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RESUMO

Racional: Clostridioides difficile ¢ uma bactéria anaerébia Gram-positiva, produtora de toxinas,
causadora da colite-associada a antibioticos. Constitui uma das infec¢bes nosocomiais mais
frequentes, dotada de significativa morbimortalidade. Caracteriza-se por um espectro de
manifestacdes que vao desde o portador assintomatico até a infeccdo severa e fulminante. A
antibioticoterapia é a primeira linha de tratamento, entretanto a recorréncia da infec¢éo ocorre
em até 20% a 30% dos pacientes. O transplante de microbiota fecal tem demonstrado em
trabalhos uma eficacia de 87% a 91%. Objetivos: Realizar uma revisdo integrativa das
diferentes formas de transplante de microbiota fecal e seus resultados. Métodos: Revisdo
integrativa da literatura, com 12 ensaios clinicos controlados randomizados selecionados entre
333 artigos encontrados nas bases PubMed e Biblioteca Virtual em Saude, com os descritores
“Fecal Microbiota Transplantation AND Pseudomembranous Colitis OR Clostridium difficile”,
entre 2017 e 2022. Resultados: Comparam vias de administracdo, efeitos terapéuticos,
alteracdes na microbiota dos receptores, riscos e efeitos adversos. Conclusdo: O transplante de
microbiota fecal surge como uma nova e promissora proposta terapéutica na infecgdo recorrente
por C. difficile. Mais estudos s@o necessarios para estabelecer a sua eficacia como terapéutica
Unica ou adjuvante, composicao ideal das cepas e protocolos de uso nos diferentes espectros de
gravidade dessa infeccao.

Palavras-chave: transplante de Microbiota Fecal, Infeccdo por Clostridium, enterocolite
pseudomembranosa.

ABSTRACT

Background: Clostridioides difficile is a Gram-positive, toxin-producing, anaerobic bacterium
that causes antibiotic-associated colitis. It is one of the most frequent nosocomial infections,
with significant morbidity and mortality. It is characterized by a spectrum of manifestations
that ranges from asymptomatic carrier to severe and fulminant infection. Antibiotic therapy is
the first line of treatment, but recurrence of infection ocurrs in up to 20% to 30% of patients.
Fecal microbiota transplantation has demonstrated in studies an efficacy of 87% to 91%. Aim:
To perform an integrative review of the different forms of fecal microbiota transplantation and
their outcomes. Methods: Integrative literature review, with 12 randomized controlled trials
selected from 333 articles found in PubMed and Virtual Health Library, with the descriptors
“Fecal Microbiota Transplantation AND Pseudomembranous Colitis OR Clostridium difficile”,
between 2017 and 2022. Results: They compare routes of administration, therapeutic effects,
changes in the recipients’ microbiota, risk and adverse effects. Conclusion: Fecal microbiota
transplantation emerges as a new and promising therapeutic proposal in recurrent C. difficile
infection. More studies are needed to establish its efficacy as a single or adjuvant therapy,
optimal strain composition and protocols for use in the different severity spectrums of this
infection.

Keywords: Fecal Microbiota transplantation, Clostridium Infections, enterocolitis
pseudomembranous.
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1 INTRODUCAO

Clostridioides difficile € uma bactéria anaerdbia Gram-positiva, produtora de toxinas,
causadora da colite-associada a antibidticos. Trata-se de um patégeno que coloniza o trato
digestorio humano apdés o equilibrio da microbiota normal ser alterado pelo uso de antibioticos,
constituindo uma das infeccbes nosocomiais mais frequentes, dotada de significativa
morbimortalidade. Caracteriza-se por um amplo espectro de manifestacfes que vai desde o
portador assintomético até a infeccdo severa e fulminante, associada ao megacdlon toxico
(GARZA-GONZALEZ et al., 2019). A recorréncia da infecgéo por C. difficile (ICD) ocorre em
até 20% a 30% dos pacientes, causada por reducdo da diversidade da microbiota fecal e
resisténcia a colonizacdo (GARZA-GONZALEZ et al., 2019; FISCHER et al., 2018). A
antibioticoterapia é o tratamento de primeira linha, porém até um terco dos pacientes ndo obtém
efeito duradouro com esta terapéutica (ZUO et al., 2018).

O transplante de microbiota fecal (TMF) consiste na instilacdo de fezes processadas,
obtidas de um doador sdo, no trato intestinal de um paciente com ICD, e trabalhos tém
demonstrado uma eficacia de 87-91% quando utilizado no tratamento de pacientes com a
infeccdo recorrente (ZUO et al., 2018).

