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Resumo
Durante a ultima década, a severidade e incidéncia da infeccdo por Clostridium difficile
(ICD), também conhecida como colite pseudomembranosa, aumentaram significantemente. O
trabalho baseou-se em uma revisao narrativa da literatura e teve como objetivo caracterizar a
ICD e apresentar os beneficios e possiveis riscos do transplante da microbiota intestinal como
alternativa de tratamento. ICD ¢ uma doenga causada por perturbacdes do microbiota
intestinal, relacionadas principalmente ao uso de antimicrobianos. Contraditoriamente, sua
principal linha de tratamento ¢ feita a base de antimicrobianos, que pode resultar no
desenvolvimento de quadros recorrentes da doenca. Atualmente, a op¢do mais utilizada no
tratamento de ICD recorrente ¢ o transplante de microbiota fecal, que consiste na
administracdo da microbiota intestinal completa de um doador saudavel diretamente no trato
gastrointestinal do paciente, visando a normalizacao das comunidades bacterianas e inibi¢ao
do C. difficile, para promover a resolucdo dos sintomas.

Palavras-Chave: Transplante fecal; FMT; antimicrobianos; ICD; ICD recorrente.

Risks and benefits of fecal microbiota transplant as treatment for recurrent clostridium

difficile infection

Abstract

During the last decade, the severity and incidence of Clostridium difficile infection (CDI),
also known as pseudomembranous colites, have significantly increased. This study was based
on a narrative review of the literature and aimed to characterize the Clostridium difficile
infection and introduce the benefits and possible risks of intestinal microbiota transplantation
as an alternative treatment. CDI is a disease caused by alterations on the gut microbiome,
mostly related to the use of antibiotics. Paradoxically, antibiotics constitute its main line of
treatment, but it can also cause the development of recurrence of the infection. Currently, the
most commonly line of treatment used for recurrent CDI is fecal microbiota transplantation,
which consists in the administration of the complete gut microbiota of a healthy donor
directly into the gastrointestinal tract of the patient to normalize its bacterial communities and
suppress C. difficile to promote the resolution of symptoms.

Keywords: Fecal transplant; FMT; antibiotics; CDI; Recurrent CDI.
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1. INTRODUCAO

O trato gastrointestinal humano (TGI) corresponde ao sitio organico com a maior
populagdo de micro-organismos simbidticos € comensais, conhecidos como microbiota
intestinal. O termo microbiota refere-se a populacdo de micro-organismos encontrados nos
diferentes tecidos do corpo humano e ¢é determinada por caracteristicas ambientais e
individuais, como modo de nascimento, habitos alimentares e idade (MORAES et al., 2014).

Estima-se que o intestino humano seja habitado por trilhdes de micro-organismos que,
segundo Wexler (2007), representa uma pequena, mas significante porcentagem do peso
corporal, podendo ser comparado com o peso do cérebro humano. Em termos de células, o
microbiota intestinal excede o niimero de células humanas por duas ordens de magnitude e
inclui até 2000 espécies. Esta diversidade pode elucidar o papel das diferentes espécies de
micro-organismos do TGI na manutencdo da saude e desenvolvimento de doencas (ARORA;
SINGH; SHARMA, 2013).

De acordo com Serdoura (2017), estudos comprovam que a colonizagdo bacteriana do
intestino se inicia antes do nascimento, visto que ha relatos de bactérias no tecido placentario,
sangue circulante do corddo umbilical, liquido amnidtico e membranas fetais. Logo apods o
nascimento, o intestino humano ¢ rapidamente colonizado por um grande niimero de micro-
organismos, sendo Bacterioides, Firmicutes, Actinobacterias e Proteobacterias os filos de
bactérias dominantes (RODRIGUEZ et al., 2015).

Por mais de 60 anos, antimicrobianos vém sendo utilizados com o propdsito de manter
ou promover a melhora do estado de saude dos individuos, porém pouca consideragdo foi
dada aos possiveis efeitos colaterais dos mesmos a respeito das comunidades microbianas que
habitam o corpo humano (KHORUTS; SADOWSKY, 2016).

O uso indiscriminado de antimicrobianos em criagdes de animais, especialmente em
sua aplicagdo nos alimentos a eles oferecidos, pode favorecer a resisténcia de micro-
organismos aos agentes antimicrobianos, visto que as moléculas dessas drogas ndo sdo
totalmente metabolizadas pelo organismo animal e acabam se depositando em amostras de
agua, solo e excretas animais (REGITANO; LEAL, 2010). Como as moléculas de
antimicrobianos podem permanecer ativas no ambiente, bactérias ambientais ndo patogénicas
podem evoluir resisténcia por meio da selegao de genes que codifiquem proteinas envolvidas
na resisténcia e acabam servindo de reservatorios de genes resistentes para bactérias

patogénicas. O transporte de genes resistentes ¢ feito indiretamente por plasmideos,



transposons e bacteri6fagos, os quais levam as informagdes de organismos ndo patogénicos
para patogénicos (KEMPER, 2008).

Testes laboratoriais revelam que o tratamento com antimicrobianos altera a
composicdo microbiana e seu uso frequente causa selecdo de bactérias resistentes,
principalmente das componentes da microbiota intestinal, pois apresentam maior
susceptibilidade (ANGELAKIS; MERHEJ; RAOULT, 2013). Um dos melhores exemplos de
doencas causadas pela alteracdo no microbiota intestinal pelo uso de antimicrobianos ¢ a
colite pseudomembranosa, ou infec¢do por Clostridium difficile (ICD), uma bactéria Gram
positiva anaerdbica, formadora de esporos e produtora de toxinas. De acordo com Borody e
Khoruts (2012) esta doenga geralmente ¢ adquirida apds ingestdo de esporos ambientais e
tratamento com antimicrobianos, € vem se tornando um dos principais problemas de saude
publica das ultimas duas décadas.

A infec¢do ocorre em virtude da supressdo da microbiota intestinal nativa, a qual ¢
facilitada pelo uso de antimicrobianos e, ao chegar ao co6lon de individuos suscetiveis, os
esporos do C. dificille transformam-se em suas formas vegetativas e produzem enterotoxinas,
conhecidas como A e B, que causam inflamagdo (colite) e geram severos sintomas diarréicos
ao final da terapia. Contraditoriamente, o tratamento de ICD também ¢ feito com o uso de
antimicrobianos, o que pode causar recorréncia da infec¢do e resisténcia das estirpes
(KHORUTS; SADOWSKY, 2016). As infec¢des recorrentes, além de provocarem episodios
de diarreia, sujeitam o paciente a severas complicagdes, desde choque séptico até necessidade
de intervencao cirargica (CAMMAROTA et al., 2015).

Em decorréncia dos perigos e da dificuldade de produzir antimicrobianos eficientes
para o tratamento de ICD, pesquisadores buscaram tratamentos alternativos e perceberam a
possibilidade de transferir os micro-organismos intestinais de individuos saudaveis
diretamente ao trato intestinal de pacientes portadores da doenca, método conhecido como
transplante de microbiota fecal, do inglés fecal microbiota transplant (FMT) (GOUGH;
SHAIKH; MANGES, 2011). O FMT em humanos foi descrito pela primeira vez em 1958
para o tratamento de colite pseudomembranosa causada por C. difficile. Desde entdo, passou
a ser utilizado com maior frequéncia devido a sua eficdcia em restaurar o microbiota de
pacientes e amenizar, ou mesmo promover resolucdo dos sintomas dessa enfermidade
(ANDERSON; EDNEY; WHELAN, 2012).

O presente trabalho teve como objetivo caracterizar a infeccdo por Clostridium
difficile e apresentar os beneficios e possiveis riscos do transplante de microbiota fecal (FMT)

como alternativa de tratamento.



2. METODOLOGIA

O presente trabalho teve como metodologia a revisdo narrativa da literatura. Segundo
Rother (2007) os artigos de revisdo narrativa sdo publicagdes amplas, apropriadas para
descrever e discutir o desenvolvimento ou o “estado da arte” de um determinado assunto, sob
o ponto de vista tedrico ou contextual. Basicamente, constitui-se da analise da literatura
publicada em artigos de revistas eletrOnicas e/ou impressas e livros na analise critica e
interpretacdo pessoal do autor (ROTHER, 2007).

