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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia do transplante de microbiota fecal (TMF) no tratamento de infec¢Bes priméarias e
recorrentes por Clostridioides difficile em pacientes adultos. Métodos: Esta revisdo integrativa incluiu uma
busca na base de dados PubMed Central (PMC), resultando em 584 artigos identificados usando termos
MeSH e operadores booleanos. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, 23 artigos foram
selecionados. Resultados: Os estudos indicam que o transplante de microbiota fecal (TMF) é promissor no
tratamento de infec¢Bes por Clostridioides difficile (CD), reduzindo patégenos e envolvendo a resposta
imunolégica. Além disso, diferentes formas de TMF, como capsula e congelado, demonstraram eficacia,
embora a padronizacdo da formulagdo seja ainda um desafio. Outros aspectos abordados incluem as
possiveis consequéncias do transplante fecal, como alteracdes na microbiota e implicacdes
cardiometabdlicas. Consideracdes Finais: A pesquisa aponta o transplante de microbiota fecal (TMF) como
tratamento eficaz e seguro para a infec¢do por Clostridioides difficile (ICD), superando métodos
convencionais. Contudo, ha lacunas no entendimento dos mecanismos do TMF e preocupacfes com
possiveis associa¢cbes ao infarto agudo do miocardio (IAM). Pesquisas continuas sdo cruciais, visto que o
TMF promete solucionar a ICD recorrente, beneficiando a qualidade de vida dos pacientes e diminuindo
custos.

Palavras-chave: Transplante de Microbiota fecal, Clostridioides difficile, infec¢des por Clostridium.

ABSTRACT
Objective: To evaluate the efficacy of fecal microbiota transplantation (FMT) in the treatment of primary and
recurrent Clostridioides difficile infections in adult patients. Methods: This integrative review included a search
of the PubMed Central (PMC) database, resulting in 584 articles identified using MeSH terms and Boolean
operators. After applying the inclusion and exclusion criteria, 23 articles were selected. Results: The studies
indicate that fecal microbiota transplantation (FMT) is promising in the treatment of Clostridioides difficile (CD)
infections, reducing pathogens and engaging the immune response. In addition, different forms of TMF, such
as capsule and frozen, have demonstrated efficacy, although formulation standardization is still a challenge.
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Other aspects addressed include the possible consequences of fecal transplantation, such as changes in the
microbiota and cardiometabolic implications. Final considerations: The research points to fecal microbiota
transplantation (FMT) as an effective and safe treatment for Clostridioides difficile infection (CDI), surpassing
conventional methods. However, there are gaps in the understanding of the mechanisms of FMT and concerns
about possible associations with acute myocardial infarction (AMI). Continued research is crucial, as TMF
promises to solve recurrent DCI, benefiting patients' quality of life and reducing costs.

Keywords: Fecal microbiota transplant, Clostridioides difficile, Clostridium infections.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia del trasplante de microbiota fecal (TFM) en el tratamiento de infecciones
primarias y recurrentes por Clostridioides difficile en pacientes adultos. Métodos: Esta revision integradora
incluy6é una busqueda en la base de datos PubMed Central (PMC), que dio como resultado 584 articulos
identificados mediante términos MeSH y operadores booleanos. Tras aplicar los criterios de inclusién y
exclusién, se seleccionaron 23 articulos. Resultados: Los estudios indican que el trasplante de microbiota
fecal (TMF) es prometedor en el tratamiento de las infecciones por Clostridioides difficile (CD), reduciendo los
patégenos y activando la respuesta inmune. Ademds, distintas formas de TFM, como la cpsula y la
congelada, han demostrado su eficacia, aunque la estandarizacion de la formulacion sigue siendo un reto.
Otros aspectos abordados son las posibles consecuencias del trasplante fecal, como los cambios en la
microbiota y las implicaciones cardiometabdlicas. Consideraciones finales: La investigacion apunta al
trasplante de microbiota fecal (TFM) como un tratamiento eficaz y seguro para la infeccién por Clostridioides
difficile (ICD), superando a los métodos convencionales. Sin embargo, existen lagunas en la comprension de
los mecanismos del TFM y preocupacién por las posibles asociaciones con el infarto agudo de miocardio
(IAM). Es crucial seguir investigando, ya que la FMT promete resolver la ICD recurrente, beneficiando la
calidad de vida de los pacientes y reduciendo los costes.

Palabras clave: Trasplante de Microbiota fecal, Clostridioides difficile, infecciones por Clostridium.

