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RESUMO

H& um crescente interesse na compreensdo do papel da microbiota intestinal para elucidar o seu
potencial terapéutico. Uma das possiveis aplicagdes do transplante da microbiota fecal é no tratamento
da obesidade, também denominado bacterioterapia fecal. Dessa forma, o objetivo do trabalho foi
compreender o efeito terapéutico da microbiota intestinal na saide do individuo. Assim como,
conhecer a aplicagdo do transplante da microbiota fecal de individuos magros em individuos obesos.
Tratou-se de uma revisdo integrativa da literatura. A busca dos artigos foi realizada em abril de 2016,
no Portal Regional da Biblioteca Virtual da Salde, no periodo 2006-2016. Foram utilizados como
critérios de inclusdo: artigos disponiveis na integra de acesso livre; que abordaram a tematica do
estudo; apresentacdo de resumo; em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola. Dentre os descritores de
ciéncias da saude, utilizou-se “gastrointestinal microbiome”, “fecal microbiota transplantation” e
“obesity”. Os artigos apresentaram como principal resultado mais encontrado que o transplante da
microbiota fecal do individuo magro para o individuo obeso pode ser usado no tratamento de varias
doencas tais como infecgBes intestinais ou em Diabetes Mellitus. Portanto, faz-se necessario a
divulgacéo do tema em um ambito multiprofissional facilitando o aumento de pesquisas em todas as
areas e um maior conhecimento sobre o assunto. Evidéncias atuais em humanos corroboram estudos
em modelos animais para o tratamento da obesidade através desta técnica. Porém, os estudos ainda sdo
escassos, dificultando a formulag&o de recomendagdes para a prética profissional.

The efficacy of obesity through fecal microbiota transplantation of individuals skinny

ABSTRACT - There is a growing interest in understanding the role of the intestinal microbiota to
elucidate its therapeutic potential. One of the possible application of the fecal microbiota
transplantation is the treatment of obesity, also called as fecal bacteriotherapy. Thus, the objective of
this study was to understand the therapeutic effect of intestinal microbiota on the health of the
individual. As well as, to know the application of transplantation of fecal microbiota of lean
individuals in obese individuals. It was an integrative literature review. The search for articles was
carried out in April 2016, in the Regional Virtual Health Library Portal in the period 2006-2016. We
used the following inclusion criteria: articles available in full free access; which addressed the study
theme; presentation of summary; in Portuguese, English or Spanish. Among the descriptors of health
sciences, we used the “gastrointestinal microbiome”, “fecal microbiota transplantation” and ““obesity”.
The articles showed as the main result more found that transplantation of fecal microbiota from the
lean individual to obese individual can be used in the treatment of various diseases such as intestinal
infections or in Diabetes Mellitus. Therefore, it is necessary to spread the subject in a
multiprofessional scope facilitating increased of research in all areas and greater knowledge on the
subject. Current evidence in humans confirms studies in animal models for the treatment of obesity
through this technique. However, studies are still scarce, making it difficult to make recommendations
for professional practice.
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1. Introducao

O intestino adulto abriga até 100 trilndes de bactérias residentes chamados de microbiota
intestinal. Geralmente, ha dois tipos de filos considerados principais em adultos, sendo ele
0s Bacteroidetes, compreendendo bactérias gram-negativas, e 0s Firmicutes,
compreendendo bactérias gram-positivas (1-3).

A flora intestinal tanto de humanos como de animais pode ser modificada através da dieta.
A ingestdo de calorias em excesso promove a proliferacdo de bactérias do filo Firmicutes,
que permitem a extracdo e estocagem de nutrientes com maior eficiéncia, o que auxilia no
ganho de peso (4). Por outro lado, outras bactérias como Bifidobacterium, Clostridium e
Bacteroides tém sido evidenciadas na melhora do metabolismo, do sistema imunitario, da
resisténcia do cancer, da sinalizacdo enddcrina, e da fungéo cerebral (5, 6, 7).

