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RESUMDO

A infeccdo por Clostridium difficile € uma complicacdo comum apds a disbiose intestinal ocasionada pelo uso abusivo de antibidticos.
Apresenta elevada importancia médica devido as altas taxas de recorréncia e morbidade. O transplante de microbiota fecal é uma
alternativa eficaz para o tratamento da infeccdo recorrente e refrataria pelo C. difficile e consiste na introducdo da microbiota intestinal
de um doador saudéavel em um paciente portador desta infeccdo. O mecanismo fisioldgico exato pelo qual o transplante de microbiota
fecal altera a microbiota intestinal ndo esta tao bem estabelecido, mas é evidente que restaura a diversidade e a estrutura da microbiota
promovendo aumento da resisténcia a colonizacao pelo C.difficile. Diversas vias de administracao do transplante estdo sendo estudadas
e utilizadas de acordo com as vantagens apresentadas. Todas as formas de aplicacdo apresentaram elevada taxa de cura, sendo a via
colonoscépica a mais utilizada. Nado foram documentados complicacoes e efeitos adversos relevantes, e seu custo beneficio em relacao
ao tratamento convencional se mostrou vantajoso. Apesar da sua eficacia é pouco utilizado como terapia inicial, sendo necessarios mais
estudos para firmar essa terapéutica como primeira opcao no caso de infeccdo por Clostridium difficile refrataria e recorrente.

Descritores: Transplante de Microbiota Fecal. Clostridium difficile. Enterocolite Pseudomembranosa. Antibacterianos.

INTRODUCAO

Costridium difficile é um bacilo gram-positivo
anaerébio obrigatério que faz parte da microbiota
intestinal, tanto do homem como de outros animais’. Foi
isolado pela primeira vez em 1935 e assim denominado
devido as dificuldades encontradas para realizacdo de
sua cultura. Em 1978, foi identificado como principal
agente causador da colite pseudomembranosa, sendo o
sigmoide e o reto os principais locais de acometimento?.
Os principais fatores de viruléncia sdo suas exotoxinas, a
enterotoxina A e a citotoxina B. Elas sdo responsaveis pela
destruicao do epitélio intestinal e lesdo da mucosa®.

Nos Ultimos anos houve uma dramatica

mudanca na epidemiologia da infeccdo causada

pelo Clostridium difficile (ICD) . Atualmente é considerada
como um problema global de saude publica. No inicio

do ano 2000, foi reportado um aumento nos casos
de infeccdo severa por C. difficile, com alta taxa de
mortalidade. Esse incremento na taxa de mortalidade
se deve principalmente ao acometimento de idosos
e ao aumento do uso de antibidticos da classe das
ocasionada pelo
surgimento de uma cepa hipervirulenta, que é altamente

fluoroquinolonas. A epidemia foi
resistente aos antibiéticos mais comumente utilizados no
ambiente hospitalar, a NAP1/BI/0274.

A infeccdo causada pelo C. difficile é a forma
mais comum de diarreia nosocomial associada ao uso de
antibioticos, em pacientes idosos e internados. A maioria
dos pacientes hospitalizados infectados sdo portadores
assintomaticos e servem como reservatorio silencioso para
a continuacdo da disseminacdo no ambiente hospitalar®.
A transmissdo do C. difficile ocorre por via fecal-oral,
pessoa-pessoa, através de fémites e de instrumentos
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Os bacterianos

permanecem no ambiente por periodos prolongados e

do mobilidrio hospitalar. esporos
resistem a maioria dos desinfetantes comercializados®.
Os principais fatores de risco sado idade
maior do que 65 anos, uso de laxativos, inibidores
da bomba de prétons ou histamina, quimioterapia,
hospitalizacdo prolongada
e principalmente o uso de antibidticos. Historicamente

cirurgias gastrointestinais,

a clindamicina, as cefalosporinas, as penicilinas e mais
recentemente as fluoroquinolonas sdo os antibidticos
mais implicados nessa infeccao’. Entretanto, qualquer
antibidtico pode predispor a colonizacdo pelo C. difficile,
inclusive o metronidazol e a vancomicina, medicacoes de

primeira linha no seu tratamento?.