INTRODUCAO

A infeccdo por Clostridioides difficile (CD) representa uma ameaga crescente a saude publica, sendo
considerada a infec¢cdo mais comumente associada aos cuidados de saude em varias regifes, incluindo os
Estados Unidos. O manejo dessa infecgdo continua sendo uma incognita clinica, com mais de 450.000 casos
relatados apenas nos Estados Unidos, uma incidéncia refletida globalmente no mundo desenvolvido
(KHANNA S, 2021). Segundo Jarmo O, et al. (2020) e Rokkas T, et al. (2019) a infecc&o por CD geralmente
ocorre devido a alteragcdes na microbiota intestinal normal provocadas por antibidticos. Sendo o oitavo
microrganismo mais frequentemente referido em infecc¢des relacionadas a assisténcia a salde, sua incidéncia
esta aumentando na maioria dos paises. As terapias de restauracdo da microbiota, como o transplante de
microbiota fecal (TMF), surgiram como um tratamento promissor para a infeccdo por CD recorrente, apesar
das preocupacdes com a heterogeneidade e eventos adversos (JARMO O, et al., 2020).

A infeccdo por CD ¢ inicialmente tratada com vancomicina, fidaxomicina ou metronidazol, mas a taxa de
recorréncia é preocupante, atingindo cerca de 20% ap6s o primeiro episédio e aumentando para 60% apds o
terceiro (HOCKING L, et al., 2023). A eficacia do TMF em prevenir recorréncias é superior a 90%, muito além
dos 50% alcangados com tratamentos antibioticos convencionais (KHANNA S, 2021). De acordo com Khanna
S (2021) a infeccao priméria e a recorrente perduram a ser um desafio de saude com uma quantidade
crescente de infecgdes primarias e recorrentes. As taxas de éxito para prevencao de recorréncia de terapias
de restauracdo da microbiota sdo superiores a 90% em comparacdo com menos de 50% de prevencao de
recorréncia com cursos de antibiéticos. Estudos indicam que o TMF, quando administrado a pacientes com
infeccdes recorrentes por C. difficile, promove a normalizagéo imediata e sustentada da atividade metabdlica
da microbiota intestinal e da estrutura da comunidade microbiana, conforme observado no doador (KHORUTS
A, 2018, WANG JW, et al., 2019). Diante do exposto, torna-se imperativo avaliar a eficacia do TMF no
tratamento de infec¢des primarias e recorrentes por Clostridioides difficile em pacientes adultos. Existem
desafios associados a classificacdo, definicbes de pesquisa, rotas de entrega, tipo de doador e outros
aspectos que necessitam de investigacdo mais aprofundada, para que essa modalidade terapéutica possa
ser recomendada como padréo terapéutico de rotina.
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METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa desenvolvida de acordo com os critérios da estratégia PVO, sigla que
representa: populagdo ou problema da pesquisa, variaveis e desfecho. Utilizada para a elaboracdo da
pesquisa através de sua questdo norteadora: “O transplante de microbiota fecal é eficaz no tratamento de
infecgdes primarias e recorrentes por Clostridioides difficile em pacientes adultos?”. Nesse sentido, de acordo
com os parametros mencionados acima, a populacdo ou problema desta pesquisa refere-se a pacientes
portadores de infeccdes primarias ou recorrentes por Clostridioides difficile, que foram submetidos ao
transplante de microbiota fecal (TMF) e qual foi a eficacia desse tratamento.

As buscas foram realizadas por meio da pesquisa na base de dados PubMed Central (PMC). Foram
utilizados os descritores em combinagcdo com os termos booleanos “AND” e "OR": ("Fecal Microbiota
Transplantation"[MeSH]) AND (("Clostridioides difficile"[MeSH]) OR ("Clostridium Infections"[MeSH])). Desta
busca foram encontrados 584 artigos, posteriormente submetidos aos critérios de selegao. Os critérios de
inclusdo foram: artigos nos idiomas inglés, portugués, espanhol; publicados no periodo de 2017 a 2023 e que
abordavam as teméticas propostas para esta pesquisa, estudos do tipo ensaio clinico, reviséo sistematica e
meta-andlise, revisdo bibliogréfica e estudo de coorte, disponibilizados na integra. Os critérios de exclusao
foram: artigos duplicados, disponibilizados na forma de resumo, que ndo abordavam diretamente a proposta
estudada e que ndo atendiam aos demais critérios de inclusdo. Foram selecionados um total de 23 artigos
para compor o presente estudo.

RESULTADOS

Apéds a associacdo dos descritores utilizados na base pesquisada, foram encontrados um total de 584
artigos na base de dados apos a aplicacdo das estratégias de pesquisa. Apds a aplicacdo dos critérios de
inclusdo e exclusao, foram selecionados 101 artigos, sendo removidos 78 artigos apds a leitura e andlise
inicial. Isso totalizou 23 artigos para analise completa, conforme apresentado na Figura 1.

