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RESUMO

A microbiota intestinal tem sido uma das tematicas mais intensamente exploradas pela
comunidade cientifica, nas Ultimas duas décadas. O termo “microbiota intestinal” refere-se a
uma vasta comunidade composta por milhées de microorganismos, essencialmente bactérias,

que se relacionam entre si, com o organismo hospedeiro e com 0 meio externo.

No decorrer dos ultimos anos, foram varios os estudos que atribuiram a microbiota intestinal
fungdes integrantes da modulagéo do sistema imunitario, génese de estados pré-inflamatdrios
e producdo de diversas proteinas, entre as quais algumas com funcdo neuromoduladora.
Consequentemente, verificou-se um crescente interesse no conhecimento do seu papel em

varias patologias gastointestinais, metabdlicas, neuropsiquiatricas e autoimunes.

Define-se transplante de microbiota intestinal como a transferéncia de material fecal de um
sujeito dador, aparentemente saudavel, para um sujeito recetor com um desequilibrio
manifesto na sua comunidade microbiética intestinal. Potencialmente, em tese, este Ultimo
beneficiard que o seu aparelho gastrointestinal seja colonizado pela microbiota do dador.
Atualmente este procedimento ja esta aprovado para o tratamento da infecédo por C. difficile
recorrente ou refrataria a terapéutica standard, mas prevé-se que 0 seu espectro de agéo
possa ser ampliado para diversas outras patologias.

Este artigo de revisdo aborda o conceito de transplante de microbiota fecal, a sua forma de
administracdo, efeitos adversos associados e potenciais doencas que possam beneficiar
desta modalidade terapéutica. E ainda dado enfoque a fisiopatologia e aos mecanismos

através dos quais este inovador procedimento pode ser benéfico.

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



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.

Key words: Microbiota; Faecal transplantation; C. difficile; Inflammation; Gut—brain axis.
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Introducéo

A microbiota intestinal € uma complexa comunidade, composta por cerca de 80 trilides de
microrganismos, onde predominam inimeras espécies bacterianas diferentes que interagem
entre si e 0 meio envolvente numa relagdo simbidtica. A organizagédo e regulacdo desta
comunidade ira predizer o seu impacto no organismo que a acolhe, nomeadamente se este
sera benéfico ou prejudicial para o mesmo. Estamos, assim, perante um constante equilibrio
dindmico que, apesar de geralmente vantajoso, pode, devido a fatores despoletantes,

descontrolar-se levando a repercussdes negativas no hospedeiro .

Esta comunidade, considerada um érgéo do corpo humano por alguns autores 2, desempenha
fungbes cruciais no organismo. Nomeadamente, contribui para a integridade da barreira
intestinal, promove a regeneracao celular epitelial, nutre a mucosa ao produzir acidos gordos
de cadeia curta (AGCC), auxilia na maturacdo do sistema imunitario e ainda sintetiza e
metaboliza diversas proteinas e substancias neuro-ativas tais como o0 acido gama-
aminobutirico (GABA)2.

Ao longo do trajeto gastrointestinal humano, a microbiota varia de forma substancial. Na regido
proximal, predominam as familias bacterianas Streptococcaceae e Lactobacillaceae. Na
regido distal do ileo predominam as familias Lactobacillaceae, Erysipelotrichaceae e
Enterobacteriaceae e finalmente, no coélon Bacteriodaceae, Ruminococcaceae,

Prevotellaceae e Clostridiaceae 3.

Tanto alteracdes estruturais como funcionais desta comunidade, podem levar a quebra da
sua homeostase e acarretar consequéncias nefastas para o organismo que a hospeda. A esta
desregulacao da homeostasia da microbiota intestinal, da-se o nome de disbiose intestinal.
Esta pode ser causada por diversos fatores, tais como, alteracdes na dieta, exposicado a

antibiéticos, infe¢des, doengas e inclusivamente pelo préprio envelhecimento 3.

Com o intuito de corrigir o estado disbiético mencionado e, assim, repor o normal
funcionamento e estrutura da microbiota, comecaram a ser utilizadas terapéuticas como a
administracao de antibiéticos/probiéticos e, mais recentemente, o transplante de microbiota
intestinal. Esta ultima técnica, consiste na transferéncia de material fecal de um sujeito dador
saudavel para um sujeito recetor com disbiose intestinal identificada. E, assim, transferida
uma comunidade de microorganismos equilibrada que, se propagara no organismo do
hospedeiro recetor transformando a, até entdo, entidade microbittica disfuncional, numa

comunidade saudavel, idéntica a do sujeito dador.


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

O transplante de microbiota fecal foi descrito pela primeira vez h4 mais de 50 anos, porém, sé
muito recentemente, nomeadamente em 2013, conseguiu efetivamente cativar a atencéo da
comunidade cientifica geral, aguando da aprovacdo do seu uso terapéutico na infecao por
Clostridium difficile refrataria pela United States Food and Drug Administration. Muitos séo 0s
estudos que decorrem atualmente, no sentido de perceber quais os impactos da microbiota
intestinal nos varios 6rgdos do corpo humano (fig.1) e, assim, expandir 0 seu uso para o
tratamento de varias outras doencas gastointestinais, tais como doenca inflamatoria intestinal
(DI, sindrome do intestino irritavel (Sll), e ainda doencas neuropsiquiatricas, metabdlicas e

autoimunes.

Role of the intestinal microbiome
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Figura 1- Interag8es entre a microbiota intestinal e possiveis doengas associadas. Em muitas destas
ndo estd demonstrado se as alteracdes patentes na microbiota sédo causa ou resultado da doenca.
Abreviaturas: NAFLD- Non-alcoholic fatty liver disease / Doenca do figado gordo n&o alcodlico; NASH
— Non-alcoholic steato hepatitis / Esteato-hepatite ndo alcodlica. 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 *



Métodos

A informacdo presente neste artigo de revisdo narrativa foi obtida, maioritariamente, através
do motor de busca “Pubmed”. Numa primeira fase, foram pesquisados artigos cientificos
recorrendo a combinacdo dos termos ‘“fecal microbiota transplantation” tendo sido
criteriosamente selecionados os artigos mais relevantes. Numa segunda fase, foram
adicionados novos termos a combinacéo inicial nomeadamente “adverse effects”, “Parkinson”.

T3

“metabolic syndrome”, “cancer” e cada um dos varios subtdpicos mencionados no artigo.

Os critérios de selecao dos artigos corresponderam a sua data e entidade de publicacao,
tendo sido dada preferéncia aos publicados mais recentemente e em revistas com maior fator
de impacto. S6 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 analise e integragdo neste trabalho.

Foram ainda consultados dados da Organizacdo Mundial de Saulde relativamente a

epidemiologia de varias doencas mencionadas no artigo.

Transplante de Microbiota fecal — Definicdo

O transplante de microbiota fecal consiste na transferéncia de fezes minimamente
manipuladas de um sujeito dador saudavel, 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 restauracéo funcional da microbiota intestinal do
sujeito recetor, tornando-a semelhante a do dador. Deste modo, corrige-se o estado disbiético
gue poderia estar a causar a patologia do sujeito recetor. A reposi¢édo da flora normal permite
a normalizacdo das suas funcbes implicitas e, assim, um restabelecimento funcional do

organismo *.

Métodos de preparacédo
No geral, existem duas formas basicas de uso do material fecal recolhido: fresco ou

congelado.

No caso da utilizacdo da amostra fresca, esta deve ser reservada em meio anaerébio, com
temperatura entre os 20-30°C, devendo ser usada até 6 horas depois da defecacdo °. Uma
amostra superior a 30 g de material fecal deve ser dissolvida num contetdo, com um volume

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

Por outro lado, se a amostra for congelada, antes do processo de congelamento, deve ser
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adicionado glicerol até uma concentragéo final de 10%, e posteriormente preservada a uma
temperatura de -80°C. No dia do transplante, a preparacéo deve ser aquecida num banho a
37.0°C e utilizada até 6 horas depois do processo de descongelamento. A preparacédo a utilizar
devera ser a anteriormente referida, ou seja, um minimo de 30 g de material fecal e 150ml de

solucéo salina a 0.9%>°.