O quadro clinico tipico é de diarreia aquosa
com varios episddios ao dia (>3 evacuacdes/dia), dor
abdominal que melhora apos a evacuacao, febre baixa
e leucocitose. Os casos mais graves podem evoluir com
megacolon téxico e perfuracdo intestinal, dessa maneira
elevando muito a taxa de mortalidade. As complicacoes
incluem: hipoalbuminemia, desidratacdo e desnutricdo’. O
diagnostico é baseado na apresentacdo clinica (presenca
de diarreia ou ileo) e na deteccdo microbioldgica do C.
difficile nas fezes (deteccao das toxinas A e B por PCR ou
coprocultura)®. Para a escolha do tratamento correto, é
importante classificar a gravidade da doenca (Tabela 1)°.

Tabela 1. Classificacdo da Infeccao por Clostridium difficile baseada na severidade da doenca.

Categoria Sinais clinicos e laboratoriais Fatores de risco associados
. . . Uso de antibioticos, hospitalizacao prévia, longa
. Diarreia com sinais sistémicos de oo A
Leve a . B ) hospitalizacao, uso de inibidores da bomba de
infeccao, leucocitose <15,000/ml ou , o . e
Moderada . - prétons, quimioterapia, doenca renal crénica e
creatinina sérica <1,5x basal. .
presenca de cateter nasogastrico.
Sinais sistémicos de infeccdo e/ou
Severa leucocitose >15,000/ml ou creatinina  Idade avancada, infeccao pela cepa BI/NAP1/027
sérica >1,5x do nivel pré-morbido
Os mesmos da infeccdo severa, acrescentando
Severa Sinais sistémicos de infeccdo incluindo  cirurgia recente, histéria de doenca inflamatéria
complicada hipotensao, lleo ou megacoélon. intestinal e tratamento com imunoglobulina
intravenosa.
Paciente com idade >65 anos de idade, uso
e concomitante de antibioticos, presenca de
Recorréncia até oito semanas do . C o
Recorrente comorbidades significantes, uso de inibidores da

final do tratamento completo

bomba de prétons e aumento inicial da severidade
da doenca.

Fonte: Adaptado de Bagdasarian N, Rao K, Malani P Diagnosis and treatment of Clostridium difficile in adults: a systematic review.

JAMA 2015,313(4):398-408°.

Amaioria dos trabalhos e guidelines estabelecem
0s esquemas terapéuticos com base no quadro clinico,
severidade, risco de recorréncia e complicacdes. Os dois

medicamentos mais utilizados séo o metronidazol e a

vancomicina. A tabela 2 ilustra o esquema atualmente

utilizado'.
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Tabela 2. Tratamento da Infeccdo por Clostridium difficile.

Episodio

Terapia

- Infeccao leve a moderada: Metronidazol 500mg VO 3x/dia por 10-14 dias ou

Episédio inicial
e primeira
recorréncia

Fidaxomicina* 200mg 2x/dia por 10 dias
- Infeccao severa: Vancomicina** 125mg VO 4x/dia por 10-14 dias
- Infeccao severa complicada: Metronidazol 500mg EV 3x/dia e

Vancomicina** 500 mg VO 4x/dia por 10-14 dias

Vancomicina** no esquema de retirada progressiva/pulsado:
125mg 4x/dia VO por 14 dias
125mg 2x/dia VO por 7 dias
125mg 1x/dia VO por 7 dias

Segunda
recorréncia

125mg 1x/cada 2 dias VO por 8 dias (total de 4 doses)
125mg 1x/cada 3 dias por 15 dias (total de 5 doses)

Vancomicina** no esquema pulsado:
125mg 4x/dia VO por 14 dias
125mg a cada 2 ou 3 dias total de 10-20 doses
Fidaxomicina 200mg 2x/dia VO por 10 dias

Trés ou mais
recorréncias

- Vancomicina** no esquema pulsado e/ou de retirada progressiva
- Transplante de Microbiota Fecal

Fonte: Adaptado de Burke KE, Lamont JT. Clostridium difficile infection: a worldwide disease. Gut Liver. 2014,;8(1):1-6.7°
* No Brasil, a Fidaxomicina ndo é comercializada.** A formulacdo oral, em cépsulas da Vancomicina, ndo esta disponivel no Brasil. Recomenda-se
quebrar a ampola e ministrar o antibidtico em sua apresentacao venosa por via oral. Ndo existe evidéncia de diferenca de resultado entre as duas

formulagées.