Figura 1 - Método de sele¢do dos estudos incluidos na reviséo integrativa no periodo de 2023 a 2018.

Estudos Identificados
PubMed:
584

Removidos.
Titulos e resumo
nao corroboram com

o tema: 483
Estudos potencialmente
relevantes:
101
Removidos.

Nao atenderam aos
critérios de inclusao
e exclusao: 78

Estudos incluidos na revisao:
23

Fonte: Couto LB, et al., 2023.
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Quadro 1 - Sintese dos principais achados sobre a eficacia do TMF no tratamento de infec¢des primarias e recorrentes por Clostridioides difficile em pacientes

adultos.
Revista Autores (Ano) Principais achados
Gut Microbia O tratamento com TMF resultou em uma diminuicao significativa na abundancia de patégenos em infeccao
ZUO T, et al. (2018). por CD, sendo associado a alteracdes no viroma e no microbioma bacteriano. Os bacteriofagos podem
desempenhar um papel na eficacia de TMF na infeccéo por CD.
A andlise de 78 caracteristicas divergentes entre os respondedores e nao respondedores podem
Cells MONAGHAN TM, et al. potencialmente sugerir sinais imunosenescentes no ndo respondedor e podem ajudar a sustentar os

(2021)

mecanismos que acompanham o TMF bem-sucedido. Os casos fornecem evidéncia de que extensas
interacdes microbianas do hospedeiro ocorrem ap6s TMF sequencial para infec¢éo severa ou fulminante por
infeccdo por CD e ressaltam o papel da imunossenescéncia.

Frontiers in Cellular and
Infection Microbiology

HALAWEISH HF, et al.
(2022)

Os estudos demostram que TMF em cépsula (TMFc) é tao eficaz quanto TMF por endoscopia (TMFe) na
prevencdo de infeccdo por CD. Mas, a padronizacdo da formulacéo, dose e tempo de administracdo para
garantir o enxerto ideal da microbiota ainda é um desafio a ser abordado. O TMFc € um método prético para
TMF, com eficacia semelhante ao TMFe na resolucdo de infeccdes recorrentes por CD.

Journal of A analise entre TMF fresco vs. TMF congelado nao mostrou diferengas, assim como, a infusédo de TMF

Gastroenterology & KHAN MY, et al. (2018) | congelada pela via superior versus a via inferior. TMF é um tratamento promissor para infeccao recorrente
Hepatology por CD, que apresenta diferentes formas e vias de administracdo igualmente eficazes.

Grupo de TMF fresco demonstrou taxa de recorréncia de diarreia significativamente menor do que o controle.

Puls ONE TMF por infus6es multiplas pode efetivamente melhorar a taxa de remisséo de diarreia clinica. O uso de TMF

HUI' W, et al. (2019)

fresco foi a melhor modalidade para infecg8es refratarias ou recorrentes e recaidas CD em comparagao com
antibioticoterapia ou placebo.

Gut Microbes

WEI S, et al. (2022)

O estudo focou em avaliar como o Transplante de Microbiota Fecal (TMF) afeta a microbiota intestinal e a
resposta ao tratamento. As mudancas na microbiota foram especificas aos pacientes tratados com FMT,
indicando que ele tem um impacto diferente dos antibiéticos. A analise precoce da microbiota apés o FMT
pode ajudar a prever o sucesso do tratamento.

Gastroenterology

HVAS CL, et al. (2019)

A combinacao de resolucao clinica e resultados negativos do teste para CD, assim como a resolucéo clinica
sozinha, foram observados majoritariamente em pacientes que receberam TMF, em compara¢do aos que
receberam fidaxomicina e vancomicina. A combinagdo TMF com vancomicina foi superior aos farmacos
baseados nos aspectos de resolucao clinica e microbioldgica ou resolucao clinica isoladamente.

Gastroenterology

MONAGHAN TM, et al.
(2021a)

O perfil de miRNA revelou regulacéo positiva apos o TMF em comparagdo com a triagem. Em andlises RT-
gPCR de soros e extratos de RNA cecal demonstrou-se a reversao da supressdo de determinados miRs pelo
TMF. A modulacdo do microbioma intestinal via TMF induz alteragcdes nos miRs circulantes e do tecido
intestinal.
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Revista

Autores (Ano)

Principais achados

Resultados sugerem um perfil de seguranca de curto prazo favoravel ao TMF. N&o houve casos relatados de

Gastroenterology OSM(AZ‘BIZ'\S)' etal. infecgBes por organismos multirresistentes apos a triagem do TMF. O TMF pode ser um tratamento seguro e
' eficaz para infeccdo por CD que ndo responde a terapia padréo.