Os utentes recetores, positivos para infecéo por C. difficile recorrente, devem ser tratados com
vancomicina ou fidaxomicina, nos trés dias que precedem o transplante de microbiota fecal,
devendo a administrac@o destes farmacos ser suspensa 12 a 48 horas antes da infuséo. O
sujeito recetor devera ser submetido a uma prévia lavagem intestinal com solucao a base de

polietilenoglicol®.

Métodos de administracéo
A administracdo de material fecal pode ser realizada por via oral, através de endoscoépio alto
com entubag&o duodenal, gastrostomia, tubo nasogastrico/nasojejunal e capsulas, 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
sedacdo. Para além disso, acarreta possiveis efeitos adversos graves, embora
consideravelmente raros, tais como perfuracdo célica e complicacdes anestésicas. Nesta

técnica, o material fecal do dador deve ser infundido preferencialmente no célon direito °.

s

O enema, é muito menos invasivo, ndo carece de sedacdo e os efeitos adversos séo
extremamente raros. Este pode ser repetido facilmente, exigindo apenas que o doente
permaneca em supinacao 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 critico de saude °.

Em contrapartida, na via oral, a colocacéo do tubo nasogastrico, apesar de nem sempre exigir
sedacdo, deve ser corretamente realizada a nivel duodenal, o que pode causar desconforto,

nauseas e vémitos aquando da sua colocagéo °.

Mais recentemente, a administracdo oral sob a forma de cépsulas orais gastrorresistentes,
veio revolucionar este procedimento, na medida em que permite que este seja realizado, de

forma mais pratica e confortavel para os doentes, comparativamente aos restantes métodos.

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

clinicamente significativos, ou em casos de recorréncia. Na colite por C. difficile (CD) severa
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com evidéncia de pseudomembranas e nas doengas inflamatdrias intestinais, a realizacéo de

um maior nimero de infusdes de material fecal revelou ser especialmente benéfico °.

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

Suspenséo preparada de 50 ml para ser administrada durante a infusédo 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

Efeitos adversos

O transplante de microbiota fecal € descrito, nos mais variados estudos realizados, como uma
terapéutica bastante segura e com poucos efeitos adversos. Na maior parte das situacdes,
os efeitos adversos observados sdo muito ligeiros, pouco especificos e demonstram um
tempo de resolugéo breve, variando entre poucos dias a algumas semanas. Entre eles, os
mais comuns correspondem a diarreia, sensacado de desconforto e distensdo abdominal,

obstipacdo e febre transitoria .

Pontualmente, foram registados alguns efeitos adversos mais graves, entre 0s quais se
destacam febres elevadas, infecdo com ou sem sépsis associada, agudizacdo de doenca
inflamatodria intestinal, transmisséo de microrganismos patogénicos entéricos e reativagédo de
citomegalovirus. Embora raras, devem também ser consideradas as complica¢des inerentes

as técnicas utilizadas, nomeadamente perfuracdo, hemorragia e pneumonia por aspiragéo®.

Uma revisdo sistematica realizada por Wang e seus colaboradores em 2016, reuniu 50
estudos, com um total de 1089 doentes, tendo estudado os efeitos adversos na aplicacdo
deste transplante, ndo s6 na infecdo por C.difficile, como também na DIl e sindrome do
intestino irritivel 7. Os resultados revelaram uma incidéncia de efeitos adversos global de

28.5%, sendo mais frequentes na administragéo realizada pelo trato gastrointestinal superior
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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%), infecdo (2.5%), infecdo por C. difficile (0.9%) e
agravamento da DIl (0.6%). Apesar da taxa de mortalidade relatada mostrar-se
significativamente elevada, apenas num Unico caso a causa de morte foi indubitavelmente
atribuida a realizac&o do transplante de microbiota fecal, tendo resultado da ocorréncia de
aspiracéo orotraqueal de contetdo gastrico, induzida pela sedacéo usada na colonoscopia .

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

7

A inducao no sujeito recetor de doencas metabdlicas, autoimunes ou cancro, potencialmente
presentes no dador, ndo esté ainda demonstrada, mas deverd ser alvo de precaucao e estudo

posterior.

No geral, pessoas imunocomprometidas, ou doentes com doenca inflamatoria intestinal, sdo
considerados grupos de risco para a realizagdo do transplante de microbiota fecal, uma vez

que os eventos adversos poderdo ser mais frequentes nestes grupos °.

No sentido de promover a reducdo da incidéncia da maioria dos efeitos adversos, estudos
apontam que a purificacdo do material fecal e a correta selecéo do dador possam ter um papel

crucial 8.

Selecédo de dadores

Os candidatos a dadores de material fecal devem passar por uma rigorosa selecéo. O enfoque
deste processo de selecdo deve ser excluir a presenca de patologias que possam afetar o
sujeito recetor. Estdo a partida excluidos: dadores com infecdes ativas, pessoas que tenham
realizado viagens recentes ao estrangeiro (de modo a evitar por exemplo a transmissao de
doencas diarreicas endémicas), dadores com comportamentos sexuais de risco, utilizadores
de drogas ilicitas e/ou utilizadores de antibidticos nos 3 meses anteriores a doagéo. Para além
disso, possiveis dadores ndo podem ter evidéncia de doencas gastrointestinais tais como,
doenca inflamatoria intestinal, sindrome do intestino irritavel, infecdo por H. pylori e/ou C.
difficile, ou ainda neoplasia gastrointestinal. Finalmente, estes ndo devem apresentar alergias

sintomaticas, doencas autoimunes e sindrome metabdlica °1°,

Para assegurar que todos estes pré-requisitos sdo preenchidos, devem ser levadas a cabo
entrevistas e questionarios aos candidatos, de modo a obter informacéo sobre o seu historial
médico e habitos de vida, avaliando, assim, o risco clinico e social do transplante. Por fim,
deveréo ser realizadas analises laboratoriais ao sangue e fezes com o intuito de identificar a
presenca de bactérias como C.difficile, H. pylori, Salmonella e Shigella e ainda rastrear a

existéncia de doencas como a sifilis, infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e

13



hepatite A, B e C °10,

E de notar que n&o existem estudos que demonstrem uma eficacia significativamente superior
na selecéo de dadores relacionados filogeneticamente com o recetor, a de dadores andénimos

saudaveis °.

Depois de informado dos possiveis efeitos adversos da intervengéo, o recetor deve fornecer
0 seu consentimento expresso. Este devera suspender as terapéuticas antibioticas 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, € essencial a administragcdo de um inibidor da motilidade intestinal

para permitir a preservacao do transplante por pelo menos 4h apds a realizacdo da técnica °.

De modo a garantir o maximo de seguranca possivel no procedimento, o dador, no préprio
dia do transplante, deve ser submetido a um novo questionario, excluindo o aparecimento de
novos sintomas gastrointestinais ou constitucionais, novos parceiros sexuais, novas viagens

ou uso de antibitticos e /ou outras substancias que levem a altera¢éo da microbiota intestinal
5

Acompanhamento médico

O paciente deve ser monitorizado imediatamente apds o procedimento, durante um periodo
ainda nédo bem estabelecido, mas que dependera da via de administracéo escolhida®. No caso
da infecdo por C. difficile, deve ser feito um acompanhamento pés-infusédo de, pelo menos, 8
semanas, devendo verificar-se uma melhoria na consisténcia das fezes e nos parametros
laboratoriais, endoscépicos e/ou radiol6gicos. Embora ainda ndo existam protocolos de
seguimento a longo prazo, o relato de desenvolvimento tardio, em raros casos, de neuropatia
periférica, doenca de Sjogren, purpura trombocitopénica idiopéatica e artrite reumatoide,
implicara, provavelmente, que seja estabelecido um acompanhamento mais prolongado do

paciente °.