No Brasil sdo escassos os estudos sobre a
infeccdo por C. difficile, geralmente atribuido a dificuldade
de acesso aos exames para deteccdo da bactéria,
principalmente no sistema publico de saude, tratando-
se, portanto, de uma doenca subdiagnosticada em nosso
pais'.

Em recente guideline da European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID)",
0s autores
metronidazol como medicacdo de primeira escolha e a
vancomicina como segunda opcdo. A fidaxomicina (Fid)
foi acrescentada como opcao terapéutica, porém com o
mesmo grau de recomendacao que a vancomicina. Nos
EUA, a Fid também é aceita como opgao no tratamento.
A medicacdo ainda ndo é comercializada no Brasil''. A
resposta precaria ao tratamento padrdo com vancomicina
oral ou metronidazol acarreta altas taxas de recorréncia,
girando em torno de 30%. Apds dois ou mais episédios
de infeccao por C. difficile o risco estimado de recorréncia

mantiveram a recomendacdo para o

com a terapia antimicrobiana aumenta em até 60%'2.

Em busca de um tratamento mais eficaz e
adequado para os episédios recorrentes e refratarios, os
pesquisadores retomaram uma pratica chinesa datada
do quarto século, conhecida como Transplante de
Microbiota Fecal (TMF). Apesar de muito antigo, o TMF
foi cientificamente relatado pela primeira vez em 1958,
época em que foi utilizado com sucesso no tratamento de
guatro pacientes com colite pseudomembranosa. Apesar
da sua aparente eficacia, o TMF comecou a ser largamente
estudado e incorporado na pratica clinica apenas nos
Ultimos dez anos'.

O TMF consiste em introduzir a microbiota
intestinal de um doador saudavel, em um paciente
portador de ICD com o objetivo de restaurar a sua
Numerosos relatos de casos,
retrospectivos e ensaios clinicos
demonstrado os beneficios do TMF em pacientes com
infeccao severa ou recorrente por C. difficile. As taxas de

microbiota’. estudos

randomizados tém
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cura podem chegar a 100% em alguns trabalhos, porém
com taxa média de 87 a 90% nos mais de 500 casos
descritos na literatura'™.

O doador para esse tipo de tratamento
geralmente é um familiar ou conhecido que antes
de ser escolhido para o transplante passa por uma
investigacdo minuciosa para varios patégenos'®. As
vias de administracdo do TMF podem ser: nasojejunal,
endoscépica,
colonoscopica. A escolha da via depende da viabilidade

nasogastrica, através de enemas ou
do local de realizacdo, da experiéncia do médico e da
seguranca oferecida ao paciente”.

O objetivo deste trabalho é caracterizar e
discutir as principais formas de aplicacdo do TMF, suas
indicacdes, as barreiras existentes e a eficacia quando
utilizado como alternativa terapéutica para a infeccdo

pelo Clostridium difficile.

METODOS

Para a elaboracdo desta revisdao foram
pesquisados artigos acoplados na base de dados eletrénica
PubMed, Lilacs e no portal SCiELO. A pesquisa consistiu
na utilizacdo dos seguintes descritores: “Enterocolitis,
"OR"  "“Clostridium difficile”,

“AND" “fecal microbiota transplantation”. A busca foi

pseudomembranous”

limitada a estudos realizados em seres humanos maiores
de 19 anos de idade e publicados em inglés e portugués
nos ultimos cinco anos.

Dois pesquisadores independentes revisaram
integralmente os textos e elegeram como necessarios para
a revisao 0s que possuiam maior evidéncia em relacdo ao
tema e excluiram os que nao estavam de acordo com o
objetivo e/ou que tangenciassem o assunto proposto. As
referéncias bibliograficas dos artigos selecionados para
leitura também foram incluidas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A microbiota intestinal e seu desequilibrio,
chamado disbiose, tém papel crucial na fisiopatologia
da infeccdo por C. difficile. Durante a Ultima década,
a importancia da microbiota intestinal tem ganhado
relevancia, sendo a mesma considerada um &rgao®.