ApO6s TMF, observou-se uma restauracdo da composicdo da microbiota intestinal com um aumento

New Microbiologica BRUNO G, et al. §ignificativ0 de_acetil—putrescina fecal, espermidina, acetato fecal e butirat(_), uma diminuicao .da ativacao

(2019). imune dos niveis de células T CD4+ e CD8+ e de LPS. O TMF parece ser util no tratamento de infecgdo CD

através de impactos na microbiota fecal, nos perfis do metaboloma e na ativacdo imune.

Gut Microbes

PARK H, et al. (2019).

De 19 pacientes, 12 recuperaram-se totalmente apds um unico TMF. Doadores de TMF bem-sucedidos
apresentaram maior diversidade de bacteri6fagos e menor abundancia relativa em comparagdo com 0s
doadores de um TMF inicial com falha. TMFs com maior diversidade de bacteriéfagos a foram mais propensos
a tratar com sucesso a infecgéo recorrente por CD.

World Journal of

SOVERAL LF, et al.

A eficicia do TMF deve-se a uma combinacéo de mecanismos biolégicos diretos e indiretos contra a C.
difficile. Ap6s TMF, tem-se uma modulacéo da resposta de células T reguladoras, que seriam responsaveis

Gastroenterology (2022). pela normalizacdo da imunidade da mucosa intestinal. Observou-se a habilidade do TMF de restaurar
eubiose, sendo uma opc¢éo eficaz a resolucdo de a infeccdo recorrente por CD.
PAKNIKAR R e TMF demonstrou-se eficaz no a infecg¢ao recorrente por CD, sendo uma op¢éo eficiente as antibioticoterapias.

Surgical Infections

PEKOW J. (2018)

Achados reforcaram perfil de seguranca em varios métodos de administracdo. O TMF tornou-se uma
modalidade eficaz e cada vez mais utilizada para controlar a infec¢do recorrente por CD.

Cell Host & Microbe

YADEGAR A, et al.
(2023)

Ap6s andlise tem-se que a compreensao mecanicista de como o TMF funciona na infec¢éo recorrente por CD
ainda esta incompleta, visto que os componentes causais que se relacionam com a evolucéo clinica ainda
ndo estdo elucidados.

Trend in Molecular
Medicine

FRISBEE AL E PETRI
WA. (2020)

O TMF é um tratamento eficaz para infec¢des recorrentes por CD, visto que chega a uma taxa de 90% de
cura sem recidiva. Entretanto, evidéncias mostram que a resposta imune do hospedeiro durante a infec¢édo
influencia no sucesso do TMF. Definir um controle de producdo do consércio de comensais, reduzir a
competicdo de CD e identificar microrganismos que aumentem a imunidade do hospedeiro, sdo aspectos
importantes para um maior sucesso do TMF.

Gastrointestinal Liver
Disease

URBONAS, T, et al.
(2021)

Observou-se a melhora clinica apés o primeiro TMF em 80% dos pacientes, atingindo taxa de cura global de
100% apos o terceiro TMF. O estudo confirma boas taxas de eficacia de TMF no tratamento de infec¢éo por
CD recorrente, aliado ao uso de sonda nasoentérica para evitar possivel SAE.

Clinical Infectious
Diseases

HOCQUART M, et al.
(2018)

O TMF precoce melhorou a sobrevida em casos graves, mas ndo em casos hdo graves independente de
idade, sexo, comorbidades. O transplante precoce de microbiota fecal reduz drasticamente a mortalidade e
deve ser proposto como tratamento de primeira linha para infeccdo por CD grave.
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Revista

Autores (Ano)

Principais achados

Gastroenterology

SAHA S, et al. (2021)

No seguimento de curto prazo >60% dos pacientes tiveram diarreia e 19%-33% tiveram constipacdo. Em 1
ano, 9,5% relataram episodios adicionais de infec¢ao por CD. Foi concluido que o TMF é um procedimento
seguro com baixo risco de transmissao de infeccfes

Revista Espafiola
Enfermedades
Digestivas

PONTE A, et al. (2017)

A cura foi alcangada ap6s um TMF em 88% (22/25) dos casos e ap0s dois ou mais TMF em 8% (2/25) dos
casos, resultando em uma taxa de cura geral de 96% (24/25). O procedimento de TMF mostrou ser uma
abordagem eficaz e segura para manejo de infec¢do por CD refratéria e recorrente.