Aplicagdes

Infec&o por Clostridium difficile

Clostridium difficile é a causa mais frequente de infecGes relacionadas com os cuidados de
salde . Devido a sua elevada relevancia, é uma das doengas mais bem documentadas a
nivel do seu impacto na microbiota intestinal. Neste sentido, foi demonstrado que as fezes de
um doente com infegdo por C.difficile tém claras diferencas ao nivel da abundancia relativa
de vérias familias bacterianas diferentes. Salienta-se um aumento da abundéancia das familias
Enterobacteraceae, Veillonellaceae e Lactobacillaceae e uma clara diminuicdo de

Lachnospiraceae, Bacteroidaceae e Ruminococcaceae “.
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Nos anos 50, ja se hipotetizava o beneficio do uso de material fecal de pessoas saudaveis em
sujeitos com C. difficile . No entanto, foi a posterior realizacdo de ensaios comparativos entre
o transplante de microbiota fecal e as terapéuticas antibidticas standard (vancomicina e
fidaxomicina) que permitiu, efetivamente, demonstrar que uma Unica transplantacdo de
microbiota seria suficiente para, ndo sé tratar a infecdo de uma maneira bastante in6cua,

como também ajudar na prevencao de futuras recorréncias .

Até a data, foram vérios os estudos e revisdes sistematicas levados a cabo com o intuito de
provar a eficicia desta terapéutica. Entre os mais relevantes, esta 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 autélogo de fezes (placebo), considerado grupo de controlo
11 Destes, a taxa de eficacia foi de 90,9% nos doentes sujeitos a transplante da microbiota
fecal e apenas 62.5% nos tratados com placebo . Também Cammarota e respetivos
colaboradores, realizaram um importante estudo clinico em 39 doentes com infecdo por
C.difficile recorrente. Neste, 20 foram tratados com transplante recorrendo a colonoscopia e,
19 com a terapéutica standard com vancomicina. A melhoria dos sintomas aconteceu em 90%
dos doentes transplantados, comparado com apenas 26% nos que usaram a vancomicina.
Desde entéo, os artigos de revisdo, compilando os resultados dos varios estudos até a data,
mostram de forma unanime taxas de eficacia entre os 80 e 92% para o tratamento de infecdo

por C.difficile com apenas uma infusdo de microbiota fecal >3,

Os mecanismos por detras deste sucesso, ainda ndo foram completamente esclarecidos, mas
acredita-se que estejam relacionados com a producdo de bacteriocinas (proteinas
bactericidas) pela nova microbiota instaurada, e com a competicdo por recursos nutricionais

entre esta nova comunidade de microorganismos e o C.difficile 4.

A analise fecal dos doentes transplantados permitiu verificar que, 6 meses ap0s o transplante,
a microbiota do sujeito recetor era, na sua generalidade, idéntica a do sujeito dador. Para além

disso, demonstrou-se que a eficacia desta técnica tem a duragéo de pelo menos um ano *.

Apesar de todo o potencial que o transplante de microbiota fecal tem vindo a demonstrar no
tratamento da infecdo por C difficile, ainda sdo escassas as circunstancias em que esta, de
facto, formalmente indicada *. Nao foi ainda demonstrada superioridade terapéutica no uso
desta técnica, em doentes num primeiro episédio de infecdo por C.difficile 4. A utilizacéo do
transplante fecal esta reservada para casos de elevado risco de recorréncia, infecdo refrataria

ou infecdo severa/severa-complicada. No caso de infecbes complicadas, a resolucao
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passava, em cerca de 30% das vezes, obrigatoriamente pelo tratamento cirdrgico, sendo que
este apresentava uma taxa de mortalidade, de aproximadamente 50%. Atualmente, o
transplante de microbiota fecal permite, frequentemente, nestas situacbes, evitar a
abordagem cirargica*®. Fisher e seus colaboradores demonstraram que 91% (51/57) dos
doentes em estudo com infecdo por C.difficile severa e severa-complicada, ficaram curados
ap6s um més de tratamento com uma ou mais infusbes de microbiota fecal,

concomitantemente ao uso de vancomicina, evitando uma provavel abordagem cirdrgica >*°.

Aplicagdes futuras

Doenca inflamatéria intestinal

Ainda ndo é completamente percetivel se as alteracbes na microbiota intestinal serdo
realmente causa ou consequéncia das doencas inflamatdrias intestinais, tais como a doenca
de Crohn (DC) ou a colite ulcerosa “. No entanto, é ja claro que estas resultam de uma
complexa interacdo entre varios fatores, entre os quais, para além da microbiota intestinal,
intervém o sistema imunitério, a propria conformacao da barreira Gl em si e a predisposicéo
genética de cada um 6. Varios precipitantes destas doencas tém sido sugeridos. Ensaios em
animais revelaram que a auséncia, nas células epiteliais intestinais, da expressao do recetor
TLR-5 (Tool-like receptor -5), cuja normal funcdo € mediar a interacdo entre a flagelina
(proteina bacteriana) e o hospedeiro, resultou em intensificacdes espontaneas de
mecanismos pro-inflamatérios. Consequentemente, verificou-se 0 aparecimento de colite,

acompanhada de uma alteragdo na microbiota entérical’ .

A microbiota intestinal estd presente, como ja foi mencionado, na base de importantes
funcdes, nomeadamente, no metabolismo de acidos gordos, sintese de aminoacidos,
producao de toxinas e regulacdo do stress oxidativo. Torna-se evidente, entdo, hipotetizar que
a sua alteracéo, e consequente desregulacao das suas fungdes, tera um impacto crucial na
génese destas patologias. Com o intuito de o demonstrar, foram varias as terapéuticas
sugeridas, visando modificar a microbiota intestinal*®. Antibiéticos e probiéticos comegaram a
ser utilizados como possiveis auxiliadores nestas patologias e foram varios os estudos que

tentaram comprovar a sua eficacia %2

No entanto, devido a dificil reprodutibilidade destes estudos, a imprevisibilidade dos seus
efeitos e a dificuldade na manutencéo a longo prazo das alterac¢des induzidas, especialmente
pelos probidticos, estas terapéuticas sdo ainda muito restritas na pratica clinica, embora
existam alguns ensaios com resultados promissores. Sao Varios 0s ensaios clinicos até a data
que demonstram, por exemplo, a eficicia dos antibioticos (metronidazol, ciprofloxacina ou

ambos) no tratamento da DC com fistulizac&o peri-anal e/ou abcessos abdomino-pélvicos 22,

16



A nivel de probiéticos, existem também potenciais exemplos de sucesso, como é o caso do
E. coli Nissle 1917, cuja eficAcia em manter a remissdo da colite ulcerosa foi demostrada em
alguns estudos, ser idéntica a mesalazina 2. O probidtico VSL#3 que agrupa 7 espécies
bacterianas diferentes, apresentou também resultados muito promissores na prevencao da
inflamacéo da bolsa ileal em doentes submetidos a colectomia 2. No entanto, as respostas
aos probidticos sdo muito varidveis e o0 ‘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 pro-

inflamatério gerado 2425,

Foi demonstrado que na DIl existe uma diminuicdo geral da diversidade na microbiota
intestinal. Destacam-se, principalmente, uma diminuicdo relativa de bactérias do filo
Firmicutes e algumas espécies do filo Bacteoidetes como a Bacteroides fragilis, que, no geral,
apresentam uma conhecida funcdo protetora anti-inflamatoria. Sublinha-se ainda uma
diminuicdo de Calibacterium prausnitzii , cujo impacto pode ser também importante devido a
sua funcéo de ativacdo de células T reguladoras 252, Em contrapartida, as bactérias dos filo
Actinobacteria e Proteobacteria, especialmente as da espécie E.coli, estdo anormalmente

elevadas na DIl ativa 2829,

Adicionalmente, estudos mais recentes apontam para que as mesmas citocinas com papel
pré-inflamatdrio, possam, na verdade, agir também como anti-inflamatérias dependendo da
modulacdo da microbiota intestinal existente *°. Este conhecimento evidencia, ainda de forma
mais significativa, o potencial terapéutico na DIl de técnicas com capacidade de modificar a

microbiota intestinal, onde o transplante fecal esta incluido.

Colite ulcerosa

O primeiro caso relatado de remisséo de colite ulcerosa, utilizando o transplante de microbiota
fecal, remonta a 1989 3. Desde entdo, varios tém sido os artigos cientificos e artigos de
revisdo realizados que o tentaram demonstrar, porém com resultados um pouco variados e

contraditérios.

