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A doenca inflamatoria intestinal (DIl) € uma patologia que atinge grande parte da
populagdo mundial. Os sinais e sintomas clinicos da DIl incluem dor abdominal,
anemia, diarreia, urgéncia fecal, nausea, fadiga cronica, perda de peso e sangramento
gastrointestinal, produzindo deficiéncias de vitaminas. Para tanto, a microbiota &
alterada com relagéo aos individuos saudaveis, ocorrendo a redugdo de bactérias com
capacidade anti-inflamatéria e 0 aumento de bactérias inflamatorias, o que pode ser
um fator causal ou sinérgico na perpetuagdo da inflamacdo crénica. Ndo obstante,
algumas variadveis que devem ser analisadas para alcancar melhores resultados, como
a selecdo de um potencial doador, a forma, frequéncia e a via de administracdo das
fezes. Neste sentido, o presente trabalho disserta mais sobre a utilizagdo do TMF,
através da revisdo integrativa da literatura com viés qualitativo, reunindo a sintese de
estudos mais relevantes sobre o tema em epigrafe, evidenciando como a utilizacdo do
transplante de microbiota fecal pode ser uma nova opgdo terapéutica que podera
auxiliar no tratamento das doengas inflamatorias intestinais. Dessa maneira, pode-se
ampliar a discussdo sobre a tematica, valendo-se da analise dos beneficios da terapia,
bem como a melhor técnica a ser utilizada.
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Inflammatory bowel disease (IBD) is a condition that affects a large portion of the
world's population. The clinical signs and symptoms of IBD include abdominal pain,
anemia, diarrhea, fecal urgency, nausea, chronic fatigue, weight loss, and
gastrointestinal bleeding, producing vitamin deficiencies. To this end, the microbiota
is altered concerning healthy individuals, with a reduction in bacteria with anti-
inflammatory capacity and an increase in inflammatory bacteria, which can be a
causal or synergistic factor in the perpetuation of chronic inflammation. Nevertheless,
some variables must be analyzed to achieve better results, such as the selection of a
potential donor, and the form, frequency, and route of administration of the stool. In
this sense, this paper discusses the use of TMF, through an integrative review of the
literature with a qualitative bias, bringing together the synthesis of the most relevant
studies on the subject, showing how the use of fecal microbiota transplantation may be
a new therapeutic option that can help in the treatment of inflammatory bowel
diseases. In this way, it is possible to broaden the discussion on the theme, making use
of the analysis of the benefits of therapy, as well as the best technique to be used.
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1. INTRODUCAO

A doenca inflamatdria intestinal (DIl) é uma patologia que atinge grande parte da
populacdo mundial. Nas palavras Caldeira et al (2020), os sinais e sintomas clinicos da DII
incluem dor abdominal, anemia, diarreia, urgéncia fecal, ndusea, fadiga crénica, perda de peso
e sangramento gastrointestinal, produzindo deficiéncias de vitaminas.

Segundo Costa et al (2020) a microbiota é alterada em comparacdo com a de
individuos saudaveis, ocorrendo a reducdo de bactérias com capacidade anti-inflamatoria e o
aumento de bactérias inflamatorias, o que pode ser um fator causal ou sinérgico na
perpetuacdo da inflamacgéo cronica.

Neste sentido, o transplante de microbiota fecal (TMF) tem sido destacado como uma
inovadora abordagem terapéutica nas DII. Para Costa et al (2020), no TMF, as fezes de um
doador higido sdo administradas a um receptor com o objetivo ndo apenas corrigir a disbiose,
mas também de restaurar a relacdo saudavel entre o sistema imunoldgico do hospedeiro e a
microbiota.

Dessa forma, a TMF visa restaurar a microbiota colbnica atraves da introducdo de
populacdo bacteriana adequada por infusdo da microbiota intestinal, por colonoscopia, por
tubo orogastrico, por enema ou oralmente na forma de uma capsula que contém a substancia
liofilizada (TAN, et al, 2020).

Todavia, existem algumas variaveis que devem ser analisadas para alcancar melhores
resultados, como a selecdo de um potencial doador, a forma, frequéncia e a via de
administracdo das fezes, o0 momento ideal para o tratamento, aspectos que influenciam na
proposta terapéutica e geram diferentes resultados (COSTA, et al, 2020).