Um estudo longitudinal analisou a microbiota intestinal
de doadores e receptores do TMF uma semana apos a
realizacdo do procedimento e novamente ap6s um ano.
Todos os pacientes submetidos ao tratamento foram
considerados curados da infeccdo por C. difficile. Neste
estudo também foi observada a reducao da diversidade da
microbiota intestinal um ano apds o TMF em comparacdo
a microbiota do doador saudavel e aumento da mesma
em relacdo a microbiota pré-TMF. Foi constatado que
houve aumento da microbiota logo apds o tratamento e
gue a mesma manteve-se estavel durante o primeiro ano
pos-transplante’.

Em relacéo aos organismos

colonizadores, apenas os filos  Firmicutes e
as Proteobacterias apresentaram mudancas significativas.
Dentro dos Firmicutes  encontram-se as bactérias
da ordem dos Clostridiales. Esta ordem de bactéria
apresenta-se em quantidade reduzida na microbiota de
pacientes com infeccao por C. difficile (12,8%), e elevada
nos doadores (70%). Apds o TMF houve um aumento
(55%) nos

O Clostridium difficile pertence a esta ordem, porém em

significativo dessa bactéria receptores.
uma microbiota saudavel ele ndo deve estar presente ou,
caso presente, deve estar em baixissima concentracao. O
que se observa nos pacientes com infeccdo aguda, é que
as espécies ndo patogénicas dos Clostridiales estao em
concentracao reduzida, facilitando assim a colonizacao
pelo C. difficile’”. No mesmo estudo foi observado o efeito
protetor da mucosa realizado por bactérias produtoras
de butirato contra a colonizacao pelo C. difficile, e que
0 numero reduzido dessas bactérias na microbiota de
pacientes com a infeccao recorrente por C. difficile pode
ser um dos motivos para as frequentes recorréncias.

Em outro estudo, foi realizada a andlise da
composicao fecal da microbiota e dos &cidos biliares de
12 pacientes com infeccao recorrente por C. difficile antes
e depois do tratamento com o transplante de microbiota
fecal. Foi observado que o uso de antibidticos extermina
parte da microbiota responsavel pela metabolizacdo dos
acidos biliares primarios em secundarios no intestino.
Os acidos biliares secundarios sao responsaveis pela
inibicdo da germinacao e colonizacdo do C. difficile na
mucosa intestinal e a auséncia deles facilita o processo
infeccioso. O TMF causa rapida restauracao da microbiota
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metabolizadora do acido biliar primario, normalizando
a quantidade disponivel de 4cido biliar secundario,
sugerindo assim a razao da eficacia do transplante’®.

Em 2010, membros de varias sociedades
médicas especializadas, formaram um grupo de trabalho
com o objetivo de elaborar um consenso sobre o
tratamento™. Conforme descrito pelo grupo de trabalho
as principais indicagbes de tratamento para o TMF séo:

1. Infeccéo recorrente por C. difficile:

A) Trés ou mais episddios de infeccdo por C
difficile leves a moderados e falha de um ciclo de seis a oito
semanas com vancomicina com ou sem um antibiético
alternativo, por exemplo, rifaximina, nitazoxanida ou
fidaxomicina.

B) Ao menos dois episddios de infeccdo por C.
difficile resultando em hospitalizacdo e associados com
morbidade significativa.

2. Infeccéo por C. difficile moderada que ndo
responde a terapia padrao (vancomicina ou fidaxomicina)
durante ao menos uma semana.

3. Infeccdo por C. difficile grave (mesmo
fulminante) sem resposta a terapia padrao ap6s 48 horas.

As diretrizes de tratamento do C. difficile do
American College of Gastroenterology de 2013, também
recomendam o TMF como uma alternativa terapéutica
para casos recorrentes de infeccdo por C. difficile que
nao responderam a um regime de tratamento com
vancomicina'.

As evidéncias que
TMF para tratamento de doenca grave e complicada
(megacolon téxico) sdo menos amplas e com menos casos
clinicos publicados, porém, relatos de casos sugerem
gue pode ser seguro e efetivo mesmo em pacientes
criticos. Pacientes com infeccdo grave por C. difficile tém
maior risco de resultados negativos e decidir entre TMF
e cirurgia, ou outra modalidade terapéutica, deve ser
realizado com cautela’™.