Em 2015, Rossen e seus colaboradores estudaram 37 doentes, sendo que destes, metade
receberam material fecal de dadores ndo consanguineos e a outra metade transplantes
autdlogos de fezes (grupo de controlo). Em ambos os grupos, o procedimento foi realizado
por sonda nasojejunal, e por duas vezes ao longo de um periodo de 3 semanas 2. A remissdo

clinica foi de 30.4% no grupo onde as fezes transplantadas foram provenientes de dadores
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externos e 20% no grupo controlo (p=0.51) . Apesar de serem resultados estimulantes ndo

foi atingida a diferenca estatisticamente significativa entre a remissdo de ambos os grupos .

Recorrendo a um protocolo mais rigoroso, Paramsothy (2015) realizou um estudo duplamente
cego no qual utilizou um total de 85 doentes com idades entre 0s 17 e 0s 75 anos com Mayo
score entre 4 e 10, sendo que cada doente foi sujeito a um total de 41 transplantes fecais *.
O primeiro realizado por colonoscopia, seguido de cinco enemas semanais durante 8
semanas *. E importante mencionar que as fezes utilizadas no grupo de teste foram sempre
provenientes de varios dadores em simultaneo (n=3-7) *. Neste estudo a remisséo clinica foi
alcancada 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 diferenca estatisticamente

significativa .

Em 2017, o mesmo autor, Paramsothy, conduziu aquela que foi uma das primeiras e mais
vastas revisdes sistematicas sobre o tema, onde analisou 42 estudos com um total de 555
doentes envolvidos, sujeitos a transplante de microbiota intestinal. No geral, houve remissdo
clinica da doenca em 36% dos casos, a qual se manteve durante o tempo de
acompanhamento clinico, periodo esse muito variavel entre os varios estudos (entre 3 meses

e 17 anos).

Paramsothy verificou ainda que o método de administragdo e o numero de infusdes usadas
aparentou ter extremo impacto nos resultados. A infusdo de material fecal através do trato
gastrointestinal inferior demonstrou uma taxa de remisséo da doenga de 36%, enquanto que,
através do trato superior, apenas foi de 17%. Adicionalmente, a administragdo de dez ou mais
infusBes fecais no mesmo doente obteve uma taxa de sucesso média de 49%, enquanto que
a taxa de remissdo utilizando menores nimeros de infusdes foi, em média, bastante mais
baixa, com 27%. Finalmente, foi ainda benéfico o uso de antibi6tico pré-procedimento (33%
de remissao contra os 28% do grupo que nao usou) **. Assim, um grande ndmero de infusGes
através do trato gastrointestinal inferior, com uso de antibiético previamente, aparenta ser a

metodologia mais eficaz nesta patologia.

Foram varias as meta-analises que se seguiram, todas elas revelando uma superioridade do

transplante fecal relativamente ao grupo de controlo na remisséo clinica e endoscépica %",

Ao longo dos anos, com o aperfeicoamento dos estudos, mais algumas particularidades foram
sendo afirmadas com o intuito de otimizar os resultados obtidos. A preparacdo das fezes em
ambiente anaerdbio foi um desses fatores promissores, mencionado em 2019 por Costello e
seus colaboradores, que permitiu uma taxa de remissdo no grupo de teste de 32%
comparativamente com 9% no grupo de controlo (p=0.03) 3. Também curioso foi o achado de

Moayyedi, numa experiéncia que incluiu 70 doentes, em que dos 9 individuos em que se
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verificou remissédo da doenca, 7 receberam transplante do mesmo dador *. Isto leva-nos a
acreditar que para além da importancia da sele¢éo rigorosa de dadores saudaveis, a escolha
final devera ser personalizada para cada doente, tendo em conta os fatores clinicos e

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

Apesar dos resultados serem promissores, h& 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 aplicacdo desta técnica na pratica clinica 334, E essencial
que se proceda a uma otimizacdo de doses, vias de administracdo, nimero de infusbes e
duracao da terapia. Ndo deve ser também descurada, a necessidade do estabelecimento do
tempo de acompanhamento necesséario para que sejam tidas em atencdo a eficicia e a

seguranca do tratamento a longo prazo 3034,

Doenca de Crohn

Tal como na colite ulcerosa, o papel do transplante de microbiota fecal na doenca de Crohn
tem sido, desde 1989, alvo de intenso escrutinio cientifico, sendo que, 0s seus resultados sdo
ainda mais varidveis e menos consensuais ?*. Casos clinicos de sucesso isolados, como o
relatado por Gordon e colaboradores em 2014, contribuiram para o continuo desta pesquisa®.
Neste caso, um jovem de 35 anos com DC grave, obteve remisséo clinica da doenc¢a durante

6 meses, apods ter sido submetido a transplante fecal.

A mesma meta-analise elaborada em 2017 por Paramsothy, mencionada aquando da Colite
ulcerosa, também incluiu o impacto do transplante de microbiota fecal na doenga de Crohn,
reunindo 11 estudos, com um total de 83 doentes, em que a remissao durante 0 seguimento
clinico foi de 50.5% (42/83 dos doentes). O tempo de seguimento apds procedimento foi muito

variavel 3.

Em 2018, um estudo liderado por Vaughn, avaliou o impacto do transplante fecal, realizado
exclusivamente por colonoscopia, ha doenca de Crohn. Os resultados obtidos foram também
positivos, sendo que a remissao clinica 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 .

Mais recentemente, um estudo publicado em 2019 foi um dos primeiros a incluir
simultaneamente o resultado clinico, endoscépico e microbiol6gico do transplante fecal na
DC* . Dos 10 doentes envolvidos neste estudo, 3 obtiveram remisséo clinica (definida por
uma redug¢do maior ou igual a 3 do indice clinico de Harvey-Bradshaw). A nivel da microbiota
intestinal verificaram-se alteracdes nestes 3 individuos, nomeadamente com um aumento

geral da sua diversidade e uma diminuigdo da abundancia relativa de bactérias associadas a
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estados proé-inflamatérios, nomeadamente as Enterobacteriaceae e Ruminococaceae. No
entanto, a nivel endoscépico (utilizando o Simple Endoscopic Score for Crohn Disease) e a
nivel dos marcadores inflamatérios usados (utilizando a calprotectina fecal) ndo se verificaram

diferencas significativas neste estudo*?.

Embora néo se verifigue uma solida evidéncia cientifica, que apoie a aplicacdo do transplante
fecal na DC, os resultados dos estudos realizados até a data, parecem indicar que possa, de

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

Sindrome do Intestino Irritavel

A microbiota intestinal parece ter um papel fundamental na modificagdo da fisiopatologia do
sindrome do intestino irritavel, uma vez que sdo evidentes claras diferencas entre a microbiota
intestinal de um individuo com a patologia e a de um individuo saudavel 344, No entanto, ainda
nao estao bem esclarecidas quais séo, exatamente, 0s tipos bacterianos que estédo implicadas
neste processo **44, Alguns trabalhos publicados neste ambito mostraram resultados positivos
em relacdo a aplicacao do transplante fecal em todos os tipos de SlI, seja SIl com obstipacgéo,
com diarreia ou misto 44", Observou-se que a reducéo 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 possivel verificar a ocorréncia de alteracdes na microbiota do sujeito
recetor, tendo esta, de um modo geral, se tornado idéntica a do sujeito dador, o que destaca
a relevancia de uma boa sele¢éo 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 imprescindivel a realizagdo de mais estudos neste ambito, antes de uma possivel

aplicacdo do transplante fecal na pratica clinica do SllI.

Hiperamoniémia

E de conhecimento médico geral que a hiperamoniémia pode ter efeitos muito deletérios no
ser humano. Patologias como a cirrose hepatica, em que a capacidade de se produzir ureia a
partir da amoénia pelo figado fica comprometida, podem conduzir a um quadro de
encefalopatia, piorando drasticamente o progndstico da doenca, apesar da terapia de base
instituida com lactulose e rifaximina. A existéncia de bactérias produtoras de urease no trato
gastrointestinal humano, fez pensar na hipotese de ser possivel diminuir os niveis de
amoniémia através da eliminagdo ou reducdo destas bactérias na flora intestinal. A
transplantacdo de microbiota fecal poderia surgir neste contexto, como uma, potencial

ferramenta capaz de causar esta diminui¢cao bacteriana. Neste seguimento, foram realizadas
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algumas experiéncias em murinos com o intuito de se verificar qual o impacto da diminuicdo
destas bactérias produtoras de urease no prognéstico de patologia hepatica. Shen e seus
colaboradores manipularam artificialmente a microbiota destes animais, de modo a obterem
um minimo de atividade de urease possivel a nivel intestinal. Posto isto, verificaram que,
comparado com 0S murinos normais, estes apresentavam uma menor morbilidade e
mortalidade no contexto de lesdo hepatica*®. Com este conhecimento adquirido, dois estudos
subsequentes propuseram-se a avaliar qual seria o real impacto da transplantacao fecal no
contexto de cirrose em humanos e, tanto a curto como a longo prazo, estes mostraram uma
melhoria nos parametros cognitivos e no nimero de hospitalizaces em comparacdo com a
terapéutica standard isolada #°*°. No entanto, esta ainda é uma area de aplicacdo pouco
explorada, sendo que os estudos mencionados contemplaram amostras muito pequenas de

doentes.

