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RESUMO. O microbioma intestinal influencia diretamente em varias doencas, como na
obesidade, doenca de Crohn (DC), entre outras. Atualmente a obesidade ¢ considerada um dos
principais problemas de satide publica, devido a alta prevaléncia mundial, pois segundo a
Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS), o numero de adultos obesos aumentou de 100 milhdes
em 1975 para 671 milhdes em 2016. Ja a doenga de Crohn (DC) ¢ uma das principais doencas
inflamatorias intestinais (DII), que ¢é caracterizada por uma inflamagao intestinal cronica nao
infecciosa, de natureza autoimune. Essa doenca apresenta uma incidéncia mundial de
aproximadamente 0,7 a 14,6 individuos por cada 100 mil habitantes, aumentado entre a segunda
e quarta década de vida e afetando ambos os sexos. O tratamento farmacologico de ambas as
doencas ndo tem uma resposta significativa a longo prazo. O objetivo deste trabalho ¢ avaliar o
potencial do transplante de microbioma fecal (TMF) para o tratamento da obesidade e para a
doenca de Crohn. Estudos testaram métodos de manipulacdo do transplante de microbioma
fecal e demonstraram sucesso na diminui¢do de peso corporal e resisténcia a insulina na
obesidade e diminui¢do da inflamagdo e melhora da microbiota intestinal na doenga de Crohn.
Portanto, o TMF se mostrou uma estratégia que pode trazer beneficios ao tratamento tanto da
obesidade como da DC a longo prazo.

Palavras-chave: Microbiota intestinal, Transplante de microbioma fecal, Obesidade e Doenga
de Crohn.

ABSTRACT. The intestinal microbiome directly influences various diseases, such as obesity,
Crohn's disease (CD), among others. According to the World Health Organization (WHO), the
number of obese adults has increased from 100 million in 1975 to 671 million in 2016. The
disease is now considered one of the main public health problems due to the high world
prevalence. Crohn's disease (CD) is one of the major intestinal inflammatory diseases (IBD),
which is characterized by chronic, non-infectious, autoimmune intestinal inflammation. This
disease has a worldwide incidence of approximately 0.7 to 14.6 individuals per 100,000
inhabitants, increased between the second and fourth decade of life and affecting both sexes.
Pharmacological treatment of both diseases does not have a significant long-term response. The
objective of this work is to evaluate the potential of fecal microbiome transplantation (FMT)
for the treatment of obesity and for Crohn's disease. Studies have tested methods of
manipulating fecal microbiome transplantation and have demonstrated success in decreasing
body weight and insulin resistance in obesity and reducing inflammation and improving
intestinal microbiota in Crohn's disease. Therefore, FMT has shown to be a strategy that can
bring benefits to the treatment of both obesity and long-term CD.
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INTRODUCAO

O tubo digestivo de um ser humano ¢ amplamente colonizado por bactérias, existindo
uma grande variedade na concentracdo destas. A presenca de secrecdes no estdmago € no
intestino delgado proximal, associadas a presenga de um transito mais acelerado, contribuem
para uma redu¢do das bactérias nestes o6rgdos. J4 quando hd uma auséncia das secregdes
estomacais e intestinais e pelo retardo do transito intestinal, a colonizagdo bacteriana aumenta
exponencialmente no intestino delgado distal, causando assim um aumento acentuado da flora
bacteriana no colon, na qual coabitam cerca de 400-500 espécies em um volume considerado
entre 1010 e 1012 bactérias/g de contetido fecal ou 60% do total de fezes presente no intestino
grosso (PINHO, 2008).

A microbiota promove o fortalecimento da barreira intestinal e a prote¢do contra
patégenos por meio da eliminagdo competitiva na ocupagdo dos receptores. As células
enterocitos, caliciformes, enteroendocrinas e Célula de Paneth, compdem a barreira intestinal
humana, sendo esta tltima responsavel pela formacao da barreira fisica, que auxilia na defesa
do organismo contra a entrada de microorganismos invasores, formando assim a primeira linha
de defesa do organismo (OLIVEIRA; HAMMES, 2016).