Os pacientes com ICD recorrente apresentam reducdo do nimero de bactérias e
alteracdo na diversidade do microbioma, quando comparados ao individuo saudavel. O TMF
traz a possibilidade de restauracdo desse equilibrio e quebra do ciclo de infecges recorrentes
por C. difficile. Portanto, o objetivo do estudo foi realizar uma revisdo integrativa das diferentes

formas de TMF e seus respectivos resultados.

2 MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo observacional, realizado a partir de uma revisao integrativa da
literatura mais recente sobre a aplicacdo do TMF no tratamento da ICD. A analise procedeu-se
nos buscadores PubMed e Biblioteca Virtual em Saude, sendo que nesse ultimo foram
selecionadas as bases de dados MEDLINE e LILACS. Buscou-se por “Fecal Microbiota
Transplantation AND Pseudomembranous Colitis OR Clostridium difficile”, sendo que os
termos estdo compreendidos nos Descritores em Ciéncias da Salde.

Aplicaram-se os filtros ensaios clinicos controlados randomizados, publicacdo nos
ultimos 5 anos (2017 a 2022), em portugués, inglés e espanhol. Os artigos foram triados a partir
da leitura do titulo e do resumo, sendo adotados aqueles que citassem a relacdo do TMF com a

colite pseudomembranosa ou com C. difficile. Foram excluidos artigos duplicados, com outra
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metodologia de estudo e que néo tratassem do tema pretendido. Dos 333 artigos encontrados,

inicialmente, 12 foram adotados para a presente revisao da literatura.

3 RESULTADOS
3.1 MEIOS DE ADMINISTRACAO

O TMF pode ser realizado por diferentes vias: oral (através de capsulas), procedimentos
pelo trato digestorio inferior (colonoscopia, enemas de retengdo) ou procedimentos pelo trato
digestorio superior (nasojejunais ou nasoduodenais). A via ideal de administracdo ainda nao foi
estabelecida. Hvas et al. (2019) realizaram o TMF por via nasojejunal. Camacho-Ortiz et al.
(2017) procederam o transplante por endoscopia digestiva alta (via nasogastrica), fornecendo
aos pacientes uma suspensdo de fezes com glicerol e algumas cepas de bactérias. laniro et al.
(2018) Fischer et al. (2018) optaram pela administracdo por colonoscopia, a via mais utilizada
para 0 TMF. Kao et al. (2017) forneceram o transplante a um grupo de pacientes por meio de
uma pasta fecal com fezes misturadas a solucéo salina e glicerol, enquanto Jiang et al. (2017)
utilizaram fezes liofilizadas (solucdo filtrada, congelada e vaporizada para a formacéo de po),
frescas (cerca de 50g) e congeladas (armazenadas a -80°C). O transplante fecal também foi
realizado por enema, com contetdo fecal congelado e aplicacdo de bacterioterapia retal (mistura
de 12 cepas bacterianas) (JIANG et al., 2018; RODE et al., 2021). A administracdo do TMF
por via oral foi realizada através de pilulas (produto liofilizado derivado de 100g de fezes)
(JIANG et al., 2018), por ingestdo de capsulas congeladas e enriquecidas com Lactobacillus
spp. (GARZA-GONZALEZ et al., 2019) e pelo Microbial Ecosystem Therapeutic 2 (MET-2),

uma formulacéo oral encapsulada (KAO et al., 2021).

3.2 EFEITO TERAPEUTICO NA INFECCAO INICIAL POR C. DIFFICILE

Camacho-Ortiz et al. (2017) avaliaram o efeito do TMF na infeccdo inicial por C.
difficile em pacientes hospitalizados. Foi realizada uma suspensao de fezes (agrupadas de todos
os doadores, filtradas, congeladas e misturadas com glicerol) composta por bactérias das ordens
Lactobacillales e Clostridia. As comunidades microbianas permaneceram estaveis ao longo do
tempo, apesar das diferencas na composicgéo e diversidade, observando-se eficacia na resolugdo
dos sintomas de 57% apds o primeiro transplante e 71,4% apos o segundo. A resolugéo da ICD
foi considerada pela presenca de dois ou mais dos seguintes critérios: reducao de pelo menos
dois pontos na escala de Bristol, reducdo de pelo menos 50% no namero de evacuagoes,

auséncia de febre e resolucdo da dor abdominal. Os resultados demonstraram que o TMF para
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a ICD inicial esté associado a comunidades bacterianas especificas que ndo se assemelham a
amostra dos doadores.

Zuo et al. (2018) compararam o transplante com o uso de vancomicina, observando a
cura em 6 dos 9 transplantados e em 3 dos 5 tratados com vancomicina, em um
acompanhamento médio de 16 semanas. Avaliou-se que a restauracdo do equilibrio entre
microbioma bacteriano e viroma pode influenciar a eficicia do transplante. Vale destacar que,
dos 9 pacientes tratados com transplante, um teve infecgdes prévias por C. difficile relatadas.