Colangite esclerosante priméria

A colangite esclerosante priméaria (CEP) é uma doenca caracterizada pela inflamacéo crénica
e progressiva das vias biliares 5. Inerente a esta condicédo, verifica-se um risco de faléncia
hepatica e surgimento de doencas como o colangiocarcinoma, estando muitas vezes
associada a doencas inflamatérias intestinais, nomeadamente a colite ulcerosa®!. Doentes
com esta patologia ttm uma menor diversidade geral da microbiota intestinal em comparacédo

a pessoas saudaveis ou pessoas que apenas possuam colite ulcerosa 523,

Neste sentido, verificou-se um aumento, em propor¢cdo relativa, de géneros bacterianos
especificos como Veillonella e Enterococcus sendo que, o aumento deste Ultimo esta
geralmente associado a uma elevacéo da fosfatase alcalina. Por conseguinte, a fosfatase

alcalina pode ser utilizada como marcador da gravidade desta doenca®3 .

O facto de se acreditar que a etiologia da CEP podera advir da resposta exagerada a
endotoxinas produzidas por agentes da microbiota intestinal e a alteragbes da propria
microbiota, coloca esta patologia numa das possiveis aplicagdes do transplante de microbiota
fecal®. Um caso clinico publicado em 2018 e um estudo de 2019 vieram tentar demonstrar

que, efetivamente, esta técnica poderia ter utilidade terapéutica nesta area.

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

clinicas e bioquimicas (fosfatase alcalina, bilirrubina) durante o periodo de um ano *.

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

inflamatodria intestinal de base. Recorrendo a uma Unica infusdo de material fecal por

21



colonoscopia, verificou-se uma melhoria em cerca de 30% dos casos, com redugdo da
fosfatase alcalina para metade dos valores basais. Verificou-se também, um aumento da
diversidade da microbiota intestinal pds-transplante, na generalidade dos doentes 6. E
necessaria a elaboracdo de mais estudos neste contexto, porém os resultados aparentam ser

promissores.

Sindrome metabdlica e obesidade

A sindrome metabolica é considerada uma das maiores epidemias do século XXI. Estima-se
que o numero de pessoas com excesso de peso, em todo o mundo, ultrapasse os 2 mil
milhdes, sendo que s6 em obesos 0 humero devera ultrapassar os 600 milhdes, com custos

globais anuais implicados na ordem dos trilides de euros®’.

Existem atualmente alguns estudos realizados em animais, que demonstraram uma clara
relacdo entre a obesidade e um estado disbiético intestinal®®°. Falta, no entanto, clarificar se
em humanos a presenca dessa disbiose é causa ou consequéncia 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
fendtipos discordantes no que toca a obesidade (presenca 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 °°. Adicionalmente, os ratos cujo dador era obeso, apresentaram
menores niveis de diversidade bacteriana, especialmente dos niveis relativos do filo
Bacterioidetes, e, concomitantemente, uma diminuicdo de &cidos gordos de cadeia curta

(AGCC), como o butirato e propionato, e aumento de aminoacidos 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 saudavel, quando comparado com um controlo
(transplante aut6logo de fezes), melhora a resisténcia a insulina, a curto prazo (6 semanas)
em individuos com sindrome metabdlica, sendo que a longo prazo (18 semanas), este efeito

diminui, desconhecendo-se a causa para que tal aconteca 2.

Estes resultados podem ser explicados através da presen¢a de uma acao regulatoria de
alguns metabolitos, como é o caso dos lipopolissacarideos (LPS), AGCC, ACR e &cidos
biliares que, entre outros, vao interferir na sensibilidade a insulina e aumento da adiposidade,
tendo este fenémeno sido descrito em trabalhos anteriores 2. Uma vez que estas substancias
parecem ser reguladas, parcialmente, pela microbiota intestinal, poderd ser, assim,

estabelecido um elo de ligacdo responsavel pela aplicacdo do transplante fecal nesta
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patologia®.

Nos restantes parametros metabdlicos, os estudos realizados em humanos, até a data, tém-

se mostrado relativamente contraditérios pelo que deverdo continuar a ser topico de estudo.

Hepatite B

Embora ainda muito remota, existe a possibilidade desta terapéutica poder ser util no
tratamento da hepatite B, especialmente em doentes com AgHBe persistente depois de

longos periodos de tratamento com antivirais ©.

Eixo cérebro-microbiota intestinal

A relacdo entre o cérebro, o intestino e as suas possiveis intera¢des, tém sido alvo de intenso
escrutinio cientifico nos ultimos anos. O mecanismo inerente a esta comunicacdo ainda néo
foi explicado, porém, acredita-se que podera ser dividido em diferentes componentes,
nomeadamente, comunicacao neuronal, neuroendocrina e imunoldgica. Acredita-se que
estard subjacente a existéncia de um eixo bidirecional, em que o cérebro estimula o sistema
imunitario e gastrointestinal, modelando a microbiota presente, e em contrapartida a
microbiota produz metabolitos e substancias neuromoduladores, como neurotransmissores,
que regulardo parcialmente a atividade cerebral®. Varias experiéncias foram realizadas em
germ free mices com o intuito de demonstrar esta conexdo até agora inexplorada.
Efetivamente, estes animais, cuja microbiota intestinal era inexistente, apresentavam
alteracbes marcadas no comportamento, tais como atos executados repetitivamente e
diminuicdo da sociabilidade®>-%8. Estes resultados permitiram o aparecimento de um novo
conceito de farmacos e terapéuticas denominadas psicobitticas, onde o transplante de
microbiota fecal podera ser incluido ®. Neste seguimento, acredita-se que a microbiota
intestinal podera estar implicada em varios distirbios neurolégicos como a ansiedade, a

depresséao, a doenca de Parkinson (DP) e o autismo 5°70,

Por fazer parte da barreira intestinal, um distdrbio da microbiota pode levar a entrada de
bactérias ndo desejadas, através dos desmossomas, para o tecido linfoide mesentérico
havendo, por conseguinte, libertacdo de endotoxinas que desencadeiam uma resposta
inflamatoéria. Esta, por sua vez, induzira uma desregulagéo da producéo de substancias neuro-
ativas no intestino, afetando o sistema nervoso central (SNC) . Um estudo realizado por
Bagga e seus colaboradores demonstrou, recorrendo a ressonancia magnética cerebral
funcional, que a administracao de probidticos estd associada a presenca de uma determinada

alteracdo comportamental e imagioldgica caracteristica, reforcando esta hipétese .
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Transtorno do espectro autista

E de dominio geral que os transtornos do espectro autista (TEA), para além das classicas
alteracBes comportamentais, tém tipicamente associadas indmeras comorbilidades
gastrointestinais que, por sua vez, apresentam um impacto negativo significativo na vida
destes doentes ">7. O atual interesse cientifico reside em considerar estas comorbilidades
ndo exclusivamente como consequéncias da doenca, mas também como causa desta. Ha
Varios anos que sao descritos alguns casos que corroboram esta possivel relagdo, em que se
relata, por exemplo, que criangas que realizaram antibioterapia prolongada devido a presenca

de otites, teriam desenvolvido autismo em sequéncia dessa terapéutica "*7°,

Embora na altura da sua publicagéo estes resultados pudessem ter parecido inacreditaveis e
mesmo, eventualmente, um pouco aneddéticos, diversos estudos tém vindo a dar fundamento

a sua existéncia.

