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RESUMO

A microbiota intestinal € composta por uma diversidade de microrganismos e
constitui uma importante barreira imunoldgica, metaboliza nutrientes né&o
digeridos, produzem mediadores quimicos e metabdlitos que sdo determinantes
para a gliconeogénese, além de apresentar diversas fungdes. A presenca e
quantidade de firmicutes e bacterioidetes no intestino influencia a produgao de
mediadores quimicos relacionados a obesidade, sendo possivel observar
também que a microbiota intestinal de individuos obesos difere de individuos ndo
obesos. A influéncia da microbiota intestinal sobre a fisiologia humana tem sido
amplamente estudada e aplicada para o tratamento de diversas patologias. A
cerca disso, o transplante da microbiota fecal busca restabelecer a disbiose
através do repovoamento da microbiota intestinal afim de obter efeitos benéficos
ao organismo. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica
sobre transplante fecal e verificar sua possivel aplicacdo no controle da
obesidade.

PALAVRAS-CHAVE: Obesidade. Transplante Fecal. Microbiota Intestinal.

ABSTRACT

The intestinal microbiota is composed of a diversity of microorganisms and
constitutes an important immunological barrier, it metabolizes undigested
nutrients, produces chemical mediators and metabolites that are determinant for
gluconeogenesis, besides presenting several functions. The presence and
quantity of firmicutes and bacterioidetes in the gut influences the production of
chemical mediators related to obesity, and it is possible to observe that the
intestinal microbiota of obese individuals differs from non-obese individuals. The
influence of the intestinal microbiota on human physiology has been widely
studied and applied for the treatment of several pathologies. About this, the
transplantation of fecal microbiota seeks to restore dysbiosis by repopulating the
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intestinal microbiota in order to obtain beneficial effects to the organism. The
objective of this study was to perform a literature review on fecal transplantation
and to verify its possible application in the control of obesity.

KEYWORDS: Obesity. Fecal Transplantation. Intestinal Microbiota.
INTRODUGAO

A obesidade é definida pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como
acumulo excessivo de gordura, resultado do desequilibrio entre consumo
alimentar e gasto energético. Devido seu desenvolvimento em larga escala a
obesidade é caracterizada como uma pandemia, tornando-se um problema de
saude publica por afetar milhdes de pessoas (VRIEZE et al., 2012).

Além dos fatores bioquimicos associados a adiposidade, as evidéncias
cientificas tém demonstrado a influéncia da microbiota intestinal como uma das
principais causas do aumento de peso e suas complicacbes (CLARKE et al.,
2012).

A microbiota intestinal € composta principalmente por bactérias, que varia
ao longo do trato gastrointestinal (TGIl). Essa composicdo demonstra ser
determinante para o controle do peso corporal. Visto que, individuos saudaveis
e com indice de massa corporal normal apresentam a composi¢cdo da microbiota
intestinal diferente dos obesos (BACKHED et al., 2004).

O uso de fezes humanas como terapia para doencgas tem uma histéria
antiga. Na china as fezes eram prescritas para variadas condigdes patoldgicas.
Soldados alemaes na Africa, durante a segunda guerra mundial, consumiam
fezes de camelo como um remédio para disenteria bacteriana (MERDE, 1999
apud NOOD, 2014; ZHANG et al., 2012).

Estudos demonstraram que o transplante fecal (TF) pode ser utilizado
para o tratamento de diversas patologias, através da infusdo de fezes de um
doador no intestino de um receptor, com o intuito de modular bruscamente a
microbiota intestinal visando corrigir a disbiose presente (BACKHED et al., 2004;
VAISERMAN et al., 2017).

O procedimento de transferéncia da microbiota fecal ndo é isento de
riscos, € muitos fatores como os individuais e o regime de administragao podem
levar a reagdes adversas. Embora as evidéncias cientificas em animais e seres
humanos demonstrem a efetividade do TF, nao existe ainda uma padronizagao
acerca do procedimento, tampouco estudos acerca das reagdes adversas
proporcionadas pela técnica (YOUNG, 2017).

O objetivo deste trabalho foi realizar uma reviséo bibliografica sobre
transplante fecal e verificar sua possivel aplicacdo no controle da obesidade.