Current Opinion in
Infectious Diseases

SHIN JH, et al. (2019)

O TMF é o tratamento mais eficaz para prevencdo da recorréncia de infeccdo por CD, porém ha uma
deficiéncia no desenvolvimento de anticorpos para as toxinas do patégeno, que pode ser causa de
recorréncia. Entretanto, terapias imunoldgicas podem auxiliar nesse aspecto. A infec¢do por CD recorrente
tem ainda como seu principal tratamento e prevencao a TMF, assim como a terapia antibidtica.

Journal of Clinical
Gastroenterology

PERLER BK, et al.
(2020)

Dos 528 pacientes tratados com Transplante de Microbiota Fecal (FMT), 207 foram acompanhados por uma
média de 34 meses. Cerca de 76% relataram cura duradoura e 10% faleceram, mas sem relagdo com o FMT.
Novas condi¢cdes médicas surgiram em 51% dos pacientes. O estudo conclui que a maioria teve uma cura de
longo prazo.

Clinical
Gastroenterology and
Hepatology

DAWWAS GK, et al.
(2022)

O estudo ndo encontrou associacao significativa entre infeccao recorrente por Clostridioides difficilee véarias
doengas, incluindo doenca inflamatodria intestinal e diabetes. No entanto, observou-se um aumento na
incidéncia de infarto do miocéardio apds o Transplante de Microbiota Fecal. A conclusdo é que pessoas com
infeccdo recorrente por CD n&o tém maior risco de doencas cardiometabdlicas ou imunomediadas, mas
aguelas que passaram por FMT tiveram mais infartos.

Gut Microbes

MARTINEZ-GILI L, et.
al (2020)

O estudo indica que o Transplante de Microbiota Fecal (FMT) afeta significativamente o perfil metabdlico dos
pacientes. Isso abre a possibilidade de desenvolver terapias microbianas mais refinadas e sugere a
necessidade de mais pesquisas, especialmente & medida que o uso do FMT se expande para outras doencgas.

Fonte: Couto LB, et al., 2023.
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DISCUSSAO

As infeccdes por Clostridioides difficile nos Estados Unidos da América, segundo Khan MY, et al. (2018)
estdo entre as trés principais infecces que ameacam a salde publica, com necessidade de assisténcia
médica. Além disso, segundo Paknikar R e Pekow J (2018) gera um custo de cerca de US$5 bilhdes. A
infeccéo por Clostridioides difficile emerge como uma das principais etiologias da diarreia nosocomial (HAVAS
CL, et al., 2019), estando vinculada a 20-30% dos casos de diarreia relacionados ao uso de antibiéticos, um
problema hospitalar na América do Norte, Europa, Australia e cada vez mais em outras areas do mundo (SHIN
JH et al., 2019).

Estudos revelam que as taxas de recorréncia da infec¢do por Clostridium difficile variam de 15% a 30%.
(PONTE A, et al., 2017). A administracao de antibidticos pode induzir um desequilibrio na flora intestinal,
criando um ambiente propicio para a proliferagdo das toxinas do Clostridium difficile, o que, por sua vez,
perpetua a infec¢@o. A segunda e terceira recorréncia, segundo Ponte A, et al (2017), ocorre em 45% e 65%
dos casos, respectivamente. Complementando este estudo, Yadegar A, et al. (2023) afirma que apés a
primeira infeccdo, ao redor de 20% dos pacientes afetados terdo um episédio secundéario, e 60% dos
pacientes de tais pacientes experimentarao um terceiro episédio.

Para tratar a infecgéo recorrente por C. difficile, tradicionalmente sdo utilizados regimes prolongados de
reducdo gradual ou pulsos de Vancomicina. No entanto, mesmo com essas abordagens, ainda ocorrem
recorréncias em até 41,7% dos casos. De acordo com as diretrizes atuais, tanto a fidaxomicina quanto a
vancomicina sdo recomendadas como tratamentos de primeira linha para infec¢cdes causadas pela
Clostridioides difficile (WEI S, et al., 2022). Em casos de infec¢do severa ou fulminante por Clostridioides
difficile que ndo respondem aos antibidticos e ndo sdo candidatos vidveis para interveng8es cirlrgicas, as
alternativas terapéuticas sao limitadas, de acordo com Monaghan TM, et al. (2021). No entanto, as taxas de
ICDr variam entre 15% e 30%, sendo que tais episodios recorrentes sdo subsequentemente tratados com
ciclos adicionais de antibiéticos. Lamentavelmente, até 45% dos pacientes experimentardo uma segunda
recorréncia e 65% sofrerdo uma terceira recorréncia de infec¢éo por C. difficile.