3.3 EFEITO TERAPEUTICO NA INFECCAO RECORRENTE POR C. DIFFICILE

Garza-Gonzélez et al. (2019), em um estudo multicéntrico sobre a infeccdo recorrente
por C. difficile, observaram que tanto o TMF quanto uma versdo do transplante enriquecida
com Lactobacillus demonstraram reducdo diaria dos movimentos intestinais. A resposta clinica
dos pacientes foi semelhante, devido a pequena quantidade de Lactobacillus, e ndo foram
observadas reacdes adversas graves.

Jiang et al. (2017) demonstraram a eficacia de uma Unica infusdo de fezes por
colonoscopia, sendo a resolucdo da infeccdo recorrente equivalente a 87% em 2 meses de
acompanhamento. As taxas de cura foram de 100% nos pacientes que receberam o produto
fresco, sendo mais baixas para o produto liofilizado (16/23 pacientes) e intermediaria para as
fezes congeladas (20/24 pacientes). Em 2018, Jiang et al. (2018) analisaram que ndo houve
diferenca em 3 meses entre a forma liofilizada administrada por via oral e o produto congelado
administrado por enema. No geral, 86% dos pacientes foram curados, sem recorréncia nos dois
primeiros meses. Ainda, Kao et al. (2017), em um estudo canadense, compararam o transplante
administrado por cépsulas orais com a administracdo de uma pasta fecal por colonoscopia,
sendo observada a auséncia de infec¢do recorrente em 96,2% de ambos 0s grupos, apos
tratamento Unico. Dos 116 pacientes envolvidos, apenas dois em cada grupo tiveram
recorréncia, que foi tratada com sucesso ap6s um segundo transplante. Os autores notaram que
houve melhora na qualidade de vida ap0s 4 semanas.

Um estudo de fase 1 conduzido por Kao et al. (2021), com tratamento inicial de 10
capsulas diarias de Microbial Ecosystem Therapeutic 2 por dois dias, seguido de 3 capsulas
diarias por oito dias, obteve como resultado inicial a auséncia de recorréncia da ICD,
mortalidade, infec¢es associadas e eventos adversos. No acompanhamento de cento e trina
dias, somente 3 dos 19 pacientes apresentaram recorréncia, sendo tratados entdo com 20

capsulas por dois dias e, posteriormente, 3 capsulas por oito dias.
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laniro et al. (2018) empregaram o transplante seguido de um curso de vancomicina por
14 dias para tratar infec¢es refratarias graves. Nesse estudo, multiplas infusdes fecais (duas ou
mais) foram significativamente mais eficazes, em termos de cura, que uma Unica infusdo, com
taxas de 100 e 75%, respectivamente. Um estudo dinamarqués (HVAS et al., 2019), por sua
vez, demonstrou que o TMF ap6s um curso de 4 a 10 dias de vancomicina foi superior as
monoterapias com fidaxomicina e vancomicina nos aspectos clinicos e microbioldgicos,
apresentando 71%, 33% e 19% de resolucdo, respectivamente. Rode et al. (2021) avaliaram em
Seu ensaio que, pacientes com TMF por enema tiveram maior sucesso na cura da infeccdo
recorrente que aqueles que receberam vancomicina ou bacterioterapia (mistura de 12 cepas,
aplicada por enema em trés dias consecutivos), sendo a taxa de mortalidade, respectivamente,
de 6%, 23% e 13%.

3.4 ALTERACOES NA MICROBIOTA DO RECEPTOR

Camacho-Ortiz et al. (2017) observaram, nos receptores do TMF para tratamento da
infecgdo inicial, predominio dos Firmicutes, principalmente das ordens dos Lactobacillales e
Clostridia, conhecidas pelo beneficio & homeostase intestinal. A composi¢do da microbiota foi
diferente entre doadores e receptores, porém as comunidades microbianas permaneceram
estaveis ao longo do tempo. Os autores avaliaram que a média de idade dos doadores foi menor,
0 que pode ter relacdo com uma falta de enxertamento, ja que o microbioma se altera com a
idade. Zuo et al. (2018), por sua vez, ndo observaram correlacdo significativa entre a
diversidade de Caudovirales e a idade, sexo, parentesco ou tempo de coleta da amostra. Em seu
estudo, houve reducdo dos Caudovirales e aumento de Microviridae apds o transplante. Quando
a quantidade dos Caudovirales do doador foi maior que a do receptor, 0s pacientes tiveram
melhor resposta ao transplante.