Atualmente, considera-se que individuos com esta patologia apresentam variagdes de alguns
tipos bacterianos comparativamente aos individuos neurotipicos. Nos varios estudos
realizados, considera-se que nos individuos com autismo existe um ligeiro aumento geral das
bactérias do filo Bacteroidetes, especialmente Bacteroides vulgatus, conhecido por ser
produtor de acido propidnico e outros acidos gordos de cadeia curta. Por sua vez, ja tinha sido
verificado em experiéncias anteriores que o acido propiénico quando administrado sob a
forma de injec&o intraventricular no cérebro de ratos, provocava sintomas no espectro do

autismo 76-7°,

Bactérias do filo Firmicutes estdo, no geral, relativamente mais presentes em individuos
neurotipicos. Uma exce¢do importante, no entanto, séo as bactérias da ordem Clostridiales
que, embora pertencam ao filo Firmicutes, estdo consideravelmente aumentadas em
individuos com transtornos do espectro autista. De entre os Clostridiales, as bactérias mais
marcadamente presentes sdo as pertencentes as familias Lachnospiraceae, Clostridiaceae,
Ruminococcaceae e Oscillospiraceae 7. E também importante relembrar que os
Clostridiales sao produtores de algumas neurotoxinas, como € o caso do 4-etilfenilsulfato (4-
EPS). Este € quimicamente idéntico ao p-cresol que foi demonstrado estar em niveis elevados

na urina de criancas com graves transtornos do espetro autista .

Os géneros bacterianos Veillonella, Weissella, Papillibacter, Prevotella, Bifidobacterium,
Alistipes, Bilophila, Dialister, Parabacteroides e Coprococus estdo relativamente diminuidos

nesta patologia, embora ainda ndo seja inteiramente conhecido o impacto desta alteragéo

78,81,82
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Outra relacdo curiosa, consiste na homeostase serotoninérgica a nivel gastrointestinal. Tem
vindo a ser demonstrado que metabolitos produzidos pela flora intestinal estimulam
diretamente as células enterocromafins do intestino a produzir serotonina, aumentando assim
0s seus niveis plasmaticos 838, No seu seguimento, curiosamente, a nivel do SNC, também
se parece verificar uma variacdo dos niveis de serotonina devido a influéncia destes

metabolitos, realcando de novo a importancia deste eixo 8¢,

As associa¢gfes mencionadas demonstraram possiveis interacdes entre a microbiota intestinal
e o transtorno do espectro autista, garantindo ao transplante de microbiota fecal uma posicao
de destaque como possivel terapéutica a ser utilizada nesta patologia. Apesar de ainda se
apresentar num estadio muito precoce de investigacao, existem ja alguns ensaios realizados
em animais que obtiveram resultados muito positivos neste sentido. Em fevereiro de 2020,
Chen K. e seus colaboradores realizaram uma experiéncia que consistia na indugdo de um
transtorno compativel com TEA em humanos, em ratos recém-nascidos, utilizando o modelo
de ativacdo imunitaria materna. De forma sucinta, este modelo consiste na indugdo de um
estado pré-inflamatdrio materno durante a gravidez, especialmente durante os periodos chave
de neurodesenvolvimento fetal, eventualmente provocando o aparecimento da patologia
mencionada no animal &8, Posteriormente, recorrendo a microbiota fecal humana
proveniente de dadores selecionados e saudaveis, procedeu-se ao seu transplante nos
animais visados, registando-se as alteragbes relativas ao seu comportamento.
Consequentemente, verificou-se uma reducéo substancial de comportamentos repetitivos e
demonstrativos de ansiedade. Esta experiéncia constitui, assim, uma possivel, ainda que

limitada, demonstracéo da eficacia desta terapéutica®.

Depresséo major
A depressao major consiste num distirbio do foro psiquiatrico que afeta cerca de 300 milhdes
de pessoas em todo o mundo. Apresenta-se como uma das condi¢cdes mais debilitantes da

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

Apesar da sua fisiopatologia ter sido alvo de intenso estudo e de varios avancos terem sido
feitos neste sentido, ainda ndo estdo completamente conhecidas as suas causas .
Recentemente, possiveis ligacdes etiolégicas com a microbiota intestinal vieram despertar
todo um conjunto de novos modelos explicativos e possibilidades terapéuticas que até entédo

estavam vedadas a ciéncia.

Varios trabalhos demonstraram evidéncias em relagéo a existéncia de interligacfes entre a
microbiota intestinal, patologia inflamatéria e depressdo °1-%. Experiéncias com ratos, nos

quais foi induzido fenétipo depressivo-like, através da transplantacdo de microbiota humana
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de doentes com depressao major apresentaram sintomas de ansiedade e anedonia tipicos
deste disturbio %%, Estas alteragcGes, porém, ndo se verificaram nos animais nos quais foi

utilizada a microbiota de pessoas previamente saudaveis %%,

Uma revisado sistematica realizada por Cheung reuniu 6 estudos comparando a microbiota de
individuos saudaveis e a de individuos com depressédo major %. No total, foram analisados
204 doentes e 188 controlos, tendo sido verificada uma diferenca significativa entre a
microbiota dos dois grupos. Entre os diversos resultados, foram destacadas diminuigbes de
géneros bacterianos como Bifidobacterium, Faecalibacterium e Ruminococcus e elevagéo de
Clostridium, Klebsiella, Parabacteroides, Streptococcus, Oscillibacter e Alistipes . No
entanto, devido a algumas diferencas nas metodologias utilizadas e a grandes variagdes nas
caracteristicas dos individuos participantes (ex: diferencas dietéticas geograficas/étnicas,
variagdo genética interpessoal, diferencas comportamentais) ndo foi possivel distinguir de
forma clara e consensual todos os grupos de bactérias em maiores e menores proporcoes

relativas entre o grupo de doentes e controlo %.

Neste seguimento, sdo propostos por diversos autores, varios mecanismos que podem
explicar como estas alteracdes referidas podem influenciar o surgimento de depressao major.
O primeiro, prende-se com o facto dos géneros bacterianos que se encontram diminuidos
nesta doenca, serem conhecidos por metabolizarem extensivamente carboidratos em
AGCC* | Estes para além de servirem de fonte de energia para outras bactérias e para o
hospedeiro, sdo também intervenientes na regulacao imunoldgica, induzindo a diferenciacéo
de linfécitos T e funcionando como anti-inflamatérios ao atuarem como inibidores das
histonas desacetilases!®. Para além disso, estdo ainda envolvidos na producdo de
neurotransmissores'®? e podem atuar como neuroprotetores!®®, Por outro lado, os tipos de
bactérias aumentados sdo conhecidos por serem grandes metabolizadores de proteinas e
aminoacidos transformando-os, entre outros, em produtos tdxicos como amonia e a
putrescina, que, por sua vez, irdo também favorecer o aumento da inflamacéo intestinal.

Inserra e seus colaboradores 1% hipotetizaram que situacdes de stress causadas, por
exemplo, por disbiose intestinal podem levar a ativacdo do inflamassoma NLRP3 (recetor
intracelular presente nas mais variadas células do sistema imunitario, capaz de detetar stress,
perigo ou danos!®) que por sua vez conduz a libertacdo de citocinas como a interleucina-1
beta (IL1B) e o TNF-a!%1% Estas, por fim, ativam o eixo hipotalamo-hipéfise-suprarenal e
areas cerebrais que respondem ao stress e que, por sua vez, desencadeardo sintomas de
ansiedade e depressdol®1071%8 Este eixo serd provavelmente bidirecional pelo que a
depressédo podera também levar, por si mesma, a alteragdes na microbiota intestinal’®*. No
geral, esta hipétese admite que o estado depressivo pode ser causado diretamente pela

disbiose intestinal devido a alteracdo de neurotransmissores e substancias neuroativas por
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esta causadas, tendo estas sido ja mencionadas noutros estudos %1919 oy indiretamente

através da ativacdo do inflamassoma NLRP3 e consequente cascata inflamatéria gerada 1%4.