O microbioma intestinal em humanos apresenta aproximadamente 100 trilhdes de
bactérias, sendo composta por mais de 90% de bactérias dos filos Bacteroidetes e Firmicutes
(ANDRADE et al., 2015), sendo assim o género Bacteroides ¢ o mais constante no colon,
seguido do Lactobacillus, do Staphylococcus, da familia Enterobacteriaceae, do género
Streptococcus e do Clostridium (CARVALHO, 2017). Elas contribuem de forma geral no
metabolismo humano apresentando uma importante fungdo em converter alimentos em energia
e nutrientes. Essas bactérias estdo envolvidas na obesidade, nas doengas inflamatorias
intestinais (DII), doengas autoimunes, diabetes, doengas cardiovasculares, sindrome metabolica
e doengas neuroldgicas (OLIVEIRA; HAMMES, 2016).

Atualmente a obesidade ¢ considerada um dos principais problemas de satide publica,
devido a alta prevaléncia mundial, pois de acordo com a Organiza¢do Mundial de Satde (OMS),
a prevaléncia da obesidade vem aumentando entre os adultos nos ultimos anos (MS, 2017),
sendo que o numero de adultos obesos aumentou de 100 milhdes em 1975 para 671 milhdes em
2016 (OPAS, 2017). Contribuindo para altas taxas de mortalidade e morbidade da populagao
(OLIVEIRA et al., 2017).

Um fator importante nos individuos obesos ¢ quando ocorre um desequilibrio das
bactérias dos filos Bacteroidetes e Firmicutes, ocorrendo alteragdes metabolicas, resisténcia a
insulina e maior absor¢do de polissacarideos nao digeriveis. A atividade metabdlica destes
microbidticos facilitam a extracdo e o armazenamento das calorias ingeridas, entdo com a
resisténcia insulinica e com o aumento de calorias extraidas dos alimentos, essas energias sao
armazenadas no tecido adiposo, resultando-se em um ganho de peso (SANTOS; RICCI, 2016).

A obesidade pode ser considerada como um distirbio metabdlico que resulta em uma
resposta inflamatdria persistente e de baixa intensidade que afeta diversos 6rgdos e sistemas no
corpo humano (OLIVEIRA; HAMMES, 2016), sendo um dos fatores de risco mais importantes
para outras doengas cronicas, como doencas cardiovasculares, diabetes mellitus e dislipidemias
(LIMA, 2014). Esse disturbio ocorre por conta do acimulo de gordura no organismo e apresenta
causas multifatoriais como condi¢des genéticas, ambientais, culturais e emocionais (MS, 2017).
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Alguns fatores ambientais como, o estresse fisico, emocional, o sedentarismo, a alta
exposicdo a toxinas e também com o consumo de alimentos prontos com alta densidade
caldrica, ricos em agucar, gorduras trans, associado ao estilo de vida atual da sociedade,
contribui para o elevado ganho de peso (LIMA, 2014).

Outro fator, ndo menos importante, ¢ a predisposi¢cao genética para o desenvolvimento
da obesidade. Alguns dados demonstram que o risco de obesidade ¢ de 9% quando nenhum dos
pais ¢ obeso, enquanto quando apenas um deles apresenta o disturbio a chance aumenta para
50% e quando ambos sdo obesos as chances aumentam para 80%. No entanto, ndo quer dizer
que seja inevitavel, o relevante ¢ ter uma aten¢do maior e agdes preventivas desde a infancia
(LIMA, 2014; DAMIANI; OLIVEIRA, 2002).

A composi¢ao da microbiota intestinal ¢ diferente em humanos magros e em obesos,
sendo um fator determinante na obesidade (SANTOS; RICCI, 2016). O numero de
Bacteroidetes em obesos ¢ menor do que em pessoas magras, ja o nimero de bactérias do filo
Firmicutes sao mais elevados (PISTELLI; COSTA, 2010). Estudos associam a obesidade com
disbiose da microbiota, em que as bactérias patogenas tem o dominio sobre as bactérias
benéficas, modificando desta forma a absor¢do de nutrientes no intestino, promovendo o
aumento de gordura e peso corporal (ALVAREZ; PENA; ACOSTA, 2010).