METODOLOGIA

Para a presente revisao foram incluidas desde evidéncias classicas até
artigos de 2018. Foram selecionados artigos nas seguintes bases de dados:
Science Direct, PubMed, Biblioteca Virtual de Saude (Bvs), Scielo. Para inclusao
dos artigos foram utilizadas as seguintes palavras chaves: obesidade,
transplante fecal e microbiota intestinal.
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DESENVOLVIMENTO

Ambiente Intestinal

O corpo humano por quase toda sua extensdo € habitado por
microrganismos. O local com maior quantidade é o intestino, abrigando mais de
100 trilndes de bactérias, mais de mil espécies pertencentes a cerca de 200
géneros, obtendo um valor superior a 10 vezes o numero total de células e 100
vezes mais o numero de genes no corpo humano (QIN et al., 2010; RAJILIC-
STOJANOVI; DEVOS, 2014).

A imensa variedade de microrganismos no intestino evidencia que eles
sao essenciais nesse meio e tem vital importadncia para a homeostasia do
organismo, mantendo uma relagado mutualistica com o hospedeiro. Essa relacéo
mutualistica auxilia o corpo humano contra infecgbes de bactérias resistentes,
além de exercer fungbdes do tipo protetora, produtora, estrutural e metabdlica
(SOMMER et al., 2017).

O intestino do ser humano é estéril no nascimento, sua colonizagao
comega no momento do parto, e a seguir os microrganismos habitaram a outros
sitios do corpo. A introdugao no intestino inicia-se com o colostro humano, € um
dos primeiros estimulos do sistema imunitario da crianga, que colonizarao
efetivamente seu trato gastrintestinal (NOVAK et al., 2011).

A composig¢ao da microbiota é considerada um importante fator que leva
ao desequilibrio metabdlico e a processos patoldgicos. Diversos tipos de
microrganismos estdo presentes na microbiota intestinal, destacando-se: os
Bacteroides, os Firmicutes e Actinobacteria. E alguns fatores como o estilo de
vida do individuo, intervengdes cirurgicas, ingestdo de antibioticos e alguns
mecanismos de defesa internos como a presenca de oxigénio influenciam na
estabilidade da microbiota intestinal (ABDALLAH et al., 2011; KASHTANOVA et
al., 2016; SOMMER et al., 2017).

Em um estudo realizado por Gillilland et al. (2012), demonstrou-se a
importancia do oxigénio na colonizagdo, uma vez que a colonizacéo primaria de
camundongos sem microbiota com uma espécie de bactéria anaerdbia falhava,
no entanto, sua colonizagao secundaria com a mesma bactéria funcionava, pois
eram colonizados antes por uma espécie facultativa que consumia o oxigénio e
facilitava a colonizacao das bactérias anaerobias.

Em humanos isso também é verificado, dado que os colonizadores
pioneiros do intestino infantil sdo anaerébios facultativos, como membros da
familia Enterobacteriaceae. Por tolerarem essas condigdes, esses
microrganismos pioneiros criam um ambiente anaerdbio no [umen intestinal,
permitindo o crescimento posterior de bactérias anaerdbicas (PANTOJA et al.,
2013).

Obesidade e sua relagdao com a microbiota

A microbiota intestinal e corpo humano mantém uma conexao estreita.
Além de influenciar em doencas gastrintestinais, atua como um coadjuvante na
fisiopatologia de outras doencas, dentre elas, obesidade, diabetes, doengas
hepaticas, asma, dentre outras. Sua participacdo também é evidente em
doengcas neuropsiquiatricas, agindo como mediador na interagéo
cérebro/intestino no autismo, depressao, esquizofrenia, esclerose multipla
(SCHAFFERT et al., 2009; CLARKE et al., 2012; VAISERMAN et al., 2017).

Recentemente, estudos demonstraram que ha diferencas na composigao
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da microbiota intestinal entre individuos magros e obesos, influenciando no
armazenamento de tecido adiposo, na absor¢ao de nutrientes, na lipogénese, na
permeabilidade intestinal e endotoxemia (ABDALLAH et al., 2011; ALANG;
KELLY, 2015; CHAKRABORTI, 2015).

As primeiras evidéncias da atuagcdo da microbiota intestinal na
fisiopatologia da obesidade surgiram em 2004, quando Backhed et al.
demonstrou que apdés camundongos com intestino estéril receberem a
microbiota intestinal de outros camundongos que n&do possuiam o intestino
estéril, apresentaram aumento de 60% na gordura corporal e desenvolveram
resisténcia a insulina em 14 dias.