A busca da literatura foi realizada nas bases de dados eletronicas e busca manual de
citagdes em publicagdes. As bases eletronicas pesquisadas foram Pubmed, Google Académico
e BVS (Biblioteca Virtual em Saude). As palavras-chave utilizadas foram: transplante fecal;
FMT; antimicrobianos; ICD; ICD recorrente, utilizadas em combinagdo duas a duas ou trés a
tr€s, nos idiomas portugués e inglés. O periodo de abrangéncia foi entre 2007 a 2018,
priorizando artigos publicados entre 2013 a 2018. Também foram utilizados artigos
publicados anteriormente a este periodo desde que fossem importantes para a fundamentagao

do tema.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Microbiota intestinal humano e seu papel na manutencio da saude

O termo microbiota refere-se a um complexo ecossistema metabolicamente ativo de
micro-organismos que habitam um ambiente especifico e dinamico e buscam uma relagao de
simbiose com o hospedeiro. Além disso, microbiota também engloba as relagdes entre as
c¢lulas microbianas com as células e tecidos humanos, através de seus genomas. Somente o
TGI humano abriga em média 100 trilhdes de micro-organismos, valor 10 vezes superior a
quantidade de células presentes no corpo humano. Ou seja, 70% de todo microbiota presente
no corpo humano pode ser encontrado no sistema digestivo. Desta forma, pode-se afirmar que
o organismo humano em conjunto com o microbiota forma um superorganismo combinado de
c¢lulas humanas e microbianas (ANDRADE, 2015).

Ao longo da vida de um individuo sdo observadas mudangas significativas com bastante
frequéncia na composi¢cdo do microbiota intestinal e, alguns fatores como tipo de parto,

exposicdo poés-natal, tipo de dieta, gendtipo, idade do individuo e exposicdo precoce a
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antimicrobianos sdo relevantes para a modulagdo desta composicao. Nao pode-se afirmar com
completa certeza quando a colonizagdo do TGI se inicia, visto que, enquanto alguns
pesquisadores garantem a existéncia de colonizacdo microbiana no liquido amnidtico € na
placenta sem ruptura prévia das membranas, outros sugerem que a colonizacdo do TGI se
inicia no momento do parto, principalmente normal, devido a exposi¢do ao ambiente extra-
uterino, fluidos vaginais e microbiota fecal materna (ANDRADE, 2015; ZHOU; WERNER;
TARR, 2014).

Os primeiros micro-organismos colonizadores do microbiota intestinal de um recém-
nascido sdo bactérias produtoras de 4cido lactico, predominantemente provenientes da vagina
materna e do leite. Nos casos de cesariana, as bactérias serdo semelhantes as de origem
cutanea (ANDRADE, 2015). Por volta de dois a trés anos de idade, com o desenvolvimento e
a diversificagcdo alimentar, o microbiota tende a uma composi¢ao mais adulta e anaerobica,
tornando-se relativamente estavel (SERDOURA, 2017).

Cerca de 90% da populagdo de bactérias presentes no microbiota de um individuo adulto
pertencem a apenas dois filos: Bacterioides e Firmicutes. Outros filos presentes em menores
propor¢des sdo Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria ¢ Verrucomicrobia (PASSOS;
MORAES-FILHO, 2017).

A proporgdo de bactérias distribuidas ao longo do TGI apresenta uma grande variagdo. O
estdmago e duodeno sao habitados por um pequeno nimero de micro-organismos, geralmente
menos que 1.000 células bacterianas por grama devido a presenca da bile e secregdes
pancredticas, as quais suprimem a maioria dos micro-organismos ingeridos e impedem sua
coloniza¢do. Lactobacillus (filo Firmicutes) e Streptococcus (filo Firmicutes) sdo os
principais habitantes destes 6rgaos. O nimero de bactérias aumenta ao longo do jejuno, ileo e
colon. O coélon abriga aproximadamente bilhdes de micro-organismos e pode ser considerado
0 0rgdo com a maior populacdo de micro-organismos simbiontes do corpo humano. Nele
estdo presentes Bacterioides, Clostridium (filo Firmicutes), Bifidobacterium (filo
Actinobacteria) e Enterobacteriaceae (filo Proteobacteria) (HERRERA; GUARNER, 2014).

De acordo com Monalto et al. (2009) o microbiota intestinal ¢ de elevada importancia
para o desenvolvimento do TGI e protecdo contra invasores patogénicos. Ele ¢ uma fonte
imutavel de sinais reguladores negativos e positivos, que produzem efeitos metabdlicos e
imunologicos indispensaveis a homeostasia do hospedeiro. Dentre as 4 se encontram a
fermentagdo de fibras ndo digeriveis, recuperacdo de energia e nutrientes dos alimentos
ingeridos pelo hospedeiro, biotransformag¢do de acidos biliares e sintese de algumas

vitaminas, como K e B12.



Para Andrade (2015) a colonizagdo bacteriana também estd presente na inducdo do
desenvolvimento do sistema imunitario adquirido e de seus mecanismos reguladores, podendo
levar a producao exponencial de linfécitos T e B, principalmente TCD4+ e Treg, nas placas
de Peyer e ganglios linfaticos mesentéricos. Estas células irdo modular a resposta imunitaria
adaptativa, suprimindo a ativagdo em excesso do sistema imunitario € mantendo a tolerancia
aos autoantigenos. Desta forma, a ativagdo das células Treg pelo microbiota pode gerar uma
redugdo na inflamacao intestinal. Além disso, o microbiota impede a invasdo de elementos
microbianos exodgenos € previne o crescimento de micro-organismos com potencial
patogénico, como ¢ o caso do Clostridium difficile, bactéria que faz parte da microbiota
normal dos hospedeiros, porém, em condi¢des nas quais o individuo faz uso de
antimicrobianos, esta bactéria pode adquirir uma posi¢ao dominante, levando a produgdo de
toxinas e lesdes na mucosa do hospedeiro.

Estudos comparativos entre animais criados em ambientes estéreis e animais criados em
ambientes em contato com micro-organismos mostram que a auséncia de bactérias intestinais
comensais estd associada a susceptibilidade a infecgdes, falha no desenvolvimento,
necessidade de dietas hipercaldricas e suplementagdo com vitaminas K e B para o
desenvolvimento do peso corporal, reducdo do peso de alguns 6rgdos (coracdo, pulmao e
figado), arquitetura imatura da mucosa intestinal, reducdo de linfonodos e da motilidade
gastrointestinal. Essas evidéncias corroboram a importancia do microbiota nas fungdes
metabolicas e imunologicas no organismo de seu hospedeiro (GUARNER, 2014).

Portanto, alteragdes permanentes na composicdo do microbiota ou em sua funcdo
(disbiose), podem gerar consequéncias negativas para a sensitividade visceral, motilidade
intestinal, permeabilidade, resposta imunitaria e induzir estados pro-inflamatorios. Essas
alteragdes ocorrem em decorréncia de variagdes na dieta do individuo, terapias com
antimicrobianos ou imunossupressores € podem gerar uma série de doengas como diabetes,
obesidade, doengas gastrointestinais, neuroldgicas e autoimunes (PASSOS; MORAES-

FILHO, 2017).

3.2 Uso abusivo de antimicrobianos

Por mais de 60 anos, antimicrobianos vém sendo utilizados com o proposito de manter ou

promover a melhora do estado de saude das populagdes e eficiéncia alimenticia na producao
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de animais. Porém, pouca consideragdo ¢ dada aos possiveis efeitos colaterais dos mesmos
sobre as comunidades microbianas que habitam o corpo humano (KHORUTS; SADOWSKY,
2016).

Na agricultura, o uso de antimicrobianos ¢ feito com o intuito de promover maior
eficiéncia alimentar e crescimento animal. Os mecanismos pelos quais estes farmacos
promovem o crescimento dos animais ndo ¢ completamente compreendido, porém, sabe-se
que baixas doses de antimicrobianos sdo capazes de acelerar o ganho de peso em até 15%. O
uso de firmacos em animais representa grandes riscos para a saide humana visto que as
moléculas dos antimicrobianos podem ser liberadas diretamente no ambiente através de
excrecdes ou aplicacdo de esterco animal no solo, contaminando assim ambientes tanto
terrestres quanto aquaticos (REGITANO; LEAL, 2010).