Além disso, ha evidéncias de que a comunidade microbidtica intestinal desempenha um
importante papel na obesidade, especialmente as proporcdes de Firmicutes e Bacterioides,
pois parecem ser importantes na homeostase energética do organismo, além de afetarem o
sistema imune e a resposta inflamatoria (8). Dessa forma, ha um crescente interesse na
compreensdo do papel da microbiota do intestino humano para elucidar o potencial
terapéutico da sua manipulacéo.

Alguns autores mencionam dados, ainda que limitados, de que a manipulacdo da
comunidade microbiodtica usando probioticos, antibiéticos ou prebidticos podem ser
utilizados no desenvolvimento de novos agentes para o tratamento da obesidade (9-10).
Sendo assim, surge a alternativa que consiste no transplante de uma solucéo de matéria fecal
a partir de um doador saudavel para o trato intestinal de um receptor, com a finalidade de
alterar a composigdo da microbiota intestinal do destinatario (11).

Tem se buscado encontrar alternativas para o tratamento da obesidade assim como o
transplante da microbiota fecal (TMF), também denominado bacterioterapia fecal, no qual é
transplantado comunidades bacterianas fecais de um individuo saudavel para um individuo
com a microbiota alterada (12). Esta hipoOtese é baseada em estudos que apontam que na
obesidade hd um desequilibrio na microbiota do individuo obeso, no qual possui maior
proporc¢éo do filo de Firmicutes e menor do Bacterioidetes, mostrando ainda que 0s mesmos
se normalizam apo6s perda de peso (13).

Em 2013, foi feita pela primeira vez a relagéo entre um microbioma intestinal alterado e a
insulinorresisténcia em humanos. Com isso, através da sequenciacdo do metagenoma
intestinal, revelou-se que as bactérias produtoras de butirato, também conhecidas pelas
propriedades anti-inflamatorias, eram menos abundantes em pacientes com diabetes tipo 2
em relacdo a individuos saudaveis (14).

Deste modo, o presente trabalho torna-se necessario para que, através da literatura
existente, haja um melhor entendimento a respeito de estudos que vem sendo realizados
sobre o tema proposto. Contribuindo para o avanco de futuras pesquisas que promovam a
salde humana e esclarecendo as questdes éticas envolvidas devido ao tema em questdo
envolver preceitos pessoais. O objetivo do presente estudo foi compreender o efeito
terapéutico da microbiota intestinal na salde do individuo. Assim como, conhecer a
aplicacdo ja relatada do transplante da microbiota fecal sobre doencas gastrintestinais.

2. Material e métodos

O presente trabalho tratou-se de uma revisao integrativa da literatura. A busca dos artigos
foi realizada em abril de 2016, no Portal Regional da Biblioteca Virtual da Saude (BVS),
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sendo delimitado o tempo da publicagdo dos artigos para os Ultimos dez anos, no periodo de
abril de 2006 a abril de 2016. Foi escolhido este periodo de tempo posto que este seja um
assunto pouco difundido na literatura.

Os critérios de inclusdo das publicacGes definidos para esta revisdo foram: artigos na
integra indexados na base de dados referidos e disponiveis on-line, de acesso livre; que
abordaram a tematica do estudo; apresentacdo de resumo para primeira apreciacao;
procedéncia nacional ou internacional nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Utilizaram-
se como descritores: “gastrointestinal microbiome”, “fecal microbiota transplantation” e
“obesity”, todos de acordo com os descritores de ciéncias da saude (DECS).

Na busca realizada pelo presente trabalho para revisdo integrativa da literatura foram
encontrados 23 artigos todos da base de dados MEDLINE. Apos filtrar para todos os textos
que estavam disponiveis para leitura, restaram 11 artigos nos quais foram selecionados.
Destes, trés foram excluidos devido aos critérios de inclusdo, sendo selecionados oito artigos
para esta revisao os quais foram lidos na integra e de forma exaustiva (Figura 1).

Para andlise e interpretacdo dos dados, foi elaborado um instrumento com as categorias:
ano da publicacdo, base de dados, titulo, objetivo e desfechos dos artigos selecionados. O
processo de analise dos dados ocorreu atraves da interpretacdo do quadro a partir dos dados
dos artigos, separando em categorias 0s artigos que se correlacionavam entre si, resultando
na caracterizacao dos resultados.