Assim, o presente trabalho pretende dissertar mais sobre a utilizacdo do TMF, através
da revisdo integrativa da literatura com viés qualitativo, reunindo a sintese de estudos mais
relevantes sobre o tema em epigrafe, evidenciando como a utilizagdo do transplante de
microbiota fecal pode ser uma nova opc¢ao terapéutica que podera auxiliar no tratamento das
doencas inflamatdrias intestinais. Dessa maneira, pretende-se ampliar a discussao sobre a
tematica, valendo-se da analise dos beneficios da terapia, bem como a melhor técnica a ser

utilizada.

2. RESULTADOS E DISCUSSOES
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A pesquisa fora realizada perante os seguintes descritores “transplante de microbiota
fecal”, “doencas inflamatorias intestinais”, “microbiota intestinal” (em portugués) e,
“gastrointestinal microbiome”, “inflammatory bowel disease” e “fecal microbiota transplant”
(em inglés) realizada em plataformas de dados SCIELO, PUBMED E BANCOS DE DADOS
DO GOOGLE SCHOLAR, sendo selecionados estudos que justifiguem o tema de
“Transplante de microbiota fecal como alternativa ao tratamento das doencas inflamatorias
instestinais” com publicagdo no periodo de 2016 a 2021, com o objetivo de contribuir na
literatura acerca do titulo presente.

No tocante aos artigos, foram selecionados estudos em lingua portuguesa e inglesa,
qualificados como revisdo integrativa, revisdes sistematicas e pesquisas cientificas que
estejam de acordo com os critérios de inclusdo. Os resultados encontrados nas bases de dados
acima citadas foram sintetizados e apresentados na secéo resultados e discussées, optou-se por
realizar analise quantitativa, descritiva e sistematizada dos dados obtidos nos artigos.

Para tanto, foram excluidos estudos como documentos de projetos, projetos em
andamento, estudos com conflitos de interesse bem como artigos de opinido foram
descartados por ndo serem fontes de impacto cientifico. Nao serdo utilizados estudos descritos
em lingua diferente das citadas anteriormente.

Tendo em vista que o presente trabalho ndo se trata de pesquisa envolvendo seres
humanos, mas sim de uma pesquisa bibliografica — revisao de literatura — dispensou-se 0

parecer do Comité de Etica.

A microbiota intestinal como fator primordial na salde intestinal

A microbiota intestinal tem funcdes fisioldgicas associadas a nutricdo, ao sistema
imunoldgico e a defesa do hospedeiro. Durante a evolugdo, o microbioma mantém simbiose
com o ambiente intestinal. Para tanto, destaca Shi et al (2017), o intestino humano
proporciona nutrientes e um ambiente propicio para a microflora intestinal que auxiliard na
fermentacdo de carboidratos e sintetizacdo de vitaminas, reduzindo a permeabilidade

intestinal e aumentando o mecanismo de defesa epitelial.

Dessa forma, o equilibrio do sistema imunol6gico na mucosa intestinal desempenha
um papel fundamental na homeostase e na defesa do hospedeiro. Para Stojek et al (2021), a
microbiota saudavel ndo é definida pela presenca de microbianas especificas, mas para o

desempenho efetivo de funcdes metabdlicas especificas exercidas por ela.
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Figura 1 — Funcdes da Microbiota.
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Neste sentido, faz-se mister compreender que a mucosa intestinal contém barreiras
fisiolégicas que formam linhas de defesa frente aos patdgenos, no qual a primeira linha, a
camada de muco na superficie das células epiteliais aliado aos peptideos antimicrobianos
(AMPs), constituindo a barreira da mucosa para prevenir a invasao de bactérias simbidticas.
Quanto & segunda barreira, percebe-se que ela é composta por células epiteliais que
participam diretamente na defesa direta de microrganismos, além de, também, enviar sinais
para o sistema imunoldgico da mucosa, produzindo citocinas e quimiocinas, que, quando
reconhecidas pelos microorganismos, desempenham papéis importantes na autoimunidade e
imunidade adaptativa. Em concluso, a lamina propria € a terceira barreira, sendo localizadas
na camada, as células B e T. Para Shi et al (2017), as células T apresentam respostas pro-
inflamatorias e anti-inflamatdrias, sendo responsaveis por eliminar os patdgenos durante a
reacdo de defesa do hospedeiro e induzir a inflamacgdo do tecido, levando a sua destruicdo
subsequente.

Outrossim, conforme Nishida et al (2018), essa disbiose se associa a doencas
humanas, como DII, sindrome do intestino irritavel, alergia, asma, sindrome metabdlica e
doencas cardiovasculares, devido a alteracdes sofridas na interacdo hospedeiro-microbiota e
no sistema imunoldgico do hospedeiro.