De acordo com Khan MY, et al. (2018) apés a conclusdo de um tratamento com antibiéticos para o primeiro
episodio de infec¢éo por C. difficile, cerca de 35% dos pacientes enfrentam a recorréncia da doenga. Essa
taxa de recorréncia aumenta para 65% apo6s o tratamento de uma segunda recorréncia. Cabendo ainda
destacar, em contraponto ao tratamento padrdo, que Ponte A, et al. (2017) concluiu que, o transplante de
microbiota fecal € uma abordagem eficaz e segura para o tratamento de casos de infeccdo por C. difficile
refratéria e recorrente, com uma taxa geral de cura de 96% e sem relatos de eventos adversos graves.

A microbiota natural do organismo produz prote¢cdo contra patdgenos, desencadeando um atraso na
restauracao do equilibrio da microbiota comensal protetora, e 0 uso de antibidticos leva a modificagbes na
composicdo da microbiota intestinal em diferentes graus (HALAWEISH HF, et al.,2022). Uma investigagéo
conduzida Shin JH et al., 2019 demonstrou que tanto o metronidazol quanto a vancomicina tém o potencial
de perturbar a microbiota intestinal. Uma abordagem com rifaximina surgiu como uma alternativa promissora
para prevenir a recorréncia apés tratamento com tais antibiéticos, apresentando-se como uma recomendacgao
nas diretrizes mais recentes da Sociedade de Doencas Infecciosas da América para situacdes de segunda
ou subsequentes recorréncias. Porém a alta taxa de resisténcia a rifaximina suscita certas preocupacdes
guanto ao seu uso eficaz. Para combater a recorréncia da infeccdo por Clostridium difficile, sdo empregados
regimes prolongados de reducéo gradual ou pulsos de vancomicina. Ainda assim, persistem recorréncias em
até 41,7% dos casos.

O transplante de microbiota fecal (TMF) surgiu como opcéo terapéutica para o tratamento de infeccbes
recorrentes por Clostridioides difficile (ICD). Um estudo de coorte com 5344 pacientes identificou que a taxa
de cura clinica — definida como auséncia de recorréncia apés 8 semanas — ap6s TMF, independente da via
de administracéo, foi de 78%. Ainda, definiu que a via de tratamento mais eficaz foi a inferior, através de
colonoscopia, sigmoidoscopia ou enema, configurando uma cura de 81% dos doentes (OSMAN M, et al.,
2022). Tal procedimento, em suma, envolve a transferéncia da microbiota intestinal de um doador que esteja
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devidamente saudavel para um paciente que necessita do transplante, visando restabelecer a diversidade e
a fungéo normais com o objetivo de realizar a normalizacdo de sua estrutura e restabelecer a funcionalidade
da comunidade microbiana intestinal (HVAS CL, et al., 2019).

Nos Estados Unidos esse procedimento ja € amplamente realizado, sendo tradicionalmente feito por meio
da administragdo endoscopica inferior, com a vantagem da aplicagdo direta no célon (HALAWEISH HF, et
al.,2022). Ja na Europa, sua administracdo é preferencialmente feita por sonda nasogastrica ou
nasoduodenal. Estudos comparativos entre ambas as vias de administracdo ndo encontraram diferencas
significativas nas taxas de cura de ICDr. No entanto, alguns relatos recentes sugerem que a entrega
colonoscopica pode ser superior. O transplante de microbiota fecal pode ser feito, também, de forma
encapsulada. O processo de preparacdo da capsula tem inicio com a homogeneizacdo do material doador,
etapa essencial que normalmente é realizada em solucdo salina normal.

Um estudo de coorte com 60 pacientes, que também considera cura clinica a auséncia de recorréncia
apos 8 semanas, identificou que 80% dos pacientes obteve remissdo completa apos a primeira administragdo
de TMF. Dos 12 pacientes que persistiram com o quadro, 10 obtiveram cura apés a repeticdo do procedimento
(URBONAS T, et al., 2021). Um estudo com 111 pacientes, que compara a mortalidade ap6s 3 meses do
diagnéstico de ICD em pacientes submetidos a TMF e pacientes tratados apenas com antibiéticos, identificou
mortalidade de 12,1% no primeiro grupo e de 42,2% no segundo, sendo quase todas as mortes do segundo
grupo relacionado a infec¢do por CD (DAWWAS G, et al., 2022).