Registros
identificados por
meio de pesquisa de
banco de dados

(n=23)
Registros excluidos
Estudos pré- m=12)
selecionados | -
(n=23) Estudos excluidos apés
filtro: texto disponivel

l

Estudos Artigos completos excluidos
selecionados (n=3)
para —
leitura integral Artigos excluidos devido aos
(n=11) critérios de inclusio

l Registros completos para leitura
Estudos incluidos (n=28)
na Revisio
Integrativa [~ | Todos os estudos da base de dados
(n=28) MEDLINE
Entre os anos 2012 - 2016

Figura 1 - Fluxograma do processo de sele¢éo dos estudos.

3. Resultados e discusséo

Todos os artigos encontrados foram publicados entre 2012 e 2016 e apresentam evidéncias
moderadas e fracas sobre a tematica, sendo todos de revisdo e conhecimento do tema. Com
isso vale salientar que o atual estudo diz respeito a um assunto recente e que necessita de
mais estudos.

O resultado mais encontrado dentre os artigos foi que o transplante da microbiota fecal do
individuo magro para o individuo obeso pode ser utilizado no tratamento de varias doengas
tais como infec¢do por Clostridium difficile recorrente, doenca inflamatéria do intestino,

48



J.O. Penteado et al / Vittalle 29 n.1 (2017) 46-53

sindrome do intestino irritavel, prisdo de ventre cronica e uma variedade de doencas nao
gastrointestinais como, por exemplo, Diabetes Mellitus (3,11, 15-20) (tabela 1).

A flora gastrointestinal (GI) humana € considerada um tecido, e é utilizada para
transplantar a microbiota fecal no trato Gl de um destinatario. A microbiota humana é
estimada por conter entre 10-100 trilhdes de células microbianas, e a microbiota intestinal é
a maior e mais diversificada populagdo do corpo humano (20). Em média 30% da
microbiota Gl sdo detectaveis através de técnicas, estudos de sequenciamento detalhados
vem sendo realizados para conhecer as diferentes espécies bacterianas nas quais habitam o
trato Gl humano (21-22).

Devido a riqueza de diversidade das espécies bacterianas no intestino humano tem havido
crescente interesse em entender o papel da microbiota intestinal humana e o potencial
terapéutico da sua manipulacdo, isto pela presenca particular de algumas bactérias que tem
apresentado atividades bioativas (23-25).

O conhecimento sobre a microbiota humana tem expandido com os avangos tecnoldgicos
de sequenciamento e as analises gendmicas a respeito da diversidade na qual compde essa
microbiota intestinal e sua funcdo. O que resultou na aplicagdo do TMF para uma variedade
de doengas. O tratamento de TMF € a introducdo de uma suspensao fecal Gl derivada de um
doador saudavel para um receptor doente (26). O TMF é relatado, pela maioria dos autores,
como de baixo custo financeiro e os resultados podem corroborar ou, até mesmo, em alguns
casos substituir uma cirurgia bariatrica.

Alguns estudos encontrados na presente revisdo relatam sobre a infec¢do por Clostridium
difficile (CDI) que é uma doenca GI causada por C. difficile, uma bactéria gram-positiva e
bacilos anaerobios produtores de toxinas (18). Os pacientes possuem a doenca e que tém
uma recorréncia possuem até 40% de chance de uma segunda reincidéncia, e apds a sua
segunda recorréncia, até 65% dos pacientes vao sofrer uma terceira (27). As altas taxas de
recorréncia de CDI gerou a necessidade de terapias alternativas, para o qual TMF oferece
uma abordagem racional e direta. Gough et al (28) em seu estudo sobre 0 TMF para CDI
recorrente, constatou que 89% dos 317 pacientes tiveram resolucdo da CDI recorrente apds o
tratamento com TMF.