Kao et al. (2017) apontaram que, ap6s 0 TMF na infecgdo recorrente, houve aumento
significativo da diversidade microbiana, atingindo valores proximos aos dos doadores e que se
mantiveram por até 12 semanas. No estudo de Garza-Gonzélez et al. (2019), pacientes tratados
com transplante para o primeiro episodio de recorréncia da ICD tiveram boa resposta, o que foi
relacionado possivelmente a uma menor disbiose. Jiang et al. (2018) avaliaram que o produto
fecal congelado administrado por enema foi mais eficaz na normalizagdo do microbioma em
uma fase inicial, quando comparado ao transplante liofilizado via oral. Apesar disso, as
diferencas foram menos evidentes ao longo do tempo. Jiang et al. (2017) observaram que a
diversidade microbiana foi reconstituida em sete dias nos receptores de fezes frescas ou

congeladas, enquanto para as fezes liofilizadas a reconstitui¢cdo ocorreu em trinta dias.
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3.5 RISCOS E EFEITOS ADVERSOS

Alguns estudos ndo observaram efeitos adversos graves, enquanto queixas como nausea,
vomitos, febre, fadiga, dor de cabega, urgéncia fecal, colicas, desconforto abdominal e ganho
de peso foram relatados (GARZA-GONZALEZ et al., 2019; HVAS et al., 2019; IANIRO et
al., 2018; KAO et al., 2017; JIANG et al., 2017; JIANG et al., 2018). Kao et al. (2017) nao
observaram complicacdes infecciosas relacionadas ao transplante ou perfuragdo de coélon,
porém dois pacientes no grupo que realizou a administragdo por colonoscopia tiveram
exacerbacdo de doenca inflamatdria intestinal, sendo a causa desconhecida.

Fischer et al. (2018) envolveram 173 pacientes com transplante bem sucedido, a partir
de um ensaio clinico randomizado e de um estudo observacional, com fezes oriundas de
doadores eutrdficos, com sobrepeso ou obesos. Apesar de 0s pacientes terem perdido peso
durante a ICD e recuperado apés o transplante, o indice de massa corporal pds-transplante ndo
excedeu o encontrado antes da infecgdo, e foi demonstrado que o indice do doador nédo afeta o

do receptor, ap6s um Unico transplante.

3.6 AVANCOS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Os estudos realizados utilizaram metodologias diferentes na avaliacdo dos efeitos
terapéuticos do TMF sobre a ICD e, em sua maioria, observou-se um resultado satisfatorio. Kao
et al. (2017) destacaram que, embora a utilizacdo da via por colonoscopia seja mais invasiva e
dispendiosa, permite identificar diagndsticos alternativos. Ressalta-se que a administracdo de
capsulas orais permite que o procedimento seja realizado no consultorio, reduzindo custo e
tempo de espera. Monaghan et al. (2021), por sua vez, obtiveram evidéncias de que a modulagédo
do microbioma gerada pelo TMF induz o surgimento de alteragdes nos microRNAS circulantes
e do tecido, permitindo a identificacdo de novos alvos potenciais para a intervencdo nas

infeccdes recorrentes.

4 DISCUSSAO

De acordo com os estudos, o TMF atingiu uma maior eficacia na resolugéo dos sintomas
apos a segunda tentativa, na infec¢do inicial por C. difficile em pacientes hospitalizados. O uso
de vancomicina no transplante, para o tratamento da infeccdo inicial, obteve um resultado
favoravel com a maioria dos pacientes. Nas infecces recorrentes, o0 TMF e o transplante
enriquecido com Lactobacillus obtiveram reducdo dos movimentos intestinais, e o efeito clinico
foi semelhante em ambos, sem reacdes adversas. A infusdo de fezes por colonoscopia também

mostrou boa resposta, principalmente com o produto fresco, associando-se a altas taxas de cura
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e melhora na qualidade de vida. O uso de vancomicina nas infec¢des recorrentes alcangou
resultados favoraveis para a cura do paciente, com baixas taxas de mortalidade. Segundo os
estudos, ndo foram observados efeitos adversos graves, apenas sintomas leves. Salienta-se que

o0 indice de massa corporal do doador nédo afeta o receptor ap6s o transplante.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Configurando uma das infec¢cbes nosocomiais mais frequentes, com elevada
morbimortalidade, o TMF surge como uma nova e promissora proposta terapéutica na infeccao
recorrente por C. difficile. Mais estudos sdo necessarios para estabelecer a sua eficacia como
terapéutica Unica ou adjuvante, composicao ideal das cepas e protocolos de uso nos diferentes
espectros de gravidade dessa infeccdo.
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