Os estudos e os dados sobre a obesidade, evidenciam que € necessario uma prevengao e
manejo urgente da mesma. Uma consideravel questdo que tem sido levantada nos tltimos anos
¢ a ligacdo entre a obesidade e a composi¢do juntamente com funcionalidade da microbiota
intestinal (OLIVEIRA et al., 2017).

As bactérias desempenham um papel fundamental no surgimento das doencas
inflamatorias intestinais cronicas. Segundo estudos, varias bactérias e virus foram propostos
como agentes etiologicos dessas doengas, que contribuem para um distirbio na microbiota
intestinal, incluindo entres as bactérias, o Mycobacterium paratuberculosis, Listeria
monocytogenes, Yersinia enterocolitica e a Escherichia coli, mas nenhuma comprovagao foi
constatada. Porém ha evidéncias que sugerem que a atividade inflamatdria cronica intestinal
pode ser desencadeada a partir de bactérias pertencentes a microbiota comensal normal, as quais
assumem, ainda por meios desconhecidos, uma patologia capaz de ativar o sistema imunologico
local (PINHO, 2008).

Umas das principais doengas inflamatorias intestinais (DII), a doenga de Crohn (DC) ¢
caracterizada por uma inflamagdo intestinal cronica ndo infecciosa, de natureza autoimune
(CARVALHO, 2017). Com base em estudos pode-se dizer que sdo ocorridas por anormalidades
imunoldgicas celulares, ou seja, da reatividade anormal dos linfécitos T da mucosa
gastrointestinal a uma microbiota normal niio patogénica (PAIXAO; CASTRO, 2016).

A DC apresenta uma incidéncia mundial de aproximadamente 0,7 a 14,6 individuos por
cada 100 mil habitantes, aumentado entre a segunda e quarta década de vida e afetando ambos
os sexos (SANTOS, 2016).

E uma doenga cronica que acomete o trato gastrointestinal (TGI) por um processo
inflamatorio inespecifico nesta regido, pode ocorrer desde a boca até a regido anal (KORTE,
1987), mas afetando principalmente o ileo e o cdlon. Dependendo da regido em que ocorre pode
apresentar determinadas nomeagdes como Ileocolite que afeta o ileo e o colon e ¢ a forma mais
comum da DC; Ileite que afeta o ileo, podendo apresentar fistulas ou possiveis abcessos
inflamatorios; Gastroduodenal que afeta o estobmago e o duodeno, podendo causar obstrugao
intestinal; Jejuno ileite que apresenta inflamacdes irregulares no jejuno e fistulas e colite
granulomatosa que afeta o colon e anus, apresentando fistulas anais, abcessos e possiveis
ulceras. Apesar dos vérios estudos sobre a DC, ainda ndo foram encontradas evidéncias
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concretas de sua origem, porém acredita-se que suas causas sejam multifatoriais, como fatores
genéticos, ambientais, microbiota intestinal e resposta imune (CARVALHO, 2017).

Para a regulagdo de varias alteragdes patogénicas relacionadas a obesidade e a doenca
de Crohn, o tratamento que esta ganhando cada vez mais estudos, ¢ o transplante de microbioma
fecal (TMF) ou até mesmo chamado de transplante de microbioma intestinal (TMI), sendo uma
terapia viavel (KANG; CAI, 2017).