A quantidade de antimicrobianos eliminada depende do tipo de substancia utilizada,
dosagem, idade, espécie do animal e outros fatores. De acordo com Regitano e Leal (2010),
95% dos componentes ativos administrados aos animais sdo eliminados sem sofrer
metabolizacdo no trato gastrointestinal dos mesmos. Mesmo quando a molécula ¢
metabolizada, alguns de seus produtos de degradacdo excretados podem permanecer bioativos
no ambiente e selecionar as bactérias ali presentes quanto a resisténcia aos antimicrobianos.
Duas hipdteses buscam exemplificar os mecanismos da aquisi¢ao de resisténcia das bactérias
as moléculas dos farmacos: a primeira acredita que a disseminagdo do material fecal contendo
moléculas bioativas de antimicrobianos poderia gerar o compartilhamento de plasmideos
extracromossOmicos de organismos resistentes para organismos ndo resistentes. A segunda
hipotese seria que os residuos de antimicrobianos transferidos ao solo beneficiem a selecdo de
populagdes resistentes.

Segundo Manichanh (2014), o uso de antimicrobianos na area da saude da maioria dos
paises desenvolvidos e em desenvolvimento ¢ realizado de forma errada ou abusiva. Dados do
CDC (Center for Disease Control and Prevention - Centro de Controle e Prevencdo de
Doengas) indicam que, nos Estados Unidos, antimicrobianos estdo entre os medicamentos
mais prescritos durante a infancia de um individuo, periodo o qual ocorre a modulagdao do
microbiota intestinal e fatores externos sdo de extrema importancia para que essa modelacao
seja bem-sucedida. Estatisticas mostram que, apenas nos primeiros dois anos de vida, criangas
sdo submetidas a pelo menos trés tratamentos a base de antimicrobianos, a maioria destes
relacionados a infec¢des de ouvido e garganta e os principais antimicrobianos prescritos sao

penicilina, cefalosporina e fluoroquinolonas.



Simulagdes em laboratérios revelam que antimicrobianos apresentam a capacidade de
alterar a composi¢do do microbiota intestinal e as respostas dos hospedeiros aos estimulos
especificos dos micro-organismos residentes em seu organismo. Dias apos o tratamento com
antimicrobianos, os componentes do microbiota intestinal sofrem uma disbiose, ou seja,
ocorre uma reducdo da riqueza taxonOmica, principalmente dos filos Bacterioides e
Firmicutes, acompanhada do aumento da familia Enterococaceae. A disbiose intestinal
apresenta a capacidade de promover transferéncia horizontal de genes de resisténcia e
favorece a evolucdo de patdgenos resistentes a antimicrobianos e sua dominancia sobre as
outras comunidades ja existentes, como ¢ o caso da bactéria Clostridium difficile (LANGE et
al. 2016).

Diferentemente de casos de tratamentos a curto prazo, onde a alteracdo da composicao do
microbiota se soluciona apos alguns dias, os tratamentos a longo prazo podem alterar
permanentemente o microbiota, fato que pode ser critico, pois comunidades com composi¢ao
alterada apresentam a capacidade de promover modificagdes na estrutura das mucosas do
trato gastrointestinal e, consequentemente, alteram a sua fun¢do de barreira contra invasores
externos, podendo favorecer o desenvolvimento de diversas doengas intestinais inflamatorias,
como a colite pseudomembranosa, ou infeccdo por Clostridium difficile (ICD), a qual ¢
caracterizada por sintomas diarréicos associados ao uso de antimicrobianos (LANGE et al.
2016).

Diarreia associada ao uso de antimicrobianos ¢ definida como a presenga de sintomas
diarréicos que podem se desenvolver horas apds o inicio do tratamento com antimicrobianos a
até 6 a 8 semanas posteriormente a interrup¢ao do uso do medicamento. Estima-se que 10% a
15% dos pacientes que se encontram hospitalizados e em tratamento com antimicrobianos
apresentam esta condi¢do. Quase todos os antimicrobianos, especialmente os que atuam em
patogenos anaerdbicos, possuem a capacidade de causar diarreia, porém, os riscos aumentam
com o uso de cefalosporinas, clindamicinas, penicilina de amplo espectro, ampicilina e
amoxicilina. A principal causa de diarreia associada ao uso de antimicrobianos no mundo ¢ a

bactéria Clostridium difficile ( BEAUGERIE; PETIT, 2004).

3.3 Clostridium difficile

Clostridium difficile foi descrita pela primeira vez em 1935 por Hall e O’Tolle a partir de
um isolamento em fezes de pacientes recém-nascidos. Foi inicialmente chamado de Bacillus

difficilis devido a dificuldade que pesquisadores encontravam em realizar seu isolamento em
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meio de cultura tradicionais, pois sO crescia em meios anaerobios, sendo por tal motivo
chamado de difficilis e logo em seguida de Clostridium difficile, em consequéncia de suas
caracteristicas fisiologicas e morfoldgicas. Em 1978 identificaram sendo essa bactéria o
agente etiologico da colite pseudomembranosa e diarreia associada a antimicrobianos.
Atualmente as manifestacdes clinicas relacionadas ao C. difficile sdo referidas como infec¢ao
causada por C. difficile (ICD), colite pseudomembranosa, doenga ou diarreia associada a C.
difficile (PEREIRA, 2014).

Trata-se de um bacilo Gram-positivo, anaerdbio obrigatorio, movel, formador de esporos
e produtor de toxinas. Pertence ao filo Firmicutes, classe Clostridia, ordem Clostridiales,
familia Clostridiaceae e género Clostridium. A producao de esporos ¢ uma resposta de defesa
desta bactéria aos estresses quimicos ou fisicos e essas formas podem ser encontradas em
diversos tipos de ambientes como na dgua, em alimentos e como parte do microbiota natural
do homem e de varios animais. Além disso, seus esporos sobrevivem a condi¢des ambientais
desfavoraveis pois apresentam resisténcia ao calor, antimicrobianos, desinfetantes ¢ a meios
acidos, permanecendo vidveis por meses. C. difficile ¢ comumente encontrado em superficies
em geral, como cadeiras, camas, mesas € em instrumentos e dispositivos médicos (PEREIRA,
2014). A cultura dessa bactéria apresenta caracteristicas chave como auséncia de producao de
catalase e indol, além de apresentar fluorescéncia verde-amarela ao ser exposta a luz
ultravioleta (KONEMAN et al. 2008).

Sua transmissao ¢ feita via oro-fecal e o unico reservatorio natural para esta bactéria € o
homem. Os principais fatores de risco associados ao C. difficile sdo idade maior que 65 anos,
pacientes com insuficiéncia renal, intubagcdo nasogéstrica, ventilagio mecanica, permanéncia
hospitalar prolongada, antibioticoterapia prévia, uso de laxativos, inibidores de bomba de
protons ou histamina H2 como protetor gastrico, quimioterapicos e cirurgias gastrointestinais.
O uso de inibidores de bomba de protons aumenta o pH géstrico, favorecendo assim a
proliferacdo e colonizagdo bacteriana na luz intestinal. A maioria desses fatores sao
encontrados em pacientes de Unidade de Terapia Intensiva (UTI), um ambiente propicio para
maior incidéncia e disseminagdo da bactéria na atmosfera hospitalar (SILVA JUNIOR, 2012).

Segundo Pereira (2014), ao encontrarem condic¢des favoraveis no hospedeiro, os esporos
dormentes do C. difficile transformam-se em suas formas vegetativas, as quais sdo
susceptiveis a alguns tipos de antimicrobianos e produzem duas toxinas, A e B, ambas
relacionadas a patogenia da doenga causada pela bactéria. De acordo com Lyras et al. (2009),
as toxinas A e B sdo codificadas pelos genes tcdA e tcdB, respectivamente, os quais

codificam outros trés genes envolvidos na produgcdo de toxinas. A toxina A ¢ uma
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enterotoxina responsavel pelo recrutamento e ativagdo de mediadores inflamatorios e a toxina
B, mais potentes de todas, ¢ uma citotoxina capaz de promover alteracdes metabolicas nas
células, podendo culminar ou ndo em morte celular. Ambas toxinas apresentam sinergia em
seus efeitos in vivo e sdo capazes de inativar as GTPases da familia RHO, pequenas proteinas
reguladoras da actina encontradas no citoesqueleto de células eucaridticas. Essa inativacao
desencadeia a desorganizagdo do citoesqueleto celular e posteriormente morte da mesma.