O TMF também tem sido evidenciado como alternativa de forma eficaz para outras
doencas do trato GI, como a doenca inflamatdria do intestino, a sindrome do intestino
irritavel, a prisdo de ventre crbnica, entre outras patologias Gl. Os sintomas sao
caracterizados pela diarreia predominante ou constipacdo predominante ou, ainda, ambos 0s
sintomas, com auséncia de quaisquer anomalias anatdbmicas ou exames biogquimicos
identificaveis (29). Estas alteracdes podem estar relacionadas com a modificacdo da
microbiota intestinal e possibilidade de alivio dos sintomas e cura da doenca pode ser
através do TMF. Assim como demonstra em sua pesquisa Pinn et al (30) que administrou o
TMF em 13 pacientes com sindrome do intestino irritdvel, via endoscopia digestiva alta.
Encontrando 70% do alivio dos sintomas em 6 a 18 meses. Portanto, 0 TMF pode ter um
efeito terapéutico para o tratamento de doencas Gl como doencas inflamatorias.

Com relagdo & obesidade o presente trabalho encontrou estudos realizados com ratos
obesos nos quais demonstraram uma maior capacidade de capturar calorias a partir de
nutrientes no limen em comparacdo com ratos magros, isto devido ao fato da maior
quantidade de bactérias do filo Firmicutes em relacdo ao filo Bacteroidetes (31). Além
disso, o fenotipo de ratos obesos € passivel de ser transmissivel (32). Os autores relatam que
0s mesmos estudos em seres humanos sdo escassos, porém ha indicios de que a
bacterioterapia com amostra fecal melhora a sensibilidade a insulina em individuos
diabéticos obesos (33).

Outro dado marcante na revisdo integrativa da literatura estd relacionado a unanime
necessidade de mais pesquisas de ensaios clinicos randomizados e de coorte para estabelecer
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a eficdcia destes transplantes e para resultados sobre as implicacbes & longo prazo de
manipulacdo das microbiotas.

Tabela 1. Estado da arte dos artigos encontrados para revisao da literatura entre os anos 2012-2016

Base de

dados Titulo

Objetivo

Conclusoes

N

o Ano
1 2012
2 2013
3 2013
4 2014

5 2015

Transplante da microbiota
fecal: passado, presente e
futuro

MEDLINE

Transplante Microbiota
Fecal: indicagdes,
métodos, evidéncias e 0s
caminhos futuros

MEDLINE

Potencial terapéutico do
transplante da microbiota
fecal

MEDLINE

Mlcrobiota intestinal e
diabetes tipo 2: a partir de
mecanismos de percepgdes

para perspectiva
terapéutica

MEDLINE

A microbiota intestinal e
doencas ndo transmissiveis
inflamatorios: associagdes

e potenciais para terapias

microbiota intestinal

MEDLINE

Anélise do aumento do conhecimento da
microbiota intestinal na manutencgéo da
salide, bem como os estudos controlados de
TMF em uma ampla gama de distlrbios para
ser aceito e aplicado clinicamente.

Resumir as Gltimas provas, indicagoes e
métodos de administragdo do TMF, e
fornecer alguns insights sobre direcoes
futuras e potenciais terapéuticos.

Revisar os atuais e melhores métodos para a
realizagdo do transplante da microbiota fecal
e resumir observagdes clinicas que tém
implicado a microbiota intestinal em vérias
doengas.

Demonstrar a visao geral sobre os
mecanismos subjacentes do papel da
microbiota intestinal na patogénese do DM2.

Entender o papel e a influéncia da
microbiota intestinal na satde do individuo.
Assim como, conhecer as terapéuticas atuais

disponiveis para modular a microbiota
intestinal na prevencéo e tratamento de
DNT; e as limitagdes dos métodos genéticos
utilizados para estudar a microbiota
intestinal humana

TMF restabelece a microbiota
intestinal equilibrada e resulta
em taxas de cura
impressionantes em pacientes
com CDI recorrente. Estudos
recentes tém demonstrado que
a patogénese de muitas
doencas, tanto gastrointestinal
ou ndo, resulta da desregulagdo
relacionada com a microbiota.

O TMF é uma forma
alternativa, sem evidéncia de
uso de medicamentos. A sua

aceitagdo como opgéo de
tratamento se deve ao seu
potencial terapéutico.
Comprovada como a terapia
mais efetiva para R-CDI. No
que diz respeito ao seu papel
em outras condigOes associadas
ha escassez de dados.