O transplante de microbioma fecal (TMF) nos ultimos anos, tornou-se um foco
importante de pesquisa na medicina (ZHANG et al., 2018). Também conhecido como uma
bacterioterapia fecal (PENTEADO et al., 2017), foi primeiramente utilizado para tratamento
em 1958, em pessoas com infec¢des por Clostridium difficile, que ap6s 48 horas do TMF
apresentaram melhoras dos sintomas. Por apresentar excelentes resultados no tratamento de
infecgdes por Clostridium difficile (PAIXAO; CASTRO, 2016), atualmente vem sendo
estudado como tratamentos alternativos para a obesidade (KANG; CAI, 2017), para outras
doencas inflamatoérias intestinais (DII) e terapia de resgate para a doenca de Crohn (ZHANG et
al., 2013). Para a obesidade a técnica do transplante consiste em introduzir comunidades de
bactérias fecais de uma pessoa saudavel e de peso normal para uma pessoa obesa que tenha
disbiose da microbiota (PENTEADO et al., 2017), revelando que esse desequilibrio esta
associado diretamente ao desenvolvimento da obesidade (KANG; CAI, 2017). J& para as DIl e
doenca de Crohn o transplante ¢ feito pela introdu¢do de bactérias comensais do trato
gastrointestinal (TGI) de pessoas saudaveis para pessoas que tenham infec¢des bacterianas no
intestino (PAIXAO; CASTRO, 2016).

O transplante pode ser realizado por diferentes vias, sendo elas: sonda nasogéstrica ou
nasojejunal, capsulas orais, endoscopia digestiva alta (EDA), enema (lavagem intestinal) ou
colonoscopia (MENESES et al., 2018; DE NADAI et al., 2017, MONTEZ, 2018).

O proposito deste trabalho ¢ avaliar a aplicagdo terapéutica do transplante de
microbioma fecal para o tratamento da obesidade e da doenga de Crohn.

METODOLOGIA

As proposicdes apresentadas nesse projeto foram realizadas através de revisoes de
literatura com base em estudos publicados a partir de 1987 até 2018, por meio das plataformas
digitais do Google Académico, LILACS, SciELO, PubMed e MEDLINE. Nessas plataformas
foram encontrados no total de 71 artigos cientificos, em inglés, portugués e em espanhol, mas
os mais relevantes foram 9 em inglés, 31 em portugués e 1 em espanhol. J& os dados estatisticos
foram encontrados em sites de 6rgaos publicos.

As palavras chaves utilizadas foram: microbiota intestinal e obesidade (gut microbiota
and obesity), transplante de microbioma fecal (fecal microbiome transplantation), transplante
de microbiota fecal, microbioma intestinal, microbiota transplantation, "Clostridium difficile
infection" e microbiota transplantation crohn's disease que possibilitou a escrita deste trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Obesidade
Os  principais  tratamentos  farmacologicos para a  obesidade  sdo

anorexigenos/anfetaminas, inibidores da recaptacdo de Serotonina (IRS) e Noradrenalina
(MENDES, 2018).
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No final de 2010 a ANVISA proibiu a produgdo e a comercializacdo dos derivados dos
anorexigenos e da sibutramina, para o tratamento da obesidade, com a justificativa de que estes
medicamentos causam mais riscos do que beneficios a satide dos pacientes. Porém na metade
de 2017 foi aprovado o Projeto de Lei 2431/11, que impede a ANVISA de proibir a producgao
e comercializagdo dos derivados dos anorexigenos (SBEM, 2017).

Os medicamentos anorexigenos contribuem para a redug¢do de 5 a 10% do peso do
paciente obeso, também auxilia na diminui¢ao dos riscos de complicacdes cardiovasculares e
do desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2. Entretanto seu efeito terapéutico ¢ observado
a curto prazo, ja que a longo prazo na maioria das vezes ¢ observado o ganho de peso por parte
do paciente ao término do tratamento. Esta classe farmacologica ¢ indicada somente para os
pacientes que apresentam o indice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 30 ou igual ou
superior a 25 quando este apresenta algum fator de risco associado (MENDES, 2018).

O principal medicamento anorexigeno usado para tratamento da obesidade ¢ a
anfepramona, que aumenta a libera¢do de dopamina nos terminais pré-sindpticos diminuindo o
apetite do paciente (MENDES, 2018).