No inicio dos anos 2000 houve um surgimento de uma nova estirpe hipervirulenta
denominada BI/NAP1/027, detectada inicialmente no Canada e relatada logo em seguida na
Europa, Estados Unidos e Australia. Esta estirpe ¢ capaz de produzir quadros mais graves de
infecgdes e ¢ também mais resistente a alguns tipos de antimicrobianos, como as quinolonas.
Além disso, ao realizar a andlise desta estirpe, foi possivel descrever uma terceira toxina,

conhecida como toxina bindria, cuja fun¢do na patogenia da doenca ainda ndo pdde ser muito

bem determinada (PEREIRA, 2014).

3.4 Infeccao por Clostridium difficile

Acreditava-se que a relagdo do C. difficile com os seres humanos era comensal,
porém, com o tempo, esta bactéria tornou-se a principal causa de diarreia em ambientes
relacionados a assisténcia a saude, especialmente devido a grande resisténcia de seus esporos.
Somente nos Estados Unidos, os gastos que lhes sdo atribuidos variam entre US$ 2.470,00 a
USS$ 3.669,00 por episodio (SILVA JUNIOR, 2012).

Embora a diarreia seja uma das causas dominantes de morbidade em paises em
desenvolvimento, ndo ha quase algum relato relacionado aos casos de ICD ocorridos na
América Latina. Especialmente no Brasil, pouca ou nenhuma informacdo sobre a
disseminagdo e incidéncia da doenga estdo disponiveis, fato que provavelmente pode ser
explicado pela sub notificacdo e falta de tecnologias para detec¢do de bactérias anaerdbias
como procedimento de rotina nos laboratorios clinicos brasileiros (BALASSIANO et al.
2012).

Existem algumas possiveis explica¢des para o aumento do niimero de casos de ICD
nas ultimas trés décadas. A primeira explicagdo seria o desenvolvimento de métodos de
deteccdo da bactéria; uso de antimicrobianos e quimioterdpicos, o que gera condig¢des
favoraveis para o desenvolvimento da doenga e, por ultimo, em consequéncia do aumento da

frequéncia da ICD, os hospitais estdo constantemente contaminados por esporos desta
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bactéria, tornando mais provavel a infeccdo em pacientes suscetiveis (VOTH; BALLARD,
2005).

A patogénese da infec¢do se inicia com a ingestdo de C. difficile tanto em sua forma
vegetativa quanto em esporos flagelados. As células vegetativas sdo mortas ao passar pelo
estdbmago, mas 0s esporos sobrevivem ao ambiente acido, prosseguindo em direcdo ao
intestino delgado, onde irdo germinar devido a agdo dos acidos biliares. Por serem flagelados,
os esporos se aderem com facilidade no epitélio do célon e multiplicam-se, iniciando a
colonizacdo da mucosa e a produgdo das toxinas A e B. Esta colonizagdo e ligacdo a mucosa ¢é
facilitada pelo uso de antimicrobianos e por processos inflamatérios da mucosa, pois nestas
condi¢des ndo hd competicdo entre o microbiota residente e C. difficile. Caso o microbiota
intestinal estivesse em sua organizagao normal, os componentes dos filos Bacterioides e
Firmicutes iriam inibir o crescimento do C. difficile (PEREIRA, 2014).

Uma vez produzida, a toxina A ¢ liberada no limen e se liga aos receptores dos
enterocitos e estimula a produgdo de fatores de necrose tumoral alfa, migragdo e ativagao de
macrofagos e neutrofilos, interleucinas pro-inflamatdrias, promovendo o aumento da
permeabilidade vascular, abertura da juncao de células epiteliais e apoptose das mesmas. Até
hoje ndo foi demonstrada a existéncia de receptores para toxina B, mas sabe-se que esta ¢
fundamental na viruléncia, pois age interrompendo a polimerizagdo das fibras de actina do
citoesqueleto dos enterocitos, gerando a destruigdo do epitélio intestinal. O processo
inflamatorio gerado pelas toxinas agrava as lesdes celulares e gera degradacdo do tecido
conjuntivo, levando a perda de liquidos e ma absor¢do de nutrientes. Em consequéncia do
agravamento das lesOes, sdo observados quadros de diarreia, translocagdo bacteriana,
formagdo de exsudato pseudomembranoso e ulceragdes (SILVA JUNIOR, 2012).

A exposicao do hospedeiro ao C. difficile toxigé€nico estimula uma resposta humoral
especifica e rapida, com producdo de anticorpos do tipo IgG contra as toxinas da bactéria.
Muitos pacientes colonizados por C. difficile ndo apresentam sintomas e acabam servindo de
reservatorios para a transmissao da bactéria a individuos vulneraveis, principalmente os que
se encontram em ambientes hospitalares (SILVA JUNIOR, 2012).

O quadro clinico da ICD pode ser dividido em quadros leves, moderados, graves,
complicados e recorrentes. Essa divisdo ¢ importante para a escolha do tratamento, o tipo de
antimicrobianos que podera ser utilizado e também define a necessidade ou ndo de cirurgia
para o controle da doenca. Quadros leves sdo caracterizados por episodios de diarreia sem
presenca de sangue com trés ou mais evacuagdes em um periodo de 24 horas. Nos quadros

moderados, o Unico sintoma geralmente ¢ diarreia, apresentando até 10 evacuagdes por dia
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podendo apresentar febre e colicas abdominais, normalmente localizadas nos quadrantes
inferiores.

A ICD grave inclui sintomas de disturbios eletroliticos, desidratagdo, megacdlon
toxico, hipoalbuminemia (inferior a 3 g/dL), contagem de globulos brancos superior a 15.000
células/mm’, perfuragdo intestinal, insuficiéncia renal, sepse e morte. Quadros complicados
ocorrem em 5% dos pacientes e sdo caracterizados por um dos seguintes sinais ou sintomas:
internagdes hospitalares, dores severas no abdomen, presenca ou nao de diarreia com
progressdo rapida para o desenvolvimento de ileo ou colon megatdxico, condicdo a qual o
c6lon apresenta uma distensdo maior que 6 cm e corre o risco de perfuragdo, febre superior ou
igual a 38,5 °C, hipotensdo, contagem de gldébulos brancos superior a 35.000 células/mm?® ou
inferior a 2.000 células/mm?®, niveis séricos de lactato inferiores a 2,2 mmol/l ou evidéncia de
faléncia de orgaos (BURNHAM; CARROLL, 2013).

Entre 15% a 30% dos pacientes com ICD podem apresentar recorréncias da doenca,
geralmente devido a reinfec¢des ou recaidas. A infec¢do recorrente pode ser caracterizada
como recaida da infeccdo com a estirpe causadora do episodio anterior ou uma re-infecgao
causada por uma nova estirpe de C. difficile. A maioria dos sintomas reaparecem entre um a
quatro meses ap0s o final do tratamento com antimicrobianos, principalmente em pacientes
que fazem terapia concomitante e, apds a primeira recorréncia, 33% a 60% dos individuos
apresentam um segundo episddio, principalmente devido a alteragdes da composi¢cdo de seu
microbiota normal. Os sinais e sintomas da forma recorrente da doenga podem ser mais leves
ou mais graves que a primeira infeccdo (PEREIRA, 2014). As chances de relapsos
espontaneos da infeccdo aumentam entre 20-30% a cada rodada de tratamentos com
antimicrobianos até que, alguns pacientes desenvolvem ciclos indefinidos de recorréncia da
ICD que nao poderdo ser solucionados com nenhum tipo de antimicrobianos (KHORUTS;

SADOWSKY, 2016).

3.4.1 Diagnostico

Um diagndstico preciso € essencial para o controle da ICD. Visando tratar a doenca
com eficiéncia e eficdcia, o diagnostico deve ser realizado rapidamente e baseado nos
aspectos clinicos e laboratoriais da infeccdo. Exames laboratoriais para ICD devem ser
executados somente em pacientes sintomaticos e com diarreia (AVILA; AVILA; DUPONT,

2016).
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Atualmente, os cinco principais testes disponiveis para a ICD sdo: cultura
toxinogénica, ensaios de citotoxicidade celular, detecgdo de glutamato desidrogenase (GDH),
imunoensaios enzimaticos (EIA) para deteccao de toxinas A e B e testes de amplificacao de
acidos nucleicos (NAT) (RICHIERI; FEDERIGE, 2016).