comprovam O

Um aspecto essencial do sucesso do transplante
de microbiota fecal é a identificacdo de um doador
saudavel. Diversas sociedades médicas disponibilizam
diretrizes para selecdo de doadores. A maioria nao
estipula um limite de idade, porém, a grande maioria dos
selecionados esta entre 18 e 60 anos de idade. O doador
pode ser um parceiro intimo de longa data, amigo ou

voluntario ndo relacionado?. Um Unico estudo prospectivo
faz consideracbes sobre as caracteristicas do doador
e as diferentes composicbes da sua microbiota fecal.
Esse estudo conclui que a microbiota intestinal humana
sofre mudangas com o passar dos anos, ocorrendo um
decréscimo no numero de firmicutes e actinobactérias
e um acréscimo na quantidade de bacterioides além
de uma reducdo da diversidade global. Apesar dessas
mudancas, nao foram encontradas alteracdes clinicas
significativas nos resultados dos TMF realizados com
amostras de diferentes idades?®. Como ndo existem
diferencas, podemos considerar a elegibilidade de um
doador em qualquer idade, desde que tenha o screening
efetuado corretamente e ndo apresente contraindicacoes
para a doacdo?.

A preparacao do material ainda ndo é uniforme
e diferentes estudos tém como objetivo encontrar a
melhor opcdo para o paciente. Em geral o material deve
ser diluido, homogeneizado (usando misturador, esforco
manual, ou outro método) e filtrado quando necessario
(por exemplo, gaze, filtro de café, filtro comum) até
uma forma que possa ser administrada. Este espécime
processado pode ser tanto infundido diretamente no
trato gastrointestinal, como ser centrifugado, colocado
em capsulas de gelatina e engolido. Diversas séries de
estudos descreveram o congelamento da microbiota fecal
para seu uso em outro momento'.

Como ndo ha um consenso claro sobre a melhor
forma de preparacédo das fezes. As vias de administracao
sdobemvariadas e incluem o trato gastrointestinal superior
(por endoscopia, cateter nasogastrico ou nasojejunal
ou por ingestao de pilulas)’'** e o trato gastrointestinal
inferior (por colonoscopia no célon proximal, por enema
e retossigmoidoscopia no célon distal, ou abordagem
combinada)>?>34.  Ensaios clinicos foram realizados
comparando as diversas formas de aplicacdo do TMF,
seus resultados, vantagens e desvantagens. O importante
é que todas as formas estudadas foram mais eficientes
do que o tratamento com antibidticos™. A via por
enema apresentou alta taxa de resolucdo dos sintomas,
entretanto, foi necessario na maioria dos casos a repeticao
do procedimento por diversas vezes até obtencdo da
melhora clinica. A severidade da infeccdo foi um fator

decisivo para o desfecho. Casos mais graves foram mais
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refratarios ao tratamento. Nao foram observados efeitos
adversos, a aplicacdo é simples e segundo alguns relatos
pode ser realizado pelo proprio paciente em ambiente
domiciliar?®.

A via nasogastrica é eficaz e segura para
pacientes com contraindicacbes para a via colonoscépica,
e possui boa aceitacdo apesar dos pacientes com idade
avancada apresentarem certa repugnancia. A maior
preocupacdo é o vbmito e a aspiracao do conteldo
infundido. No Unico estudo brasileiro sobre a realizacdo
do TMF, dez pacientes foram submetidos ao tratamento
por enteroscopia oral com taxa de cura de 90%. Acredita-
se que a via enteroscépica também seja uma opcado a se
considerar para pacientes com contraindicacbes para
outras formas de aplicacdo. Devido a necessidade de
sedacdo evita-se o desconforto fisico e moral da infusao
nasogastrica do material fecal'.

A via colonoscopica é a mais utilizada e
possui a vantagem de permitir visualizacdo direta da
area acometida, infusdo de grande volume de material
fecal e melhor retencdo do que o enema. O preparo
realizado e a necessidade de sedacédo sao prejudiciais em
pacientes altamente debilitados, além de existir o risco de
perfuracdo quando a mucosa apresenta uma inflamacao
abundante. O risco de perfuracdo pode ser minimizado
com a experiéncia e habilidade do endoscopista®.

Pensando na melhor forma de restaurar
completamente a microbiota de todo o trato
gastrointestinal, um estudo prospectivo selecionou 27
pacientes com infeccdo recorrente por C. difficile para
receberem o TMF por via combinada (enteroscopia
e colonoscopia). pacientes
apresentaram reducdo do numero de evacuacbes e
negativacdo das toxinas do C. difficile na amostra fecal
apds apenas uma infusdo. O tempo médio de resolucao
foi de trés dias. Os autores sugerem alta taxa de resolucao
guando o procedimento é realizado por via combinada.
Um revés do estudo foi o alto custo devido a utilizacao
de duas técnicas, mas pensando no seu elevado potencial

Todos os selecionados

curativo torna-se um procedimento com excelente custo-
beneficio.