Entre os medicamentos contra a obesidade, a sibutramina age no sistema nervoso
central, inibindo a recaptacdo de serotonina e noradrenalina induzindo a saciedade e
aumentando o gasto energético termogénico (GUIMAROES, 2018; MENEZES et.al., 2010).

O principal efeito adverso causado pela sibutramina é o aumento da pressdo arterial,
faz-se associacdo do efeito simpaticomimético (substdncias que imitam os efeitos da
noradrenalina aumentando a pressdo sanguinea) com a elevacdo da pressdo arterial. Existe
também outras reagdes adversas mais simples como: constipacdo, boca seca, alteragdo de
humor, insOnia, tontura, cefaléia, nduseas e palpitagao sendo também explicadas por esse efeito
do medicamento. J4 os efeitos de maior gravidade da sibutramina sdo os eventos
cardiovasculares como: taquicardia, arritmias, infarto do miocardio e AVC (Acidente Vascular
Cerebral) (CAMPOS et.al, 2014).

A figura 1 a seguir, denota o surgimento das notificacdes de pessoas obesas, desde 1975,
mostrando crescentes numeros estatisticos da obesidade no decorrer dos anos de 1975 a 2016.
Com o passar dos anos, em 1997 foi introduzido o medicamento anorexigeno anfepramona e a
seguir em 1998 o medicamento sibutramina, que ¢ utilizado até nos dias atuais, como ilustra as
setas vermelhas no grafico 1. Sendo assim, mesmo com o surgimento de medicamentos para o
tratamento da obesidade, ndo houve uma mudanca no perfil de aumento de pessoas obesas.

Estudos mostraram que além do transplante de microbioma fecal, existem outras
alternativas de tratamentos efetivos contra a obesidade, sendo os suplementos alimentares,
como 0s probidticos e prebiodticos, que permitem o equilibrio da composi¢do microbiana,
diminuindo as inflamagdes e consequentemente melhorando o equilibrio metabdlico e
promovendo a perda de peso, mantendo assim uma vida saudavel para o individuo. (SANTOS;
RICCI, 2016; PERPETUO et al., 2015).
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Figura 1- Grafico relativo do nimero de pessoas obesas em milhdes pelos anos de
notifica¢do, junto com introducao de dois medicamentos para o tratamento da obesidade.
(Fonte: Elaboragado propria com base em dados da OMS/OPAS, 2016; ANVISA, 2017).

Analisando que a microbiota intestinal influencia diretamente na obesidade, foram feitos
varios testes relacionados ao uso de probidticos em pessoas obesas para a perda de peso,
surgindo a hipotese de que a manutencdo da microbiota, através do uso de cepas de
Lactobacillus spp. mudou seletivamente a composi¢do da microbiota intestinal cooperando para
estratégias de prevengdo a obesidade. A administragdo da cepa de L. gasseri em pacientes
obesos e com diabetes do tipo 2 mostrou uma redug¢do no indice de massa de gordura visceral
e de massa corporal. Além de que, demonstraram que afeta positivamente a sensibilidade a
insulina. Uma comprovagao sugere que a modulagdo da microbiota com probioticos reduz o
indice de massa corporal em criangas e limita o ganho de peso excessivo durante os primeiros
anos de vida. Porém, até nos dias de hoje, poucos estudos e dados estdo disponiveis a respeito
da possivel aplicagdo de probiodticos para neutralizagdo da adiposidade (VANDENPLAS;
HUYS; DAUBE, 2014).

O primeiro estudo em humanos do TMF foi feito por Ley e colaboradores (2006) entre
2005 e 2006, onde analisaram alteracdes do microbioma intestinal em pessoas obesas,
constatando um aumento de bactérias do filo Firmicutes e uma reducao do filo Bacteroidetes
(SERDOURA, 2017).