A cultura toxinogénica baseia-se no isolamento do C. difficile a partir de amostras
fecais e busca determinar se a estirpe encontrada ¢ produtora de toxina ou ndo. A pesquisa do
bacilo ¢ feita em fezes diarreicas e as amostras devem ser transportadas sob refrigeracao (4
°C) para o laboratorio, visto que as toxinas do C. difficile se degradam em cerca de duas horas
a temperatura ambiente. Caso o transporte ndo seja realizado da maneira adequada, podem ser
esperados resultados falso-negativos. O meio de cultura utilizado é o agar Cicloserina,
Cefoxitina, Frutose (CCFA). Apesar de apresentar alta sensibilidade, este teste acaba nao
sendo muito utilizado devido a sua baixa especificidade, demora na obtengdo dos resultados,
podendo levar de 2 a 9 dias e resultados falso-positivos (COHEN et al. 2010).

Os niveis de toxina nas amostras de fezes podem ser correlacionados com a gravidade
da diarreia e, com isso, pacientes portadores do bacilo podem apresentar resultados por
imunoensaios enzimaticos negativos devido aos baixos niveis de toxina presente no trato
gastrointestinal (RICHIERI; FEDERIGE, 2016).

Os ensaios imunoenzimaticos (EIAs) utilizam anticorpos monoclonais ou policlonais
contra os antigenos das toxinas de C. difficile. Recomenda-se que o kit detecte as duas toxinas
(A e B), pois os kits que detectam apenas a toxina A deixam passar certas estirpes que
produzem somente a toxina B (SURAWICZ et al. 2013; BURNHAM; CARROLL, 2013).
Atualmente o consenso geral ¢ que EIAs para toxinas A e B sdo pouco sensiveis € ndo sao
recomendados como testes independentes (AVILA; AVILA; DUPONT, 2016).

Ensaios de citotoxicidade consistem na inoculagao de um filtrado de fezes em uma
cultura de tecido, geralmente sdo utilizados fibroblastos, e na observa¢do dos efeitos que as
toxinas do bacilo geram nas células depois de 24 a 48 horas. E um método com uma
especificidade acima de 97%, entretanto, por ser muito trabalhoso e demorado, ¢ pouco usado
nos laboratorios clinicos (PEREIRA, 2014; RICHIERI; FEDERIGE, 2016).

Glutamato desidrogenase (GDH) ¢ uma enzima bdasica encontrada em todas as estirpes
de C. difficile e outras espécies do género Clostridium. Este teste detecta antigenos associados
a parede celular do C. difficile ¢ apresenta uma sensibilidade de 100%. E um exame rapido, de
baixo custo e de facil execugdo, representando um 6timo teste de triagem para a infec¢ao por
C. difficile. Recomenda-se que os resultados positivos deste teste sejam seguidos por um

exame confirmatorio, em geral um ensaio imunoenzimatico ou um teste molecular (PCR) para
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detec¢do dos genes responsaveis pela codificacdo das toxinas A e B, ja que a GDH se
encontra elevada em todos os isolados do bacilo, incluindo estirpes toxigénicas € nao
toxigénicas (PEREIRA, 2014; AVILA; AVILA; DUPONT, 2016).

Em 2009, avangos na detec¢ao de C. difficile ocorreram quando testes de amplificagao
de 4cidos nucleicos (NAT) se tornaram comercialmente disponiveis para diagnostico de ICD.
O principio do NAT ¢ a detecg@o de estirpes toxinogénicas baseada na extragdo de DNA do
material fecal do paciente. Em geral, este teste tem como alvo o gene responsavel pela
codificagdo da toxina B (gene fcdB). Atualmente, 6 dos 9 NATs aprovados pela US Food and
Drug Administration (FDA) para detec¢do de C. difficile sdo ensaios baseados na reacdo de
cadeia da polimerase (PCR). Entretanto, a PCR ndo apresenta a capacidade de diferenciar os
portadores do bacilo dos doentes, por isso se faz necessaria a correlagao clinica para fechar o
diagnodstico. Apresenta uma sensibilidade de 90% a 95% e especificidade superior a 97% e os
resultados podem estar disponiveis em até duas horas (AVILA; AVILA; DUPONT, 2016).

A escolha do melhor teste que sera usado para o diagnostico vem sendo
constantemente debatida. O uso de testes mais sensiveis pode reduzir o risco de transmissao
do patogeno, mas poderd levar a tratamentos desnecessarios. Ja testes mais especificos, como
NAT, podem levar a0 aumento do niimero de casos diagnosticados pois também detectar
pacientes que apresentam sintomas diarreicos, porém causados por motivos diferentes de CDI
(GERDING et al., 2016).

Atualmente ndo hd um consenso a respeito do teste considerado como padrao ouro
para o diagnostico de ICD, no entanto, guidelines recentes foram publicadas pela European
Society of Clinical Microbiology and Infectious diseases sugerindo a melhor conduta

diagnostica (figura 1) (MARTINEZ-MELENDEZ et al., 2017).

Figura 1: Fluxograma para o diagndstico laboratorial de CDI baseada nas recomendacdes da

European Society of Clinical Microbiology and Infectious diseases.

15



Teste inicial com GDH ou NAT

N

Positivo Negativo

. S

Detecc¢do de toxinas
por EIA Reportar

amostra como

/ \ negativa

Positivo Negativo
v Confirmar resultado com
Reportar cultura toxinogénica ou
amostra como NAT
positiva /\
Positivo Negativo
A4 \4
Reportar Reportar
amostra como amostra como
positiva negativa

Legenda: GDH - Glutamato desidrogenase; NAT - testes de amplificagdo de acidos nucleicos; EIA -
ensaios imunoenzimaticos.

Fonte: Adaptado de Martinez-Meléndez et al., 2017.

3.4.2  Tratamento

Logo apds o diagndstico do paciente com ICD, medidas imediatas para o controle da
infeccdo devem ser implementadas visando a preven¢do de novas contaminagdes. Dentre as
medidas se encontram: diagndstico precoce da infec¢do, hidratagdo adequada e reposicao de
eletrolitos e evitar o uso de farmacos inibidores do peristaltismo intestinal e de bomba de
protons. Ao serem adotadas, essas medidas promovem, geralmente, melhorias clinicas entre
48 a 72 horas (COHEN et al. 2010).

Os dois medicamentos mais utilizados desde 1970 sdo metronidazol e vancomicina
oral (LEFFLER; LAMONT, 2015). O metronidazol ¢ um derivado 5-nitroimidazo6lico muito
ativo em protozodrios e bactérias anaerobias, incluindo o C. difficile. Seu principal
mecanismo de agdo ¢ bactericida, pois ao penetrar nas bactérias esta droga forma produtos
intermediarios que irdo se ligar ao DNA e produzir complexos que irdo inibir a replicacdo e

4

sintese enzimatica, resultando em lise celular. A vancomicina ¢ um antimicrobiano
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glicopeptidico, ativo contra bacilos e cocos Gram-positivos anaerdbios e aerdbios, incluindo
C. difficile. Esta droga age pela inibi¢cao da sintese da parede celular bacteriana, levando a sua
lise osmotica (PEREIRA, 2014). Em 2011, a FDA (Food and Drug Administration) aprovou
o uso de fidaxomicina para o tratamento da ICD. Trata-se de um antimicrobiano macrociclico,
rotulado como potente agente bactericida contra C. difficile pois atua inibindo a DNA
polimerase bacteriana e também diminui a esporulagdo da bactéria. Um dos pontos positivos
desta droga ¢ que ndo ha alteragdo da composicdo do microbiota intestinal, diferente da
vancomicina e metronidazol. Consequentemente, o risco de recorréncias da infec¢do em
pacientes que fazem uso desta droga ¢ menor quando comparados a individuos que recebem
metronidazol e vancomicina (LEFFLER; LAMONT, 2015).

As recomendagdes de escolha do tipo de antimicrobianos e tratamento sao baseadas na

gravidade da doenga e critérios clinicos, descritos na Tabela 1.