O TMF é considerado seguro, sendo pouco relacionado a eventos adversos graves (EAGS) ou
complicagcbes (SAHA S, et al., 2021). Os eventos adversos relacionados mais comuns séo fugazes, como
nauseas, dor, desconforto e distensdo abdominal (URBONAS T, et al., 2021). Segundo Osman M, et al.
(2022), somente 194 (36%) que apresentaram EAGS, em coorte com 5344 pacientes, dos quais 6 foram
classificados como possivelmente relacionados a TMF e ocorreram em pacientes com imunodepressao grave.
Outro estudo onde foram avaliados 60 pacientes, ndo se identificou diferenca na eficacia do transplante de
microbiota entre 0s grupos de imunocompetentes e imunossuprimidos. Apesar disso, o estudo sugere que a
eficicia reduzida pode estar associada a comorbidades, infec¢éo grave por ICD, utilizagdo de antibidticos e
medicamentos imunossupressores (URBONAS T, et al., 2021). Nao foram identificados EAGs definitivamente
relacionados a TMF, assim como casos de sepse ou transmissao de doencas infecciosas (OSMAN M, et al.,
2022). A possibilidade de transmissdo de agentes patogénicos entéricos faz com que seja necessario um
acompanhamento a longo prazo apés o procedimento (URBONAS T, et al., 2021).

A maioria dos pacientes afetados CD submetidos a TMF apresenta cura sustentada, mesmo quando sao
submetidos a antibioticoterapia apds o transplante. Isso sugere que a terapia é capaz de causar alteragcbes
duradouras na microbiota intestinal do receptor, fornecendo protecdo contra a ICD (KHORUTS A, 2018;
PERLER BK, et al.,, 2020). Apesar disso, Perler BK, et al. (2020) sugere que a alteracdo da microbiota
intestinal esté relacionada a um aumento da incidéncia de infarto agudo do miocéardio (IAM) apés a realizacéo
de TMF. Hocquart M, et al. (2018) ja afirma que o TMF precoce reduz drasticamente a mortalidade e deve ser
proposto como tratamento de primeira linha para ICD grave.

O transplante de microbiota fecal é realizado através da transferéncia e, potencialmente, do enxerto de
micrébios intestinais dos doadores saudaveis para o trato intestinal dos receptores, sendo esses 0s nao
saudaveis. Essa abordagem terapéutica faz com que seja possivel a restauracdo de uma dada comunidade
microbiana intestinal saudavel, inibindo o crescimento do C. difficile e, também, prevenindo a ocorréncia
recorrente de infec¢Bes. Destacado por Halaweish HF, et al. (2022), no caso de preparacdes encapsuladas
congeladas, é comum adicionar 10% de glicerol a pasta doadora. Por outro lado, quando se trata de
preparacdes liofilizadas, sdo necessarios diferentes lioprotetores para obter uma viscosidade adequada para
o encapsulamento. Cabendo destacar ainda que a selecdo do material da capsula depende da necessidade
de um local especifico de liberacdo e enxerto. A utilizacdo de cdpsulas representa uma op¢ao mais flexivel,
menos invasiva e mais agradavel para a administracédo de transplante de microbiota fecal, sem comprometer
a eficacia clinica. Todas as técnicas ja supracitadas sdo destacadas em estudos, sendo que, enquanto alguns
falam sobre transplante por encapsulamento, outros aplicam a colonoscopia ou sonda nasojejunal para o
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tratamento, sugerindo que os beneficios ocorrem independentemente do método de aplicacdo (HALAWEISH
HF, et al., 2022).

As vias mais comumente empregadas para a administracdo do transplante de microbiota fecal no trato
gastrointestinal superior sdo a sonda nasogastrica e a administracdo endoscoOpica no estdbmago ou no
intestino delgado proximal. A administragdo por meio de colonoscopia apresenta a vantagem de permitir a
visualizacdo direta do célon e a entrega precisa da microbiota para a regido-alvo, além de possibilitar a
administracdo de maiores quantidades de microbiota. Contudo, tal metodologia esta associada a riscos
decorrentes do uso de anestesia e da possibilidade de perfuracdo intestinal. Em contraste, a administracéo
por via gastrointestinal superior requer uma menor quantidade de fezes, porém apresenta um risco mais
elevado de ocorréncia de eventos adversos, como aspiracao, hemorragia e perfuracdo (HUI W, et al., 2019).

A eficacia do transplante de microbiota fecal no tratamento de ICDr tem sido alta, alcancando cerca de
90%. Nos (dltimos dez anos, esse tratamento tem progredido no uso de produtos cada vez mais
regulamentados e padronizados, que podem ser facilmente incorporados a pratica clinica convencional. A
abordagem discutida tem o potencial de reestruturar a diversidade da flora intestinal dos pacientes,
aprimorando sua fungéo protetora contra o C. difficile e suas toxinas, resultando em efeitos terapéuticos
benéficos. AvaliagBes sisteméticas e meta-analises prévias também indicam que o transplante de microbiota
fecal possui um impacto significativo no tratamento da ICDr (PERLER BK, et al., 2020).