Apesar de promissora, a transplantacdo de microbiota fecal em humanos como terapéutica,
nesta doenca, ainda ndo € uma realidade aplicavel. Temos, no entanto, varios indicios que
esta poder vir a ser extremamente (til futuramente. Varios estudos, integrando o uso desta
técnica no tratamento de infecdo por C.difficille e doencas inflamatérias intestinais, por
exemplo, revelaram uma melhoria substancial e persistente no animo dos doentes.
Adicionalmente, estudos utilizando probiéticos e prebiodticos revelaram impacto significativo
na salude mental e sintomas psiquiatricos dos doentes, entre o0s quais sintomas

depressivos!!t.

Doencga de Parkinson

A doenca de Parkinson é uma das doengas neurodegenerativas mais comuns, estimando-se
afetar mais de 3 milhGes de pessoas em todo o mundo'?. Dois dos principais mecanismos
conhecidos causadores desta doenga, consistem na perda de atividade neuronal
dopaminérgica na substancia nigra e na acumulacdo de corpos de Lewis no interior dos
neurénios 2. Os corpos de Lewis sdo constituidos pela proteina a-sinucleina 3. Relativamente
aos sintomas/sinais, estes variam entre motores e nao motores, sendo que, dentro do primeiro
grupo, alguns dos mais caracteristicos consistem no tremor, bradicinesia, instabilidade
postural, quedas, discinesia e rigidez muscular. Entre os ndo motores destacam-se a disfagia,
salivacdo excessiva, obstipagdo, incontinéncia urinéria, anosmia, disartria, distarbios
psiquiatricos e depressdo. Atualmente, as opcdes terapéuticas disponiveis variam entre
médicas e cirdrgicas. 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 niveis de dopamina, potenciar o seu efeito ou inibir a sua degradacdo. As
terapéuticas cirargicas estao reservadas para casos refratarios tendo, no entanto, ganho
bastante relevancia desde o inicio da aplicacdo da estimulacdo cerebral profunda. Esta
técnica consiste na implantacdo de elétrodos em certas areas do cérebro, como 0s nucleos
subtalamicos, e, através do uso de um pacemaker, sdo gerados impulsos estimulando estes
elétrodos. Por sua vez, estes vao bloguear os sinais provenientes das areas cerebrais onde
estdo implantados, melhorando assim, em grande escala, a sintomatologia fisica desta

doencal®?,

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

terapéuticas conseguiu, de facto, alterar a histéria natural da DP 14,
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Durante os ultimos anos, devido ao aparecimento de novos estudos que demonstram uma
relacdo entre Sistema Nervoso Central, Sistema Nervoso Entérico e disbiose da microbiota

intestinal, terapéuticas como o transplante de microbiota intestinal afiguraram-se possiveis .

Neste contexto, a inflamacéo passou a ter um destaque fulcral nesta patologia. Acredita-se
que, na base da degradacdo de neurdnios dopaminérgicos, estid o stress oxidativo e a
toxicidade mediada por citocinas pré-inflamatérias '**. Sendo a glutatido peroxidase uma
enzima fulcral na prote¢do neuronal contra o stress oxidativo e encontrando-se esta
exclusivamente nas células gliais, uma desregulacdo a nivel destas células gliais podera estar

na base da fisiopatologia desta doenca 1*°.

Forsyth e seus colaboradores realizaram uma importante experiéncia onde avaliaram, em 9
doentes com DP, a permeabilidade intestinal a bactérias com atividade pré-inflamatéria e a
produtos do seu metabolismo, nomeadamente, endotoxinas (ex: LPS) através de biépsias
intestinais e recurso a imunohistoquimica®®. Verificou-se que, para além de um aumento dos
dois parametros anteriormente mencionados, houve um aumento anormal do stress oxidativo
(avaliado pelo nivel de nitrotirosina) e uma acumulacdo exagerada de a-sinucleina no interior
neurdnios entéricos!!®. Este estudo, permitiu formular a hipétese de que uma desregulacdo
da permeabilidade intestinal, causada, por exemplo, por altera¢des da sua microbiota, poderia
levar a acumulacao de endotoxinas e, como consequéncia, aumentar o stress oxidativo que,

por sua vez, aumentaria os niveis de a-sinucleina nos neurénios entéricos 3.

Se a esta hip6tese for adicionada a teoria de Braak que afirma que a a-sinucleina propagar-
se-a por via vagal, de maneira prido-like, até ao SNC, onde se acumula sobre a forma de
corpos de Lewy, torna possivel recriar uma explicagéo etioldgica desta patologia, conectando
o intestino e o SNC!'"118 Reforcando esta hipétese, foi demonstrado em animais que €, de
facto, possivel a propagacgéo de a-sinucleina desde o intestino até ao cérebro através de um
transporte neuronal associado a micrétubulos?®129, Tendo como base este conhecimento, em
2015, foi concebido um estudo retrospetivo comparando a incidéncia da DP em pessoas
sujeitas a vagotomia truncal (n=5339) com amostras da populagédo geral (n=66711). Este
estudo revelou uma significativa diminui¢éo da incidéncia da doenca parkinsénica em pessoas

sujeitas a cirurgia®??.

Existem, no entanto, outros fatores que apontam para possiveis formas de interacdo
alternativas entre o estado disbiotico intestinal e a DP. A existéncia de uma rede de vasos
linfaticos que contacta com o SNC, onde podem circular os resultantes da resposta
inflamatoria gerada pela alteracdo da microbiota intestinal, podera constituir uma possivel via
de comunicacdo cérebro-intestino a ser explorada em futuros estudos *?2. Para além disso,

esta demonstrado que a disbiose intestinal pode levar a ativagdo de TLR, entre os quais 0
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TLR4, que interage com as células gliais, levando a incorporacdo neuronal desmedida de o-
sinucleinal?. Por (ltimo, a alteracédo da microbiota intestinal pode ainda levar a um aumento
de AGCC que, por sua vez, levara a diminuicdo de producdo de neurotransmissores e
aumento de IL-10 e TGF-B estimulando uma resposta inflamatéria neuro-imune 124125, Todos
estes mecanismos podem estar presentes como um componente da base fisiopatologica

desta doenca.

Com o intuito de avaliar quais seriam as alteracdes 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 alteracdes significativas na abundancia
relativa das familias 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 evidéncias, podera entdo estar por
detras deste tipo de patologias, tais como como a doenga de Parkinson. Até a 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 € caracterizar, mais
pormenorizadamente, a microbiota intestinal em individuos com DP e verificar quais as suas

alteracdes decorrentes do uso do transplante de microbiota intestinal.

Até ao momento, 0s Unicos estudos existentes sao relativos ao uso de probioticos na DP
havendo, contudo, pouca unanimidade nos resultados. Neste sentido, foi demonstrado por
Tantaji e colaboradores uma melhoria geral da sintomatologia Parkinsénica (avaliada pelo
score MDS-UPDRS), recorrendo uso probiético composto por Lactobacillus acidophilus,

Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus reuteri e Lactobacillus fermentum®?’,

Esclerose multipla

A esclerose multipla € uma doenca cronica e degenerativa do sistema nervoso central. Na
sua base fisiopatoldgica esta subjacente uma infiltragdo do SNC de células inflamatorias, tais
como linfécitos CD4+ (especialmente Thl e Th17), CD8+, macréfagos e células natural Killer.
Estas células, ao entrarem em contacto com as células gliais ai residentes, geram um
processo inflamatério, que, por sua vez, leva a sua desmielinizacéo e neurodegeneracgéo 0128,
Algumas das manifestagfes clinicas mais comuns s@o a perda de equilibrio e motilidade,

fadiga, falta de forca, disfuncéo vesical, défices sensoriais e problemas cognitivos 1.