Quadro 1: Caracterizagdo dos quadros clinicos da ICD e recomendagdes para o seu

tratamento.
Severidade Critérios Tratamento Comentarios
recomendado
Diarreia juntamente . )
N Caso nao haja
com sinais e )
) L ) melhora, considerar
sintomas adicionais | Metronidazol oral,
N mudanca para
Doenga leve a que nao se [ 500 mg, 3 vezes ao ..
) ) . vancomicina oral,
moderada encaixam no | dia durante 10 dias.
o 125 mg, 4 vezes ao
critério de doenga } .
X dia durante 10 dias.
complicada.
Albumina sérica
< 3 gid
associada a um dos
seguintes ..
gA Vancomicina oral,
parametros:
, 125 mg, 4 vezes ao
Doenga grave glébulos brancos > dia durante 10 dias
15.000 células/mm3 )
ou sensibilidade
abdominal.
Um dos seguintes:
Hipotensdao com ou
sem o wuso de| Vancomicina oral | Sugestdo de
Doenga grave e vasopressina; ou por sonda | consulta cirurgica.
complicada Febre > 38,5 °C;| nasogastrica 500
Distensao mg, 4 vezes por dia
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abdominal ou ileal
significante;
Mudanga do status
mental;

juntamente com
metronidazol via
intravenosa, 500 mg
a cada 8 horas.

Globulos brancos

> 35.000
células/mm3 ou <
2.000 células/mm?’;
Lactato sérico > 2,2
mmol/l;
Faléncia de 6rgdos.

Recorréncia da
infeccao dentro de 8 . Considerar 0
~ . Repetir o uso de
Infecgdo por C. semanas apos o . transplante de
P I .~ | vancomicina e . !
difficile recorrente | término da terapia . microbiota fecal
metronidazol. , A

com apos 3 recorréncias.
antimicrobianos.

Fonte: Adaptado de Surawicz et al. (2013).

Os principais desafios da ICD sdo os casos de recorréncia. Estes casos sdo dificeis de
serem curados, especialmente devido a persisténcia dos esporos no ambiente intestinal e pela
dificuldade do paciente desenvolver uma resposta imune efetiva contra as toxinas da bactéria.
Outras opcdes de tratamentos sdo limitadas nos casos de tratamento ineficaz com
vancomicina e fixomicina e recorréncia da infecgdo, visto que os outros fairmacos disponiveis
(rifaximina, nitadoxozanida, ramoplanina, teicoplanina e tigeciclina) causam uma série de
efeitos adversos e nao sao eficazes contra C. difficile, pois 0 mesmo apresenta resisténcia a
estes farmacos (LEFFLER; LAMONT, 2015).

Desde que pesquisadores associaram as alteragdes no microbiota intestinal como uma
das causas que predispoem a ICD e a diarreia associada ao uso de antimicrobianos, o FMT
vem sendo utilizado como alternativa a terapia com antimicrobianos para tratar os casos de
ICD recorrentes. Essa estratégia se baseia na transferéncia da microbiota fecal de um doador
saudavel diretamente no trato gastrointestinal do paciente afetado, visando a reconstrugdo do

microbiota normal e resolugdo dos sintomas (HIRSCH et al. 2015).

3.5 Transplante de microbiota fecal (FMT)

Coprofagia, ou pratica de ingestao de fezes, ¢ muito comum no reino animal. Este ato

provavelmente contribui para o desenvolvimento do trato gastrointestinal, aumenta a
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resisténcia do hospedeiro a colonizagdo de patdégenos e melhora a digestdo de nutrientes. O
conceito de transferir conteudos do trato gastrointestinal tem sido praticado ha séculos na
medicina veterindria. Entre as indicagdes para este procedimento se encontram: diarreia
cronica em cavalos e acidose ruminal em gados e ovelhas (PETROF; KHORUTS, 2014).

Apesar de uma aversdo instintiva ao material fecal, ha relatos que o transplante da
microbiota fecal (FMT) vem sendo usado em humanos como agente terapéutico por varios
séculos. Os primeiros relatos de FMT em humanos foram descritos pela medicina chinesa,
onde sdo referidas varias formas de preparagdes fecais, incluindo amostras frescas, secas e
derivadas de bebés, que foram utilizadas para tratar multiplas doengas gastrointestinais. Os
primeiros relatos de FMT na medicina clinica moderna foram fornecidos pela equipe de Ben
Eiseman em 1958, onde descreveram um tratamento com sucesso utilizando enemas fecais
em 4 pacientes que apresentavam colite pseudomembranosa, sem saber que estava tratando
uma infec¢do por C. difficile, visto que nesta época C. difficile ndo era uma causa reconhecida
de colite pseudomembranosa. A justificativa dada por Eiseman e sua equipe para o uso de
FMT foi para restabelecer o balango da natureza intestinal (PETROF; KHORUTS, 2014).

FMT ¢ um tratamento que envolve a administracao de comunidades microbianas
minimamente manipuladas, provenientes das fezes de um doador saudéavel diretamente no
trato intestinal do receptor. Clinicamente, FMT ¢ realizado com o intuito de promover a
restauragdo das funcdes normais do microbiota intestinal. Muitas agéncias reguladoras
mundiais consideram essa forma de tratamento como uma droga. Entretanto, o microbiota
intestinal também pode ser vista como um 6rgdo ou um tecido composto por comunidades
microbianas complexas que co-evoluiram com o seu hospedeiro. Devido a essa
complexidade, muitos pesquisadores consideram o FMT como uma forma de transplante
tecidual (KHORUTS; SADOWSKY, 2016).

Para a realizagdo do FMT, primeiramente deve-se selecionar um doador sem histdrico
familiar de doencas autoimunes ou metabdlicas. Assim que o individuo € selecionado, lhe ¢
aplicado um questionario, semelhante aos questionarios aplicados aos doadores de sangue, ¢
alguns exames sao realizados para identificacdo de patdogenos transmissiveis. Apds os
exames, o material fecal ¢ coletado, aproximadamente 50 a 60 g, e misturados com 300 mL
de 4gua, solugdo salina ou leite. A mistura pode ser feita manualmente ou com o auxilio de
um liquidificador comercial. Apds esta etapa, o material passard por um processo de filtragem
para remocao de qualquer matéria particulada e separacdo do sobrenadante rico em
comunidades microbianas que irdo ser utilizadas para buscar a resolug¢do dos sintomas do

paciente. Aproximadamente 60 mL do sobrenadante ¢ removido com o auxilio de uma seringa
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e armazenado sob refrigeracdo para uso futuro ou podem ser administrados logo apos o
preparo através de endoscopia, tubos nasogastricos, sigmoidoscopia, colonoscopia, enemas ou
capsulas (GUPTA; ALLEN-VERCOE; PETROF, 2016).

FMT tem sido relatado com um alto percentual de cura no tratamento de pacientes
com ICD severa ou recorrente. Em mais de 500 casos mundialmente, sua eficicia foi de
aproximadamente 90% com pouco ou nenhum evento adverso (PETROF; KHORUTS, 2014).

Nenhum evento adverso preocupante esta atribuido ao FMT. Porém, os pacientes
devem ser informados de algumas reagdes leves relacionadas ao transplante, como diarreia,
desconforto e dores abdominais, nausea, febre, vomitos, constipacdo e flatuléncia em excesso
(ALLEGRETTI et al., 2018).

No Brasil, o FMT ¢ pouco conhecido. Seu primeiro procedimento foi realizado em
2013 por Arnaldo Ganc e sua equipe do Hospital Albert Einstein, em Sdo Paulo, para o
tratamento de um paciente de 82 anos com insuficiéncia renal cronica e diarreia causada por
C. difficile por mais de 4 meses. O procedimento foi realizado via endoscopica e transcorreu
sem intercorréncias, com a resolugdo dos sintomas 24 horas apos o tratamento (GANC et al.
2015).

Em 2017, o Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais criou o

primeiro banco de fezes do pais (CIPRIANI, 2017).

3.5.1 Indicagcoes para o FMT

As principais indicagdes para o FMT sdo:

(1) ICD recorrente, caracterizada por 3 ou mais episddios de quadros leves a
moderados e tratamento sem resposta a vancomicina por 6 a 8 semanas ou 2 episodios de ICD
com necessidade de hospitaliza¢do associada a morbidade significante;

(2) ICD moderada sem resposta a terapia padrao por pelo menos uma semana e;

(3) ICD grave sem resposta a terapia padrdao durante 48 horas (ALLEGRETTI et al.,
2018).

Segundo Allegretti e colaboradores (2018), os manuais de procedimentos do American
College of Gastroenterology e da European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases nao recomendam o uso de FMT em pacientes que apresentem apenas um episodio
da ICD pois nado ha evidéncia suficiente de que este método seja eficiente no tratamento.