O TMF parece ser um
tratamento seguro e promissor
para CDI recorrente. Ensaios
clinicos randomizados
controlados sao necessarios
para estabelecer a eficiéncia do
TMF para outras doengas, €
esses estudos devem analisar a
composicdo da microbiota fecal
intestinal antes e depois do
TMF.

A microbiota intestinal pode
desempenhar um papel
importante no diabetes mellitus
tipo 2, influenciando no peso
corporal, no metabolismo de
4cidos biliares, na atividade
pré-inflamatoria e resisténcia a
insulina e modulagéo de
horménios do intestino. No
entanto, ndo se sabe se as
mudangas na microbiota
influenciam diretamente as
células B e funcdo das ilhotas
em pacientes com DM2.

Modelos experimentais
demonstram que a microbiota
intestinal exerce funcdes
nutricionais e melhora da
imunidade. Os estudos
observacionais mostram
variacOes da microbiota
intestinal e sua diversidade
guando associada as DNT. As
meta-analises usando
probiéticos para a prevencao de
alergias demonstra reducéo da
incidéncia de eczema. O TMF
regula a inflamagdo em
modelos experimentais.
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Papel da microbiota
intestinal em lipidios e no
metabolismo da glicose em
Diabetes Mellitus

MEDLINE

Transplante de microbiota

MEDLINE . .
fecal: em perspectiva

Clostridium difficile
recorrente infeccdo e a
microbiota

MEDLINE

Fornecer comentario sobre a utilidade clinica
dos dados da microbiota intestinal em
lipidios e no metabolismo da glicose em
Diabetes Mellitus

Apresentar estudos de interesse na
compreensao do papel da microbiota
intestinal humana para elucidar o potencial
terapéutico do transplante fecal da
microbiota

Resumir os aspectos chave do Clostridium
difficile (CDI) recorrente, e introduzir o
quadro e desafios do transplante da
microbiota fecal, como é atualmente
praticada

Né&o se pode inferir que as
bactérias intestinais
desempenham um papel causal
no metabolismo da glicose e
dos lipidios. Necessita de mais
estudos de intervengéo,
incluindo o transplante fecal e
suplementacdo de estirpes
bacterianas. As coortes de
individuos saudaveis,
utilizando amostras fecais
coletadas no inicio do estudo
podem ajudar a identificar
especificas estirpes intestinais
causalmente envolvidos
bacterianas que impulsionam o
metabolismo humano
aberrante.

O TMF tem sido visto como
um tratamento natural, de
aplicacédo barata. Apesar disso,
ha davidas do potencial
infeccioso da terapia. Pacientes
tratados com TMF para
distlrbios intestinais notaram
melhorara nas comorbidades a
obesidade, revelando
modifica¢do da microbiota.
Mas, poucos estudos de longo
prazo tém sido realizados para
avaliar a seguranca e o risco
tedrico permanece do
transplante.

A TMF tem demonstrado um
grande potencial no tratamento
de CDlI recorrente. A
bacterioterapia da microbiota
fecal tem liderado o caminho
de alvos terapéuticos
microbianos. Isto com base na
evolugdo dos mecanismos

pelos quais as comunidades
microbianas asseguram
protegdo contra certas doengas.

TMF: Transplante da Microbiota Fecal; CDI: Clostridium difficile; DNT: Doenca crénica Ndo Transmissivel, DM:
Diabetes Mellitus

4. Conclusao

O transplante da microbiota fecal é uma alternativa terapéutica a base de microbianos, a
fim de restaurar a microbiota intestinal alterada, e tém demonstrado um grande potencial no
tratamento de diferentes patologias. Evidéncias atuais em humanos corroboram com estudos
em modelos animais para o tratamento da obesidade através desta técnica. Porém, os estudos
ainda sdo escassos, dificultando a formulacdo de recomendac@es para a pratica profissional.
Portanto, se faz necessario a divulgacdo do tema em um ambito multiprofissional facilitando
0 aumento de pesquisas em todas as areas e um maior conhecimento sobre o assunto.
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