Ante o exposto, sdo observadas mudancas claras na composicdo das bactérias
intestinais em pacientes com doenga inflamatdria intestinal, alergia, doenga autoimune e

algumas doencas relacionadas ao estilo de vida. Logo, foi visto que um ambiente intestinal
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saudavel é regulado pelo equilibrio primoroso da microbiota intestinal, dos metabdlitos e do
sistema imunolégico do hospedeiro. Para Kataoka (2016), o desequilibrio desses fatores em

pessoas geneticamente suscetiveis pode, portanto, promover um estado de doenga.

AlteracGes da microbiota em doengas inflamatorias intestinais

Nas palavras de Younis, Zarif e Mahfouz (2020), as doencas inflamatdrias intestinais
(DII) ocorrem em todo 0 mundo, porém tem maior incidéncia e paises industrializados do que
em paises em desenvolvimento. Afeta principalmente pessoas em idade economicamente
produtiva, sendo, portanto, de interesse de salde publica. As doencas inflamatorias intestinais
(DI inclui duas doengas principais: doenca de Crohn e colite ulcerativa, sendo doencas
crbnicas recorrentes e multifatoriais. Apesar da crescente ocorréncia na atualidade, tanto a
etiologia quanto a cura dessas doengas ainda sdo uma incognita para a medicina.

Igualmente, a hipotese que mais explica a patogenia das DIl consiste na alteracdo da
composicdo e funcdo da microbiota intestinal, conhecida como disbiose, associado a uma
predisposicdo genética, fatores ambientais como a dieta e a perda da tolerancia da microbiota
desregulada pelo sistema imunoldgico do portador que levam a inflamacdo intestinal cronica.
(NISHIDA, et al, 2018).

A doenca de Crohn e a colite ulcerosa, geralmente compartilham uma apresentacao
clinica semelhante, mas afetam extensdes e paredes intestinais de forma diferentes. A Colite
Ulcerativa provoca inflamacdo de longa duragcdo, em forma de feridas no revestimento interno
do intestino grosso e reto. JA& a Doenca de Crohn é caracterizada pela inflamacdo do
revestimento do trato digestivo, que muitas vezes se espalha nas camadas mais profundas dos
tecidos afetados. Assim, tanto a colite ulcerativa, quanto a doenca de Crohn tém como
sintomas principais a diarreia grave, a dor abdominal, a fadiga e a perda de peso. (YOUNIS;
ZARIF; MAHFOUZ, 2020)

A microbiota dos pacientes portadores de DIl apresenta uma diminuicdo da sua
populacdo comparada aos pacientes que apresentam um intestino saudavel. Dessa forma, foi
constatado que ha um aumento de bactérias pré-inflamatdrias,
como Eisherichia e Fusobacterium, e uma reducdo das cepas anti-inflamatdrias,
como Faecalibacterium e Roseburia. (ALEKSANDROVA,; ROMERO-MOSQUERA,;
HERNANDEZ, 2017).

Para tanto, observou-se que a multiplicacdo dessas bactérias patogénicas com

capacidade de aderir ao epitélio intestinal, afeta a permeabilidade do intestino, alterando a
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diversidade e a composi¢do da microbiota intestinal e induzindo respostas inflamatorias pela
regulacao da expressao de genes inflamatdrios, levando a inflamacéo intestinal. (NISHIDA, et
al, 2018).

Outrossim, as cepas produtoras de A&cidos graxos de cadeia curta (AGCC),
principalmente o butirato, também sdo relatadas como diminuidas nas DIIl. O butirato é o
AGCC mais presente no intestino e 0 mesmo participa do desenvolvimento da imunidade
intestinal, através da ativacdo de células T naive em Células T reguladoras (Treg),
aumentando a expressdo de citocinas anti-inflamatorias, na auséncia desses substratos, hé a
disbiose, a qual poderia promover uma desregulagdo nesse sistema e favorecer o surgimento
de doenca inflamatoria intestinal. (SITKIN; VAKHITOV; POKROTNIEKS, 2018;
LASERNA-MENDIETA et al., 2018)

Logo, segundo Sitkin, Vakhitov e Pokrotnieks (2018), bem como Laserna-Mendieta et
al. (2018), o butirato tem sido apontado como uma peca primordial na regulacdo da
imunidade, devido sua participacdo na maturacdo de linfocitos T reguladores (Treg),
promovendo a homeostase, na inibicdo da resposta inflamatoria, além de fornecer energia
para células intestinais e participar da manutencdo da barreira, podendo ser uma alternativa

para reduzir sintomas e inflamagéo no tratamento da DI|I.