Na andlise dos resultados os autores concluiram
gue, a infusao das fezes abaixo do angulo de Treitz pode
reduzir a degradacao da microbiota pelo acido gastrico

e pelas enzimas pancreaticas, e que a administracao
intrajejunal pode promover um contato de bactérias
benéficas com a superficie da mucosa intestinal até o
ceco. A técnica possibilita a infusdo de grande volume de
material fecal, sem réapida eliminacédo pelo reto, além de
diminuir o risco de aspiracao e regurgitacao oral®3.

Dois estudos realizaram a preparacdo de
capsulas congeladas de TMF, e administraram em
pacientes com infeccdo recorrente por C. difficile com
degluticdo preservada. Os dois estudos apresentaram
uma taxa de cura préxima dos 90%. As capsulas orais
possuem taxa de resolucdo similar aos outros meios de
administracdo, porém com maior tempo para obtencdo da
melhora clinica. O método possui como vantagens: facil
armazenamento, custo reduzido, eficacia comprovada,
poucos efeitos adversos, facil administracdo, confortavel
para o paciente, nao invasivo e seguro para pacientes
gravemente enfermos. A Unica contraindicacdo é a
incapacidade do paciente em deglutir, aumentando o
risco de broncoaspiracao?'2.

O congelamento das amostras permite a
triagem dos doadores com antecedéncia e a facilidade
do armazenamento permite a investigacao dos doadores
para possiveis infeccdes virais incubadas. Um ensaio
clinico realizado com 232 pacientes com recorréncia ou
refratariedade ao tratamento padrdo, dividiu a amostra
em dois grupos, uma com 108 pacientes que receberam
o transplante resfriado, e outra com 111 pacientes que
receberam o transplante fresco por enema. Os resultados
demonstraram que nao houve diferenca clinica entre as
duas formas de preparo, ambas possuem boa taxa de
resolucdo. Considerando as vantagens de fornecer o TMF
congelado/resfriado, seu uso é uma opcdo consideravel
neste cenario®’.

Nos ultimos anos foram poucos os relatos
de casos publicados em relacdo a eficacia do TMF nos
pacientes imunocomprometidos. No comeco do século
essa parcela de doentes havia sido exc

uida dos grandes
ensaios clinicos devido ao desconhecimento e temor
das complicacbes dessa nova forma de tratamento,
principalmente em relacdo a possivel translocacdo
bacteriana, em um contexto de depressao das defesas da
mucosa intestinal®>3,

O impacto econémico da infeccdo por
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Clostridium difficile no Brasil ndo foi estimado, pela
dificuldade de estabelecimento do diagnéstico e pela falta
de documentacdo. Nos EUA estima-se que anualmente
a infeccdo por C. difficile custe para o governo uma
guantia entre um e 3,6 bilhdes de doélares. Esses custos
tdo altos sao resultado das hospitalizacdes, gastos com
medicamentos e cuidados pos-tratamento®. Recentes
estudos compararam as diferentes formas de tratamento
da infeccdo recorrente por Clostridium difficile com
o TMF. Em todos os trabalhos, o TMF foi mais custo-
efetivo e clinicamente eficiente do que o tratamento
com metronidazol, vancomicina e fidaxomicina (ndo
disponivel no Brasil)*®®. Um estudo francés comparou
o custo-efetividade do TMF por via colonoscopica,
duodenal e enema em relacdo ao tratamento com
vancomicina e fidaxomicina. Os autores conclufram que
o TMF em todas as formas é mais custo efetivo que os
outros tratamentos e que existe um custo-efetividade
melhor pela via colonoscépica do que nas outras. O
enema possui caracteristica de resolucdo da infeccdo e
custo muito proxima da via colonoscépica, e por ser mais
seguro para os pacientes os autores concluiram ser a via
recomendada no trabalho realizado®.