O transplante de microbioma fecal foi baseada em estudos que demonstraram que na
obesidade ha uma instabilidade na microbiota de um individuo obeso, no qual possui maior
propor¢ao das bactérias do filo Firmicutes e de menor propor¢do das bactérias do filo
Bacteroidetes apontando que os mesmos se normalizam ap6s o emagrecimento (PENTEADO
et al., 2017). Portanto, essas cepas bacterianas do intestino podem ser como marcadores
bioquimicos na preven¢do e no tratamento de pessoas obesas (KANG; CAI, 2017).

Em um estudo realizado com base na alimentacdo dos camundongos axénicos, foi
utilizado a microbiota intestinal humana para o transplante junto com uma alimentagdo rica em
gordura e agucar, constatando assim altera¢des rapidas na microbiota intestinal e um aumento
no numero de bactérias Firmicutes ¢ uma diminui¢ao de Bacteroidetes. Portanto esses estudos
em camundongos mostraram que a composi¢do nutricional tem papel determinante na
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modulagdo da microbiota intestinal, influenciando em 57% a variagdo da microbiota, enquanto
apenas 12% estariam relacionados a fatores genéticos (MORAES et al., 2014).

De acordo com estudos realizados por Tremaroli e Backhed (2012) em camundongos
axénicos, verificou-se uma ligacdo entre a microbiota intestinal e a obesidade. O estudo
comparou camundongos ndo axénicos, com camundongos axénicos, constatando assim que os
camundongos axénicos eram mais magros e tinham uma ingestdo caldrica maior do que os
camundongos nio axénicos, ¢ quando foram submetidos ao transplante de microbioma fecal
aumentaram consideravelmente a gordura corporal total e a resisténcia a insulina, sem aumentar
a ingestdo caldrica. Comprovando assim que sdo resistentes a obesidade induzida pela dieta
(MARTINS, 2015; KANG; CAI 2017).

Através de literaturas cientificas, se verificou que o uso do transplante de microbioma
fecal geram alteragcdes que influenciam diretamente no ganho de peso, incluindo a sensibilidade
a insulina, demonstrando um alto potencial de uso terapéutico.

Doenca de Crohn

Os principais tratamentos farmacologicos para doenca de Crohn s3o os
imunossupressores, antibidticos, salicilatos, corticosterdides (JUNIOR; ERRANTE, 2016).

Para o tratamento da Doenga de Crohn (DC) os imunossupressores mais utilizados sdo
azatioprina e metotrexato. A azatioprina ¢ indicada para pacientes corticodependentes (SILVA
et al., 2018) e os que apresentam uma recidiva precoce (6 semanas) (PORTELA, 2009), ainda
¢ desconhecido seu mecanismo de acdo exato mas de acordo com estudos inibe a sintese de
purinas e acidos nucléicos, possuindo efeito antiproliferativo sobre os linfocitos T ativados,
podendo causar linfopenia (JUNIOR; ERRANTE, 2016). J4 o metotrexato atua como inibidor
da enzima dihidrofolato redutase, bloqueando a sintese de DNA, ¢ indicado para pacientes
intolerantes a azatioprina e também para pacientes corticodependentes, apresentando como
efeitos colaterais a anemia e a neutropenia (JUNIOR; ERRANTE, 2016), seu tratamento inicial
¢ feito durante 16 semanas, sendo que sua dose recomendada pode ser diminuida em pacientes
que apresentem remissdo da doenca, como também pode ser utilizada como terapia de
manuten¢do (PORTELA, 2009).

Como tratamento primario da DC ¢ utilizado os antibidticos que até podem oferecer
alguns beneficios ao paciente, como diminui¢ao das inflamagdes, porém também traz prejuizos
como alteragdo da flora intestinal e diminui¢@o da estimulagdo antigénica ao sistema imune da
mucosa intestinal, sendo os mais usados o metronidazol e ciprofloxacina (FERREIRA et al.,
2018).

Os salicilatos causam inibicdo das vias da cicloxigenase do metabolismo do 4cido
araquidonico, da sintese de citocinas inflamatorias e da proliferagdo dos linfocitos T. Os mais
utilizados sdo a sulfasalazina, mesalazina, olsalazina e a balsalazina, muitas vezes combinados
estes com corticosterdides, sendo os efeitos colaterais mais comum entre esses medicamentos
a anemia ¢ a dor abdominal (JUNIOR; ERRANTE, 2016). Essa classe de medicamento ¢ usada
como terapia de manutencao (PORTELA, 2009).