Atualmente, os tratamentos existentes residem essencialmente em farmacos moduladores

e/ou supressores do sistema imunitario e da inflamacéo implicada nesta patologia **°. Entre

29



eles destacam-se alguns farmacos injetaveis, tais como algumas formulagdes de interferdo 3
(interferdo B-la (IFN B-1a), interferdo b-1b (IFN B-1b), peginterferdo p-1a) e acetato de
glatiramero, ou de toma oral como o fingolimod, teriflunomide e fumarato de dimetilo. Também

alguns farmacos biolégicos como o natalizumab podem ser utilizados 0132,

Os recentes trabalhos que abordam a microbiota fecal como parte integrante da regulacdo da
resposta inflamatoria intestinal, demonstraram a possibilidade de existir uma relacdo com a
fisiopatologia desta patologia. De facto, foi demonstrado que esta, para além de estar
envolvida na modulacdo do sistema imunoldgico do hospedeiro e consequentemente na
desmielinizagdo autoimune, estaria também relacionada com a manutencdo da integridade

da barreira hematoencefalica, afetando diretamente varias células residentes do SNC 132-134,

Varios foram os estudos que demonstraram diferencas significativas, da microbiota intestinal
de doentes com Esclerose Multipla comparativamente a de pessoas saudaveis. Foi destacado
nestes doentes um aumento relativo dos géneros bacterianos Flavobacterium, Pseudomonas,
Mycoplana, Acinetobacter, Eggerthella, Dorea, Blautia, Streptococcus e Akkermansia e uma
diminuichio de Prevotella, Bacteroides, Parabacteroides, Haemophilus, Sutterella,

Adlercreutzia, Coprobacillus, Lactobacillus, Clostridium, Anaerostipes e Faecalibacterium. 5

137

Algumas interacdes jA& demonstradas consistem no aumento da atividade linfocitaria Th17
provocado pela maior abundéncia da espécie bacteriana Streptoccoccus mitis e pela
diminuicéo do género Prevotella, 1% a diminuicédo de células T reguladoras e de citocinas anti-
inflamatorias como o caso da IL-10 relacionado com a diminui¢cdo da do género Clostridium
10132 e ainda uma elevacdo da atividade pré-inflamatéria, devido ao aumento do género

bacteriano Akkermansia e da sua capacidade mucolitica inerente 10138,

A eficacia 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 a sintomatologia gastrointestinal e neurolégica em 3 doentes com esclerose
multipla, depois de sujeitos a este procedimento !*°. Posteriormente, em 2018 Makkawi
publicou um caso clinico de uma mulher de 61 anos com esclerose multipla que, por ter
realizado transplante fecal no &mbito do tratamento de uma infe¢éo por C.difficile, manteve a

estabilidade funcional no contexto da sua patologia neurodegenerativa por 10 anos 4.

Atualmente, ainda ndo é conhecida com exatidao a relagdo entre a microbiota intestinal e a
esclerose multipla, nem qual o efeito do seu transplante no tratamento desta patologia.
Contudo, estudos como NCT03262870 e NCT02580435 estdo em curso, com a finalidade de
proporcionar um melhor entendimento sobre esta possivel relagdo. Simultaneamente, decorre

um outro estudo (NCT03594487) cuja finalidade sera perceber qual a tolerabilidade,
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seguranca e efeitos no sistema imunoldgico induzidos pela realizac&o do transplante fecal no

doente recetor com esclerose multipla.

Cancro

O transplante da microbiota fecal afigurou-se como técnica de potencial interesse na resposta
ao cancro, quando a presenca de disbiose da microbiota intestinal foi considerada como fator
de risco para iniUmeras patologias tumorais, nomeadamente, cancro gastrico, cancro colorretal

(CCR), carcinoma hepatocelular (CHC), cancro do pancreas, cancro da mama e melanoma!#*.

Foi demonstrado em ratos que, quando transferida a microbiota de individuos com cancro
colorretal para estes animais, era promovida a carcinogénese 42, Embora ndo totalmente
consensual, a exposi¢do prolongada a antibidticos foi também considerada como um fator
carcinogénico para varios tipos de tumores, principalmente o cancro colorretal 43145
corroborando o provavel impacto da microbiota intestinal nesta patologia. Sendo assim,
pensa-se existir uma forte ligacdo entre a producdo de metabolitos toxicos, alteragédo do

microambiente intestinal e a consequente inducdo de vias tumorogénicas.

Importa salientar que em doentes com cancro colorretal foi detetada maior abundéancia relativa
de algumas espécies bacterianas como Parvimonas micra, Solobacterium moorei e
Fusobacterium nucleatum e menor de Eubacterium ventriosum quando comparados com

individuos normais 6.

A nivel hepatico, existe uma interacdo estrutural e funcional com o intestino através de um
eixo especifico denominado, eixo intestino-figado. Este consiste numa comunicagéo bilateral
entre estes dois 6rgdos mediada, principalmente, pela veia porta e pela via biliar. Apesar de
ainda n&o haver uma evidéncia cientifica direta, que suporte a realiza¢éo do transplante de
microbiota fecal na terapéutica do carcinoma hepatocelular, existem inUmeros estudos que
apontam este procedimento como uma potencial aplicacao terapéutica em doencgas hepéticas
crénicas, como a esteatohepatite ndo alcodlica'¥’, a hepatite alcodlica’® e a hepatite B
crénica®®. Uma vez que estas doencas constituem fatores de risco para o desenvolvimento
do carcinoma hepatocelular, a potencial aplicacdo do transplante fecal nestas patologias pode

j& ser vista como uma aplicacéo indireta na prevencéo deste carcinoma®*!.

Finalmente, esta também a ser estudada a possibilidade de aplicacéo do transplante fecal em
patologias tumorais noutros 6érgaos, como a mama e a pele, com expectativas promissoras
141 varios estudos comprovaram ainda que esta terapéutica podera potenciar os efeitos da
ciclofosfamida e anticorpos monoclonais anti-PD-1, farmacos usados no combate a varias

patologias tumorais 4,
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Concluséo

Nos Ultimos anos, o interesse cientifico pelo transplante de microbiota fecal teve um
crescimento de forma exponencial, sendo cada vez mais explorado o seu potencial
terapéutico. Esta técnica, que se encontra cada vez menos confinada, exclusivamente, ao
tratamento de doencas gastrointestinais, como inicialmente se especulava, abrange agora

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

Até ao momento, contudo, a Unica indicacao terapéutica formal, aplicada na prética clinica,
continua a ser o tratamento de infe¢do por C. difficile com caréater de recorréncia, gravidade
e/ou refratariedade. Em todas as restantes patologias ainda ndo esta reunido o conhecimento
necessario para se garantir a eficacia, controlo e seguranca do transplante fecal. Este
conhecimento passara por perceber, em muitos casos, se 0S mecanismos subjacentes a
alteracdo da microbiota séo a causa da patologia, se sdo consequéncia desta ou se ambos.
No caso das doencas inflamatérias intestinais, principalmente na colite ulcerosa, e sindrome
do intestino irritavel, é provavel que o transplante de microbiota fecal venha a fazer parte,
brevemente, do algoritmo terapéutico destas patologias, de acordo com os 6timos resultados

obtidos nos recentes estudos.

Enquanto ndo forem desvendadas, qual ou quais, grupos de microorganismos estardo na
base causal de uma determinada patologia, e a forma como estes interagem para a causar,
transferir a microbiota de uma pessoa saudavel, garante estar-se a transferir uma comunidade
funcional em bloco e ndo apenas uma ou outra espécie bacteriana que isolada(s) pode(m)
ndo ser funcionais. Esta, atualmente, pode ser uma das maiores vantagens do transplante
fecal, comparativamente a outras terapéuticas, como a administracdo de probiéticos ou

antibioticos.

No entanto, apesar de ja terem sido definidos diversos consensos e protocolos para a
execucdo da transplantacdo fecal, é necessario um melhor conhecimento nesta area para
permitir a delineagéo de indicagfes precisas sobre a preparacdo do material fecal, método de
administracdo e selecdo do dador e recetor a serem realizadas em cada situagcdo. Esta
otimizacéo do procedimento podera diminuir drasticamente os efeitos adversos verificados e

otimizar os resultados.

Espera-se, no futuro, que com o desenvolvimento de novas tecnologias seja possivel uma
caracterizacdo 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 doenca em

questéao.
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Apesar de tudo, a existéncia nos varios estudos de individuos que, apesar de baixa
convergéncia a nivel da composi¢cao microbiana da flora intestinal e dietas praticadas, se
apresentam funcionalmente idénticos, leva-nos a crer que tipos de microbiota distintos
conseguem desempenhar funcbes semelhantes, dependendo dos fatores externos a que
estejam expostos. Desta complexidade interacional, conclui-se que é erréneo considerar
apenas as abundancias absolutas e relativas de cada espécie bacteriana e as suas variacdes
em cada doenca. Em estudos futuros, devera promover-se o enfoque nas funcbes da

microbiota como um todo e de como esta interage entre si e com 0s 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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