que a escolha de 

dadores passe a ser, cada vez mais, um processo personalizado para o doente e doença em 

questão.  

 



33 
 

Apesar de tudo, a existência nos vários estudos de indivíduos que, apesar de baixa 

convergência a nível da composição microbiana da flora intestinal e dietas praticadas, se 

apresentam funcionalmente idênticos, leva-nos a crer que tipos de microbiota distintos 

conseguem desempenhar funções semelhantes, dependendo dos fatores externos a que 

estejam expostos. Desta complexidade interacional, conclui-se que é erróneo considerar 

apenas as abundâncias absolutas e relativas de cada espécie bacteriana e as suas variações 

em cada doença. Em estudos futuros, deverá promover-se o enfoque nas funções da 

microbiota como um todo e de como esta interage entre si e com os elementos externos.  
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“This shows that bacteria in our intestines really do affect how we interpret the world” 

Gastroenterologist Kirsten Tillisch 
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