Os corticoesterdides sao recomendados quando ndo ha uma resposta efetiva ao uso dos
salicilatos, sua eficidcia induz a remissdo da doenca, no entanto por apresentar efeitos
secundarios como hipertensao arterial, diabetes e osteoporose ndo ¢ indicado como tratamento
de manuten¢do (JUNIOR; ERRANTE, 2016).

Os prebidticos apresentam uma seletividade na fermentacdo para certas bactérias.
Atuando no colon, estimulam as Bifidobactérias e os Lactobacilos em seu crescimento e/ou
atividades metabolicas. Quando administrados junto com os probidticos apresentam um efeito
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sinérgico, servindo como substrato por conta de sua fermentagdo auxilia no crescimento dos
probioticos, ajudando assim a melhorar o ambiente intestinal. Uma dieta a base de probidticos
e prebioticos ajuda a melhorar o transito intestinal por isso ¢ utilizado como um dos tratamentos
para as doengas inflamatdrias intestinais, como a doenca de Crohn. Sendo os probidticos mais
utilizados os dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, juntamente com leveduras do género
Saccharomyces spp. Um estudo realizado em pacientes com DII, utilizando leveduras do género
Saccharomyces boulardii, demonstrou eficacia no tratamento por conta de seus efeitos anti-
inflamatorios que mediados por células dentriticas da mucosa intestinal, reduziu
consideravelmente as citocinas pro-inflamatorias TNF-a e IL-6, aumentando a secre¢do de
citocinas anti-inflamatoérias IL-8 (CARVALHO, 2017).

Na doenga de Crohn se encontram aumentadas as bactérias dos filos Bacteroidetes,
Proteobacteria e Actinobacteria, sendo dos géneros Bacteroides; Salmonella, Shigella,
Escherichia; e Mycobacterium, respectivamente. No entanto se encontram diminuidas as
bactérias dos filos Actinobacteria e Firmicutes, sendo respectivamente dos géneros
Bifidobacterium; Roseburia, Eubacterium, Faecalibacterium, Lactobacillus (SANTOS, 2016).

De acordo com Borody e colaboradores, a doenca de Crohn apresenta relatos de casos
recentes que se mostraram promissores para o futuro do TMF como uma terapia de resgate para
DC. Os dados sobre a aplicagao do transplante de microbioma fecal nas doengas inflamatorias
intestinais (DII) s3o demarcados a uma série de casos de 55 pacientes no total sendo que 36%
desses pacientes foram considerados curaveis, enquanto 16% tiveram sintomas reduzidos. O
mecanismo central para a eficicia do TMF ¢ provavelmente o estabelecimento de cepas
bacterianas intestinais e componentes antimicrobianos, como adesinas, moléculas
imunomoduladoras, bacteriocinas, etc., produzidos por essas cepas associadas. Sendo assim, as
moléculas de adesinas podem competir por locais com as bactérias patdogenas, levando-as a
serem impedidas a colonizagdo no intestino e a possivel reabilitagdo da microbiota intestinal
(XU et al., 2015).

Em outro estudo realizado, houve a analise da composi¢ao fecal da microbiota e dos
acidos biliares de 12 pacientes com infeccao recorrente por C. difficile antes e depois do TMF.
Observando assim que o uso de antibidticos destroi parte da microbiota responsavel pela
metabolizacdo dos 4cidos biliares primarios em secundarios no intestino, que sao responsaveis
por inibirem a germinacgdo (enddsporos) e colonizagdo do C. difficile na mucosa intestinal,
facilitando assim o processo infeccioso (MESSIAS et al.,, 2018).