No estudo de Koliada et al. (2017), foi analisado a concentragcdo de
Bacterioides, Firmicutes, Actinobacteria e a razao Firmicutes/Bacterioides em 61
individuos adultos. Segundo os autores a populagdo estudada demonstrou que
o conteudo de Firmicutes aumentava e a quantidade de Bacterioides diminuia
conforme o aumento no indice de massa corpérea. A razao
Firmicutes/Bacterioides mostrou-se aumentada em individuos com sobrepeso.

O estilo de vida sedentario associado a uma dieta pobre em fibras e rica
em carboidratos leva a redugdo de microrganismos determinantes para a
producao de acidos graxos de cadeia curta (AGCCs), que séo produtos formados
a partir da hidrélise de sacarideos nao absorvidos pelo intestino. As bactérias
Clostridium cluster XIV e F. prausnitzii s&o grandes produtores de butirato que é
um dos principais AGCC que se encontram no intestino, sendo absorvido cerca
de 90% (CHAKRABORTI, 2015; KAJI et al., 2014; RAJILIC-STOJANOVI et al.,
2009).

O butirato apresenta capacidade anticancerigena, anti-inflamatoria,
contribui para a manutencdo da funcdo de barreira do intestino, previne
endotoxemia metabdlica, desempenha um papel importante em doencas
relacionadas a idade e na obesidade, visto que ela esta relacionada com uma
inflamacéao cronica de baixo grau no intestino (KAJI et al., 2014; HARTSTRA et
al., 2015; VAISERMAN et al., 2017).

O envelhecimento também causa uma diminuigdo significativa de
microrganismos produtores de AGCC. Essas divergéncias na microbiota
intestinal ndo estdo diretamente ligadas a idade cronoldgica do individuo, mas
ao declinio geral do estado de saude e a crescente necessidade do uso de
medicamentos conforme envelhecem (VAISERMAN et al., 2017).

O uso de antimicrobianos e sua relagdao com a disbiose

A disbiose é a alteracdo ocasionada na microbiota intestinal devido a
perturbacdes diarias a que sao expostas. Essas perturbagdes poderao afetar
transitoriamente ou permanentemente o equilibrio do ecossistema intestinal, no
qual podem condicionar o individuo a uma predisposi¢cao para desenvolver
obesidade, aumento da susceptibilidade a infecgdes, a inducdo e a
disseminagao da resisténcia aos antibioticos (DETHLEFSEN; RELMAN, 2011;
SUBRAMANIN et al., 2014).

A microbiota juntamente com o sistema imunitario mantém a homeostase
intestinal, e mesmo com o uso de antibiéticos em um periodo curto desestabiliza
a harmonia entre as espécies, perturbando a relagdo entre o microbioma
intestinal e a mucosa subjacente. Isso influencia a resisténcia e a colonizagao de
bactérias oportunistas como C. difficile a se desenvolverem e ocasionarem
efeitos maléficos ao organismo (NOOD et al., 2014; SUBRAMANIN et al., 2014).
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O processo de resisténcia bacteriana a antibidticos deriva de multiplas
mutacdes de DNA, sendo dependente de fatores como a resposta imune, a
disputa entre as espécies e a pressdo antibidtica exdogena. Nem todas as
bactérias expostas ao antibidtico se tornaram resistentes, algumas adquirem
resisténcia e colaboram com as demais permitindo sua sobrevivéncia
(LOUREIRO et al., 2016).

Como demonstrado na tabela 1, foram observados em varios estudos as
alteragbes na microbiota intestinal apdés uso de antibioticos, tais como
ciprofloxacina, clindamicina, amoxicilina e paromomicina, apresentando em
todos alteragdes significativas no ecossistema do intestino (DETHLEFSEN,;
RELMAN, 2011; HEINSEN et al., 2015; JERNBERG et al., 2007; SCHUMANN et
al., 2005).

Tabela 1 - Consequéncias do uso de antimicrobianos sobre a microbiota.

Estudos Antibiético Tempo de Alteracoes
realizados utilizado tratamento ocasionadas na
microbiota
Dethlefsen e Ciprofoxacina 5 dias Mudanca rapida na
Relman, 2011 microbiota distal.
Jernberg et al., Clindamicina 7 dias Diminuicéo de
2007 Bacteroides spp.
Schumann et al., Amoxicilina 7 dias Diminuicao de
2005 Lactobacillus spp no
intestino.
Heinsen et al., Paromomicina 3 dias Alteracao na
2015 composicao da
microbiota.

Fonte: os autores.