Além da ICD, ha relatos que o FMT também pode servir de tratamento de doengas

inflamatorias intestinais, como a doenca de Crohn, problemas de autoimunidade, metabolismo
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e desenvolvimento do sistema nervoso, como autismo € Parkinson. Entretanto, mais estudos
deverdo ser realizados para o melhor entendimento dos beneficios desta técnica para essas

situagdes (KHORUTS; SADOWSKY, 2016).

3.5.2  Selecdo de doadores

Existem duas formas de obten¢ao de doadores: (1) doadores escolhidos pelo paciente e
(2) doador universal. Os doadores escolhidos pelo paciente sdo tipicamente irmaos,
companheiros ou amigos. Um dos pontos positivos dessa abordagem & que alguns pacientes
se sentem mais confortaveis em saber a procedéncia do material que irdo receber. Os
doadores universais sdao voluntarios saudaveis, recrutados por meio de anincios em jornais ou
midias sociais (ALLEGRETTI et al., 2018).

Segundo Brandt e Aroniadis (2013), material fecal de doadores que apresentam
parentesco com o receptor geram maiores chances de resolucdo da ICD (87,2-90.5%)
comparados ao material de um doador universal (84%).

O risco de transmissdo de patdgenos desconhecidos via FMT nao pode ser excluido,
por isso, todos os participantes do processo devem estar cientes de que suas amostras serao
testadas, visando a protecdo do doador contra novas doengas. Os critérios de exclusdo e
sele¢do sao baseados em questiondrios sobre o doador, similares aos questionarios fornecidos
a doadores de sangue. Para ser um doador, o individuo deve ter idade maior que 18 anos.
Criangas também poderao doar, desde que haja consentimento dos pais ou responsaveis. Entre
os critérios de exclusdo se encontram: historico de viagens para areas tropicais nos ultimos 3
meses, atividade sexual de risco, procedimentos cirargicos, transfusdes de sangue prévias, uso
de antimicrobianos nos ultimos 3 meses, diarreia cronica, doengas gastrointestinais € outros
fatores que podem aumentar o risco de transmissao de doengas (SMITS et al. 2013).

Como parte do protocolo, o National Institute of Health (NIH) requer que todas as
amostras de fezes doadas sejam testadas para toxinas A e B de C. difficile (preferencialmente
pelo método de PCR), Helicobacter pylori, bactérias entéricas patogé€nicas (especificamente
Listeria monocytogenes, Vibrio cholerae e Vibrio parahemolyticus), parasitas (Giardia,
Cryptosporidium e Isospora), Rotavirus e Norovirus. O sangue do doador devera ser testado
para hepatite A (IgM), B (HBsAg, anti-HBc IgM e IgG e anti-HBsAg) e C (anti-HCV), HIV 1
e II, HTLV I e II, citomegalovirus e sifilis. A escolha dos micro-organismos testados ¢

baseada na regido em que o paciente se encontra e, com isso, hé a possibilidade de inclusao de
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testes para outras bactérias, parasitas e virus além dos citados anteriormente (BRANDT,

2013).

3.5.3  Meios de administracdo

A administra¢do do material fecal do doador pode ser feita tanto pelo trato
gastrointestinal superior (endoscopia, tubos nasoentéricos ou capsulas) como inferior
(colonoscopia, enema de rentencdo ou sigmoidoscopia) e sua escolha dependerd da
localizagdo anatomica da doenca. Independente do método de administracdo, geralmente sdo
instilados 60-70 mL da solugdo fecal no receptor (BRANDT; ARONIADIS, 2013).

Antes do procedimento o paciente devera passar por uma lavagem intestinal,
independente de onde sera feita a administragdo do material fecal, visando a reducdo da
populacdo residente desses ambientes. Apos a lavagem, sugere-se que o receptor tome dois
comprimidos de Cloridato de Loperamida uma hora antes do procedimento, para promover
retencdo do material transplantado por pelo menos 4 horas. Nos casos dos receptores
portadores de ICD recorrente, antigamente recomendava-se a interrup¢ao do tratamento com
vancomicina ou outros antimicrobianos dois a trés dias antes do procedimento. Atualmente
nao ¢ mais necessario (BRANDT; ARONIADIS, 2013).

Enema de retengdo ¢ um método de baixo custo e geralmente bem tolerado. E
normalmente usado em pacientes pediatricos ou portadores de colostomia. O beneficio deste
método ¢ que ndo requer sedacdo e consequentemente apresenta poucos riscos. Em termos de
eficécia, o uso de enemas para o tratamento de ICD ¢ o que apresenta a menor porcentagem
entre todas as vias de administracio de FMT (ALLEGRETTI et al. 2018). Nesta técnica,
aproximadamente 50 a 60 mL do material fecal preparado serdo administrados em uma bolsa
de enema tradicional e inseridos no reto do paciente, posicionado em decubito lateral, com o
auxilio de um tubo retal. A bolsa de enema ndo deve ultrapassar 45 cm acima do quadril do
paciente e a infusdo deve ser realizada de 30 minutos a até 4 horas, para que haja 0 méximo
beneficio terapéutico (BRANDT; ARONIADIS, 2013).

Rectosigmoidoscopia talvez seja a rota de administracdo preferida em pacientes com
riscos de perfuracdo intestinal por ser um dos métodos menos invasivos. Até hoje, nao
existem estudos que comparem a eficacia da sigmoidoscopia no tratamento da ICD com os
outros meios de administragdo (ALLEGRETTI et al. 2018).

A colonoscopia ¢ a principal rota de administragdo do FMT e ¢ corroborada por varios

estudos que comprovam sua eficicia no tratamento de ICD recorrente. Dentre os motivos para
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a preferéncia deste método se encontram a aceitacdo do paciente e a capacidade do material
fecal infundir o célon por completo, elucidando a extensdo e gravidade da doenga a0 mesmo
tempo que ¢ feito o tratamento. Para realizar a colonoscopia, o colonoscopio ¢ inserido no
ceco ou no ileo do paciente e o material fecal ¢ infundido por 2 a 3 minutos (BRANDT;
ARONIADIS, 2013).

A administracdo do FMT por tubos nasoentéricos ¢ a mais utilizada na Europa. O
beneficio deste método ¢ que nao requer sedacdo, porém ¢ bastante desconfortavel para o
paciente. Além de ser desconfortavel, se faz necessario um exame radioldgico para confirmar
se o tubo foi introduzido no local esperado e se hé riscos de vOmitos e aspiragcdo. A infusdo
deve durar de 20 a 30 minutos para ndo gerar efeitos adversos (ALLEGRETTI et al. 2018).

O método de endoscopia apresenta os mesmos riscos € eficacia do tubo nasoentérico.
Entretanto, esse método requer sedacdo e apresenta riscos durante o procedimento. Sua
escolha deve ser considerada em casos de pacientes que tenham realizado cirurgias
complicadas no trato gastrointestinal inferior e aqueles que ndo apresentam célon intacto
(ALLEGRETTI et al. 2018). Para evitar o risco de aspiracdo do material fecal, as infusdes
pelo trato gastrointestinal superior devem ser com volumes menores (BRANDT;
ARONIADIS, 2013).

O FMT também pode ser administrado por capsulas. A solugdo contendo o material
fecal ¢ centrifugada e introduzida na cépsula, a qual serd armazenada a -80 e descongelada
de 1 a 2 horas antes da sua administra¢ao no paciente. Este método sé devera ser realizado em
pacientes que ndo apresentem disfagia ou riscos de aspiragdo, pois nestas situacdes poderd
haver contaminagdo de areas que sdo naturalmente estéreis, como o pulmao. Caso o paciente
ndo apresente nenhum destes fatores de risco, as capsulas apresentam o melhor custo
beneficio entre todas as formas de administragdo de FMT e apresentam poucas complicagdes
durante o procedimento (ALLEGRETTI et al. 2018; GUPTA; ALLEN-VERCOE; PETROF,
2016).

Antigamente acreditava-se que o material fecal fresco era superior ao congelado no
tratamento de ICD recorrente, pois pensava-se que ao congelar as fezes, o nimero de micro-
organismos viaveis diminuia. Porém, diversos estudos confirmam que o material congelado
apresenta efetividade igual ou ligeiramente menor que o material fresco na resolucgdo clinica

da ICD (BRANDT; ARONIADIS, 2013).