Ensaios clinicos realizados compararam as diversas formas de aplicagdo do TMF para
a DC, comprovando que todas as formas estudadas do TMF foram mais eficientes do que os
tratamentos farmacoldgicos existentes para a doenga. O transplante diminui a inflamagao
intestinal e consequentemente a melhora do microbioma intestinal do paciente, sem causar
reagdes adversas, ao contrario dos medicamentos que causam maior dano, ocasionando uma
desordem intestinal afetando varias bactérias incluindo as bactérias benéficas do intestino
(MESSIAS et al,, 2018). Com isso o TMF ¢ uma opgdo bastante vantajosa e promissora de
tratamento em relagdo aos tratamentos farmacologicos para pacientes com doenga de Chron.

Consideracoes Finais

O transplante de microbioma fecal (TMF) vem apresentando varios estudos como
terapia de restabelecimento do equilibrio da microbiota e da homeostase intestinal de individuos
com disturbios intestinais, tendo uma grande capacidade de aumentar a resisténcia dos pacientes
com infec¢do por Clostridium difficile, obesidade, doenca de Parkinson, ansiedade, autismo,
entre outros. O TMF demonstra como uma forma de transplante mais simples e com taxas
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minimas de efeitos adversos (DE NADALI et al., 2017), quando comparado com outros
transplantes. Uma vantagem deste ¢ a ndo necessidade de compatibilidade imunologica entre o
doador e o receptor ou a necessidade de imunossupressdo pds-procedimento. De acordo com
estudos recentes o transplante apresenta taxas de sucesso terapéutico entre 80 e 100%
(MENESES et al., 2018).

A seguranga do TMF vem sendo estudada principalmente no tratamento da infec¢ao por
Clostridium difficile, apesar de ser considerado um tratamento seguro e de baixo resultados de
reacdes adversas, a seguranca continua ainda sendo um dos principais desafios, precisando de
um nimero maior de ensaios clinicos, pois nao sdo conhecidos os efeitos colaterais em longo
prazo, dessa forma ¢ de suma importancia a criagdo de uma base de dados nacional para
monitorar esses efeitos colaterais desconhecidos, como por exemplo a criagdo de bancos de
fezes (DE NADAI et al., 2017).

Para um desenvolvimento de procedimentos de segurancga, orientagdo pratica de gestao
e melhorias de produtos do TMF, os bancos de fezes ¢ o futuro imediato, pois esses facilitariam
o apanhamento de dados em larga escala sobre os resultados, sobre reagdes adversas e eficacia
da terapia do TMF, trazendo maior confiabilidade aos pacientes (MONTEZ, 2018).

No Brasil o Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais ¢ o primeiro
hospital do pais a ter um banco de fezes dedicado ao transplante de microbioma fecal (UFMG,
2019).

Ha pouco tempo foram introduzidas capsulas orais de fezes liofilizadas que também
podem ser usadas tanto para o tratamento da obesidade quanto para a doenga de Crohn,
apresentando vantagens como por ser uma técnica ndo invasiva e de custo/beneficio favoravel,
o que faz com que os pacientes tenham uma maior aceitabilidade e aderéncia a bacterioterapia
fecal (MONTEZ, 2018).

Foram realizados dois estudos, com capsulas congeladas de TMF, que foram
administradas em pacientes com infec¢do recorrente por C. difficile com degluticao preservada.
Ambos os estudos apresentaram taxa de cura de aproximadamente de 90%. (MESSIAS et al.,
2018).

CONCLUSAO

Com base em diversas revisoes de literatura pode-se verificar que o transplante de
microbioma fecal se apresenta como eficaz e de menos reagdes adversas para o tratamento da
obesidade e da doenga de Crohn, quando comparados com os tratamentos farmacoldgicos
existentes, pois estes quando finalizados a terapia, podem levar o paciente a reincidéncia da
doenga ou ao ganho de peso novamente. Porém, ndo hd muitos estudos sobre sua seguranca a
longo prazo, por isso para aumentar a eficacia, controle e a segurangca do TMF, a criagdo de
banco de fezes ¢ uma alternativa promissora.
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