Apenas um estudo comparou o TMF (via
colonoscopia) como forma de tratamento inicial da
infeccdo por Clostridium difficile em relacdo aos outros
esquemas primarios (metronidazol e vancomicina). O
TMF foi mais caro e mais efetivo que o metronidazol e
mais barato e mais efetivo que a vancomicina. Dessa
maneira praticamente excluiu a vancomicina como
opcao terapéutica para o tratamento inicial da infeccdo®.
Nao foram encontrados artigos que avaliassem o
custo da ingestdo de capsulas de TMF e da técnica de
criopreservacao das fezes, o que poderia fornecer dados
referentes aos custos financeiros do procedimento, em
relacdo aos tratamentos ja consolidados.

Sao raras as reacoes adversas ao TMF. A maioria
descreve uma sensacao de desconforto gastrointestinal e
gue apresenta resolucdo em até 12 horas. Sdo poucos
os relatos de casos sobre o assunto, porém nenhum
atribui diretamente ao transplante as complicacbes
apresentadas. A maioria dos pacientes que apresentaram
efeitos adversos eram portadores de doenca intestinal
como doenca intestinal ou

pregressa, inflamatéria

diverticulite®42,

Apesar da comprovada eficacia do TMF, ainda
existe pouca recomendacdo clinica. Um estudo focou
nesta questdo e constatou que até 94% dos pacientes
estariam dispostos a aceitar o TMF como tratamento
caso fosse prescrito pelo seu médico e que existe
uma predisposicao dos doentes em aceitar o método
colonoscopico, sendo que a pilula inodora foi a primeira
escolha®. Através desta constatacdo e com objetivo de
elucidar o motivo da pouca prescricio do TMF, outro
estudo similar, porém agora voltado para a classe médica,
aplicou 139 questiondrios sobre a técnica, em que 65%
dos médicos responderam que nado indicariam o TMF.
A principal justificativa foi desconhecer a indicacdo e
acreditarem na repugnancia do paciente ou o fato de nao
existir um protocolo e uma logistica adequada em seu
local de trabalho**.

CONCLUSOES

O transplante de microbiota fecal (TMF) é uma
técnica de comprovada eficacia, baixo custo quando
comparada ao tratamento convencional e com poucos
efeitos adversos. Os casos refratarios e graves sdo as
principais indicacdes do transplante de microbiota fecal.
Todas as formas de aplicacdo apresentaram elevada
taxa de cura, sendo que a via colonoscopica foi a mais
utilizada.

Em face da gravidade da infeccdo
por Clostridium difficile nao é surpreendente que os
pacientes considerem o TMF como uma via alternativa de
tratamento. A educacdo e o envolvimento do paciente no
processo decisério sdo fatores cruciais para aceitacdo da
técnica. E perceptivel através das pesquisas que 0 médico
possui grande influéncia na escolha do tratamento a ser
realizado e caso prescreva existe alta probabilidade de
aceitacdo. A falta de indicacdo esbarra no preconceito em
relacdo ao procedimento.

A falta de regulamentacdo e de protocolos
institucionais ocasiona inseguranca e é uma barreira que
precisa ser ultrapassada. O adequado uso desta técnica
sO sera factivel através da divulgacéo de sua efetividade,
conhecimento das vias de administracao e aceitacdo dos
profissionais de satde.
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ABSTRACT

Clostridium difficile infection is a common complication following intestinal dysbiosis caused by abusive antibiotic use. It presents medical
importance due to the high rates of recurrence and morbidity. Fecal microbiota transplantation is an effective alternative for the treatment
of recurrent and refractory C. difficile infection and consists of introducing the intestinal microbiota from a healthy donor into a patient
with this infection. The exact physiological mechanism by which fecal microbiota transplantation alters the intestinal microbiota is not well
established, but it is clear that it restores the diversity and structure of the microbiota by promoting increased resistance to colonization
by C. difficile. Several routes of transplant administration are being studied and used according to the advantages presented. All forms of
application had a high cure rate, and the colonoscopic route was the most used. No relevant complications and adverse events have been
documented, and the cost-effectiveness over conventional treatment has proven advantageous. Despite its efficacy, it is not commonly used
as initial therapy, and more studies are needed to establish this therapy as the first option in case of refractory and recurrent Clostridium
difficile infection.

Keywords: Fecal Microbiota Transplantation. Clostridium difficile. Enterocolitis, Pseudomembranous. Anti-Bacterial Agents.
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