O transplante de microbiota fecal e seu uso terapéutico em pacientes portadores de DII

Hodiernamente, verifica-se uma gama de opcdes terapéuticas que séo utilizadas para
corrigir o desequilibio da microbiota fecal. Contudo, afirma Stojek et al (2021) que apesar da
grande maioria ndo apresentar bons resultados clinicos, a realizacdo do transplante de
microbiota fecal (FMT) em pacientes portadores de DII, tem sido uma terapia bem-sucedida,
mesmo em pacientes com comorbidades ou imunossuprimidos.

Dessa maneira, foram realizados relatos de casos promissores e crescentes ensaios
clinicos que demonstraram que a FMT pode desempenhar um papel terapéutico primario Util.
Porém, a principio, as taxas de resposta ndo foram tdo impressionantes quanto a FMT para a
indicacdo de tratamento da infeccdo recorrente por Clostridium difficile (CDI) e estratégias
deveriam ser modificadas no objetivo de melhorar os resultados da terapia para paciente
portadores de DIl. (WANG, et al, 2019)

Vale ressaltar, que, a FMT foi utilizada no combate da CDI, tendo grande eficacia e
sendo estabelecida a cura, através de ensaios clinicos, nos pacientes, com a taxa superior a

90%. O sucesso da FMT no tratamento de CDI aumentou a possibilidade de que a FMT
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também poderia ser benéfica em outras doengas associadas a disbiose. Constatando mais
posteriormente o beneficio da FMT como uma nova estratégia terapéutica nas DII.
(NISHIDA, et al, 2018)

Logo, foram modificadas as estratégias de uso de FMT, em busca de melhorar a
resposta terapéutica dos pacientes com DII. Para evitar eventos adversos, testes rigorosos de
triagem de doadores de FMT foram recomendados, sendo exigido um cuidadoso protocolo de
triagem dos doadores, utilizando questionarios e realizando entrevistas, no mesmo dia da
doacdo, além de requisitar exames de sangue e de fezes com o periodo de 4 semanas antes da
doacdo, para evitar qualquer comportamento nocivo recente. (WANG, et al, 2019)

Quanto a escolha do perfil de doador, esse, o ideal seria aquele que tivesse a mesma
convivéncia do receptor. Logo, cdnjuge ou familiares seriam os doadores mais indicados para
aquele paciente, devido a similaridade de espécies microbianas, na tentativa de minimizar o
risco de transmissdo de infecgdo devido aos fatores de risco ambientais jA compartilhados,
tendo o sistema imune do receptor uma maior tolerancia a microbiota do doador. No entanto,
ha excecBes, nos casos em que a genética desempenha um fator contribuinte na doenca, ndo
sendo dessa forma aconselhado um doador da mesma familia. Alem disso, o tempo entre a
triagem e a doacdo necessita que seja 0 mais curto possivel, sem ultrapassar 21 dias, a fim de
diminuir as chances de contaminacdo. (WANG, et al, 2019)

Além disso, para aumentar a eficacia do procedimento, estd sempre discutindo como
seria a melhor forma de transplantar essa microbiota, constatando que a terapia de maultiplas
infusdes teria melhor resultado clinico e que, quanto mais préximo do diagnéstico,o
tratamento € iniciado, maiores sdo as chances de resposta, tanto para Doenca de Crohn quanto
para Retocolite Ulcerativa. Assim, quanto as possiveis vias de administracdo do TMF, tem-se
0 enema de retencdo, colonoscopia, infusdo por via gastrica, duodenal e jejunal ou capsulas de
absorcéo intestinal, sendo a via baixa, ou seja, anal, a melhor a ser administrada, devido a sua
melhor absor¢do. Ja em relacdo ao modo a ser utilizado, fresco ou congelado, embora néo
tenha um consenso estabelecido entre os estudos, foi constatado melhores resultados quando
utilizado TMF congelado em pacientes que apresentam Retocolite Ulcerativa, enquanto a
forma fresca obteve resultados mais satisfatorios em pacientes portadores de Doenca de
Crohn. (COSTA, et al, 2020).

Destarte, em relacdo aos efeitos adversos apresentados, foram classificados como
autolimitados, ndo complicados, podendo apresentar manifestagdes como colica, distensdo
abdominal, nduseas e diarreia. Essas reagcdes podem ser leves, moderadas e graves, ha minoria

dos casos. Nas palavras de Costa et al (2020, a utilizacdo do TMF ainda é um tema de estudo
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conflitante, com mudltiplas divergéncias, mas que ha resultados clinicos que melhoraram o
quadro clinico dos pacientes com DII, quando a terapia é realizada respeitando a

particulariedade de cada paciente e da sua patologia.
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