3.5.4  Critérios de cura pos transplante
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Apds o FMT, os pacientes devem continuar sob monitoramento constante por pelo
menos 8 semanas. A boa resposta ao tratamento implica melhora clinica dos sintomas
diarreicos, com diminuicao das evacuacdes diarias e consisténcia das fezes, bem como a
melhora de outros pardmetros da severidade da doenca, como resultados laboratoriais,
radiologicos e achados nos exames de endoscopia. A repeti¢do do teste de toxinas de C.
difficile nas fezes do paciente geralmente ndo ¢ recomendada, visto que as toxinas da bactéria
podem permanecer positivas em até 30 dias apds o tratamento. Pacientes que nao apresentem
recorréncia da doencga apos 8 semanas do FMT podem ser considerados clinicamente curados

(CAMMAROTA et al. 2017; ALLEGRETTI ef al. 2018).

3.6 Vantagens e problemas do transplante de microbiota fecal no tratamento de

ICD.

A ideia de que o FMT leva a normalizacdo da comunidade microbiana intestinal ¢
derivado de diversos estudos com pacientes tratados com FMT para ICD recorrente. Esses
estudos tiveram como foco principal pacientes que sofreram multiplas recorréncias da doenga
e foram expostos durante varios meses a diversos ciclos de antimicrobianos com atividade
contra a maior parte das bactérias intestinais. A perda da diversidade microbiana se mostra de
forma progressiva em pacientes com ICD e proporcional ao niimero de ciclos de tratamentos
com antimicrobianos (KHORUTS; SADOWSKY, 2016).

A principal vantagem do FMT ¢ que, apds sua administragdo, independente do método
de utilizagdo, observa-se uma rapida normalizacdo do microbiota intestinal, a qual passara a
ser semelhante a do doador, gerando resultados positivos em, no minimo, 24 horas apos o
procedimento (KHORUTS; SADOWSKY, 2016). Além da restauragdo do microbiota, FMT
também restaura comunidades microbianas normais envolvidas no metabolismo secundario
de 4cido biliar, um processo que ¢ alterado pelo uso de antimicrobianos e suprimido em
pacientes com ICD recorrente. A restauracdo da normalidade das propriedades do acido biliar
no coélon cria um ambiente inibitdrio para a germinacao de esporos de C. difficile e seu
crescimento (ALLEGRETTI et al. 2018).

Em 2013, o manual para o tratamento de C. difficile criada pela American College of
Gastroenterology indica o FMT como terapia alternativa para ICD recorrente nao responsiva
a vancomicina (GUPTA; ALLEN-VERCOE; PETROF, 2016). No unico estudo brasileiro
encontrado na literatura a respeito da realizagdo do FMT, 10 pacientes foram submetidos ao

tratamento e a taxa de cura foi de 90%. Apenas um paciente apresentou recidiva da doenca,
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visto que o mesmo iniciou um novo ciclo de antimicrobianos para o tratamento de infec¢ao no

trato urindrio, porém nao houve presenca de diarreia (GANC et al. 2015). Demais estudos que

comprovam a eficacia do FMT estao descritos no Quadro 2.

Quadro 2: Resultados de seis relatorios relacionados ao uso do FMT como tratamento de

ICD.
Referéncia Tipo N° Doenca | Dose e Método Periodo de
de de de acompanhamento e
estudo | pacientes administraciao resultado
6 meses. Paciente 1:
recuperagao  clinica
1 a 2 enemas de completa com
retengio (50 g erradicagdo do C.
Tvede; Rask- de fezes iﬁ{g;;l: ae()s suals
Madsen Aberto 2 ICD homogeneizado | . ~ P
(1989) s em 500 mL de infusdo; Paciente 2
’ solucdo salina) foi submetido a 2
¢ infusdes, porém nao
houve resposta ao
tratamento.
Enema de
retencao via .
tubo  duodenal 3. d1g 5 Cu,ra da
Flotterod; Relato (10 g de fezes diarreia  apos a
Hopen de 1 ICDrec hom f eneizado infusdo do material
(1991). caso g ~ fecal.
s em solucdo
salina).
Enemas de
retencdo diarios 2ac?:r3:s Todos os
por 3 dias (200 E resentaram
Série mL de fezes| 2P N
Paterson . resolu¢do rapida da
de 7 ICDcr | homogeneizado A
et al. (1994). 8505 s em 200 mL de ICD sem recorréncia
solucao salina) da doenga.
Enema via .
colonoscépio 1 a 5 dias. 15/18
(10 g de fezes clinicamente curados
Lund- homogeneizado Szlzlienzzozroe;m;h {Z
Tonnesen Aberto 18 ICD s em solucgdo Is)evera o
et al. (1998). salina) e tubo responderam 10
nasoentérico em P
tratamento.

um paciente
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Enema via
colonoscopio 5 anos. Resolucao
) (500 mL de| completa e imediata
Persky; L .
Brandt Relato 1 1CD fezes ' da d1arr@a. Pesquisa
(2000). de homogenelzadf) d? t9x1nas ‘de C.
caso s em solucdo | difficile negativa.
salina)
90  dias. 15/18
pacientes se
encontravam
assintomaticos
25 mL  de| durante o periodo de
material  fecal | acompanhamento; 13
via tubo | pacientes
nasogastrico (30 | apresentavam
Aas ef al. Série g de 'fezes resultados' negativos
(2003). de 18 ICDrec | homogeneizado na pesquisa de C.
8505 s em 50 a 70| difficile; 2 foram a
mL de solugdo | o6bito  devido a
salina. doencas nao
relacionadas a ICD;
1 falha no tratamento
(pesquisa  positiva
para C. difficile).

Legenda: ICDrec - Infecgdo por C. difficile recorrente; ICDcr - Infec¢do por C. difficile cronica.
Fonte: Adaptado de Borody et al. (2004).

Apesar de ser comprovado que o FMT apresenta alta eficdcia e poucos efeitos
colaterais, ainda existe resisténcia de profissionais na recomendagdo clinica deste
procedimento. Em um estudo que visava elucidar o motivo da resisténcia, 139 médicos foram
questionados e 65% responderam que ndo indicariam o FMT pois desconheciam sua
indicagdo e acreditavam que causaria repugnancia pelo paciente (ZIPURSKY et al., 2014).

Os principais problemas encontrados na pratica de FMT sao as dificuldades na
implementag¢dao de protocolos para a realizagdo do transplante e preparo do material, baixo
nimero de doadores e efeitos adversos (PETROF; KHORUTS, 2014).

Os efeitos adversos mais comuns relatados apos o tratamento de ICD com FMT sao
diarreia, colicas abdominais, febre e constipagdo. Os riscos de efeitos adversos em pacientes
que recebem as infusdes via trato gastrointestinal superior sdo maiores devido ao risco de
broncoaspiracdo, podendo gerar quadros de sepse e até levar o paciente a Obito

(CAMMAROTA et al. 2017). O potencial risco de transmissdo de patégenos, como HIV e
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virus da hepatite, também nao deve ser ignorado. Contudo, até hoje ndo hé relatos na
literatura de transmissao de doencas apés FMT. Em um estudo com 77 pacientes, 2 pessoas
reportaram que apds o tratamento seus quadros ja existentes de alergia e artrite se tornaram
mais severos, fato que refor¢a a ideia de que a microbiota fecal apresenta funcgdes além do

trato gastrointestinal (LO VECCHIO; COHEN, 2013).

4. CONSIDERACOES FINAIS

O aumento da utilizagdo da técnica de transplante da microbiota fecal (FMT) e seus
beneficios no controle da infec¢ao por C. difficile (ICD) colocam em evidéncia as limitagdes
de terapias antimicrobianas convencionais € a importancia do papel do microbiota intestinal
na manutencdo da satde. Com isso, o microbiota passa a ser reconhecida como um 6rgado e
ndo somente como uma simples comunidade de micro-organismos, sugerindo que o FMT
possa ser utilizado no tratamento de diversas doengas, além das que acometem o trato
gastrointestinal. Outros estudos devem ser realizados para aprimorar a técnica de FMT, no
intuito de avaliar o papel dos diferentes micro-organismos presentes no microbiota do trato
intestinal, tanto de individuos saudaveis quanto em portadores da doenca, em favor de
abordagens direcionadas ao transplante de classes ou micro-organismos especificos, com o
objetivo de reduzir as chances de possiveis efeitos adversos em pacientes que receberdao este

tratamento.
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