Embora o efeito dos farmacos antimicrobianos sobre a microbiota seja
conhecido, ndo existem evidéncias cientificas elucidando o mecanismo exato de
como os antibidticos agem sobre a microbiota, ou seja, se a agao é direta ou
através de efeitos secundarios (SOMMER et al., 2017)

Transplante fecal

O TF é um meio alternativo de modulacdo da microbiota intestinal,
consistindo na transferéncia de propriedades funcionais da microbiota de um
individuo doador para um receptor. Este procedimento € utilizado com a
finalidade de tratar ou curar a doenca, corrigindo a disbiose presente através do
repovoamento da microbiota intestinal (DAVIDO et al., 2017; SOMMER et al.,
2017).

A sua aplicagdo comecgou a ganhar atengao dos pesquisadores, quando
em 1958 foi descrito a primeira infusao de fezes, com a finalidade de tratamento
de colite pseudomembranosa, através de enemas contendo fezes de doadores
(EISEMAN et al., 1958; SOMMER et al., 2017).

A transferéncia do material fecal € considerada um procedimento mais
radical para restaurar o microbioma intestinal quando comparado a intervengdes
dietéticas, prébidticos, probidticos. Entretanto, € considerado mais completo
devido a grande quantidade de microrganismos, podendo fornecer uma
estratégia terapéutica promissora para prevenir diversas patologias
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(VAISERMAN et al., 2017).

A primeira etapa do procedimento consiste na procura doadores de fezes
compativeis, sendo preferivelmente pessoas proximas, parentes ou conjuges do
paciente. O doador passara por anamnese e, testes de triagem para diversas
doencas virais, bacterianas e parasitarias, a fim de evitar a transmissédo de
patdgenos para o paciente (BAXTER et al., 2015; KANG et al., 2017; NOOD et
al., 2014).

O procedimento é feito com 50 a 300g de bolo fecal diluido em cerca de
250ml de solucdo salina estéril ndo bacteriostatico, homogeneizado em um
misturador industrial. Apds a diluicdo, a pasta formada é passada em filtro de cha
de aco inoxidavel ou papel filtro para remover as particulas maiores e em seguida
centrifugado. O material fecal fresco € utilizado logo apds a preparagao, porém,
no caso de armazenamento, € adicionado glicerol e armazenado a -80 graus de
1 a 8 semanas até serem infundidas (HAMILTON et al., 2012).

O processo de congelamento do material fecal ndo altera
significativamente a quantidade de bactérias viaveis. Entretanto, o processo de
homogeneizagao durante a preparacédo compromete a quantidade de bactérias,
devido a exposicao ao oxigénio. Isso se da porque o oxigénio € um fator
importante para a colonizagédo bacteriana, sendo capaz de inibir o crescimento
de microrganismos sensiveis ao mesmo (CHU et al., 2017; LEE et al., 2016).

O material biolégico utilizado na forma liofilizado é o de maior interesse,
pois, pode ser introduzido em capsulas, aumentando o numero de aplicagdes de
um modo ndo invasivo. No entanto, as fezes liofilizadas utilizadas em tratamento
de infeccao recorrente por C. difficile sdo as com menor eficacia quando
comparada com o congelado e o material fresco (JIANG et al., 2017).

A infusdo do material bioldgico pode ser feita tanto no TGI superior ou
inferior. Foram relatados diferenciados protocolos e estratégias de infusdo, como
por enema, capsulas, tubo gastrico, naso-duodenal, naso-jejunal e colonoscopia.
Assim, nao é relatado uma via de insercao preferencial para o transplante fecal,
visto que todas demonstram ser eficientes (JIANG et al., 2017; NOOD et al.,
2014; WEI et al., 2015; YOUNGSTER et al., 2017).

Apos o TF € recomendado ao paciente que n&o evacue dentro de 8 horas,
manter uma dieta com alto teor de fibras, evitar o uso de antibidticos e
medicamentos similares sempre que possivel, para que as bactérias infundidas
se ajustem ao novo ambiente intestinal (LEIS et al., 2015).

Embora seja raro o risco, ja foram relatados efeitos colaterais como febre
e sintomas gastrintestinais leves. Foram correlacionados também pneumonia e
proteina c reativa alta, quando administrado pela via naso-jejunal (BAXTER et
al., 2015; KANG et al., 2017; NOOD et al., 2014).