Para analisar sua eficacia, estudos prévios relataram taxas de sucesso que variaram entre 77% e 94%
para o transplante de microbiota fecal por meio da administracdo no intestino delgado proximal. A entrega
desse tratamento no célon por meio de enema ou colonoscopia também demonstrou uma alta eficacia, sendo
gue as taxas de sucesso sdo ainda maiores quando as fezes sdo introduzidas no célon proximal. J& nos
estudos que investigaram a administragédo guiada por colonoscopia, a cura clinica foi observada em uma faixa
de 80% a 100%. Tendo visto esse tratamento como incomum, no tratamento padrdo a taxa de recorréncia da
infeccdo por C. difficile apds o primeiro episddio, com tratamento padréo, varia entre 15% e 30%. No entanto,
apos a primeira recorréncia, essa taxa aumenta para cerca de 50% a 60%.

Em adendo, quando comparado por Khan MY, et al. (2018), o transplante de microbiota fecal teve uma
eficacia de 70-75% dos pacientes que passaram por uma Unica infusdo e uma eficacia de 90% nos que
passaram por multiplas infus@es, sendo esses dados comparados a pacientes que fizeram uso do tratamento
convencional por antibidticos. Além disso, em alguns casos, a administracdo repetida de antibioticos ndo
produz efeitos benéficos.

Segundo Bruno G, et al. (2019), como as bactérias regulam o metabolismo e a imunidade do hospedeiro
fungBes imunes por seus metabdlitos, como &cidos graxos de cadeia curta (SCFAS) e poliaminas, pode ser
possivel que a restauragdo do ecossistema microbiano intestinal induzida pelo TMF afete positivamente as
células imunes circulantes. Em adicdo, Monaghan TM, et al. (2021a) constata que a enzima de
processamento de mRNA de células epiteliais intestinais murinas, que secretam miRNAs fecais, demonstrou
modular a microbiota intestinal e exacerbar a colite.

Para Park H, et al. (2019), os mecanismos propostos subjacentes a capacidade do TMF de restaurar a
diversidade microbiana e tratar efetivamente o ICDr incluem a interacdo direta entre micrébios doadores e
residentes CD, juntamente com a estimulagdo induzida por micrébios da funcéo imunolégica do hospedeiro,
competicdo por nutrientes e inibicdo de C. dificile crescimento por acidos biliares secundarios. Os acidos
biliares ajudam a inibir o crescimento do C. difficile (SOVERAL LF, et al., 2022). Frisbee AL e Petri WA. (2020)
e Frisbee AL e Petri WA. (2020) constatam que esses metabdlitos, juntamente com o deslocamento do
patégeno que representa menor lesdo e consequentemente reducdo de antigenos derivados do patégeno
para ativacdo da imunidade inata e adaptativa, permitem que as células Treg se expandam e aumentem a
producdo de IL-10. Essa atividade reguladora torna-se fundamental para que diferentes tipos de populacdes
de células imunes e suas citocinas produzidas retornem aos niveis normais amortecendo a inflamag&o.

Em modelos experimentais, o butirato demonstrou melhorar a func@o da barreira intestinal e reduzir a
inflamacéo intestinal por meio de um mecanismo que envolve a ativagéo do fator de transcrigdo HIF-1. Além
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disso, os SCFAs regulam o tamanho e a funcdo do regulador T colénico da populacédo de células em
camundongos, que demonstrou diretamente ser um mecanismo protetor contra a colite. SCFAs (incluindo
valerato) também séo reconhecidos por inibir as histonas desacetilases (HDACSs), com a alteragao resultante
na transcricdo de uma variedade de genes com uma rede antiefeito inflamatério no fenétipo imunoldgico do
hospedeiro (MARTINEZ-GILI L, et al., 2020).

CONSIDERAGOES FINAIS

A infeccdo por Clostridioides difficle € um desafio em salde publica devido a custos elevados e
recorréncias. Tratamentos convencionais, como antibiéticos, muitas vezes falham em resolver a infeccéo
duradouramente, levando a recidivas. O transplante de microbiota fecal (TMF) surge como uma estratégia
eficaz e segura para tratar a infeccéo recorrente, superando métodos convencionais € com menos eventos
adversos graves. Entretanto, ha lacunas no entendimento dos mecanismos que tornam o TMF eficaz,
incluindo interagBes microbianas e imunomodulatérias. Além disso, hd preocupacdes emergentes, como
possiveis associa¢cdes do TMF com infarto agudo do miocardio e alteragcfes cardiometabdlicas, necessitando
de mais pesquisa. O TMF, ao ser mais explorado, pode oferecer uma solu¢éo duradoura para a infec¢éo,
melhorando a qualidade de vida dos pacientes e reduzindo custos, com potencial de aplicacdo em outras
condi¢des médicas.
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