Aplicacdes do transplante fecal

Atualmente, o TF é utilizado principalmente no tratamento de infecgao
recorrente por C. difficile, porém ja foram relatados a transferéncia de material
fecal para o tratamento de varias doencas. Entretanto, essa estratégia
terapéutica é usada apenas em casos de pesquisas ou quando a terapia com
antibidticos é ineficaz (HAMILTON et al., 2012; NOOD et al., 2014).

Aroniadis et al. (2016) investigaram sobre o uso do TF em pacientes
acometidos com infecgao intestinal causada por C. difficile, em pacientes com
idade superior a 18 anos. Segundo os autores, 17 pacientes com idade média
de 66,4 anos foram incluidos no estudo e em 94,1% dos pacientes cessaram a
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diarreia em média de 5,7 dias e 64,7% dos pacientes resolveram a dor abdominal
em cerca de 9,6 dias.

Um estudo realizado por Kang et al. (2017) observou melhoras em
criangas autistas, apos transplantes de microbiota fecal. As avaliagbes clinicas
mostraram que os sintomas comportamentais melhoraram significativamente e
houve também uma redugdo de 80% dos sintomas gastrointestinais. Os
resultados obtidos sdo promissores e podem fornecer um passo crucial para a
compreensao da conexao entre o microbioma e o autismo.

Na pesquisa realizada por Johnsen et al. (2018), um estudo duplo cego
controlado por placebo para avaliar a sindrome do intestino irritavel em 83
pacientes com idade entre 18 a 75 anos. Segundo os autores, 65% dos
participantes que receberam o transplante de fezes e 43% dos participantes que
receberam placebo demonstraram melhoras apés trés meses do procedimento.

A descolonizagao de pacientes portadores de bactérias resistentes a
antibidticos de ultima geracédo também é possivel com o TF. Visto que, um estudo
de 5 casos de enterocolite causada por S. aureus resistente a meticilina, obteve-
se 100% de eficacia no tratamento apdés o TF. Em outro estudo, de 8 pacientes
o TF proporcionou a descolonizagdo em dois pacientes com Enterobacteriaceae
Carbapenem Resistent (CRE) e um paciente com Enterococo Vancomicina
Resistente (VRE) (DAVIDO et al., 2017; WEI et al., 2015).

No estudo de Vrieze et al. (2012), utilizaram o transplante de fezes
provenientes de pacientes magros, com indice de massa corporal inferior a 23
kg/m? e infundiram em 20 pacientes do sexo masculino com indice de massa
corporal acima de 30 kg/m?. Segundo os autores o procedimento utilizado levou
a reducao do peso corporal e melhora da sensibilidade a insulina apos seis
semanas do tratamento.

Outro estudo relatou o caso de um paciente que recebeu o transplante de
fezes para o tratamento de infecgao intestinal por C. difficile e desenvolveu
obesidade apds receber as fezes de um doador com sobrepeso. Estes dados
corroboram com um estudo em roedores livre de germes, que apos receberem
o material fecal de ratos obesos aumentaram a absor¢ao de nutriente e de massa
corporea (ALANG; KELLY, 2015; BACKHED et al., 2004).

Observando a eficacia apresentada com este tratamento na infeccao
recorrente por C. difficile, no autismo, na sindrome do intestino irritavel, sindrome
metabdlica e na descolonizacao de bactérias resistentes a antibidticos, cria-se a
possibilidade de sua eficacia também no tratamento da obesidade, ja que esta
enfermidade esta intimamente relacionada com a microbiota intestinal
(HAMILTON et al., 2012; NOOD et al., 2014).

CONSIDERAGOES FINAIS

O transplante fecal tem ganhado cada vez mais importancia e mais
estudos cientificos sobre sua utilizagcao terapéutica tém sido produzidas. Até a
presente data, o transplante de fezes é uma modalidade de tratamento
estabelecida para infecgdes intestinais por C. difficile. Evidéncias cientificas
demonstraram que o transplante da microbiota fecal provenientes de doadores
magros pode melhorar significativamente a resisténcia a insulina. Do mesmo
modo, sua potencial utilizagdo como tratamento da obesidade.

Apesar dos recentes avancos no campo do transplante fecal,
permanecem muitas perguntas sem respostas e mais pesquisas sao
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necessarias para examinar os parametros, indicacdes e resultados ideais para a
técnica. A expansao das evidéncias cientificas indica que procedimentos para
alterar a microbiota intestinal se constituirdo como alternativas para o tratamento
da obesidade e doencas associadas a microbiota intestinal.
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