Transplante de microbiota
fecal: 1indicacoes atuailis e
futuro das terapias baseadas
em microbioma
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0 interesse cientifico pela microbiota intestinal cresceu
substancialmente nos Gltimos anos. Antes compreendida apenas
como um conjunto de microrganismos residentes do trato
gastrointestinal, a microbiota passou a ser considerada um
verdadeiro “dérgao metabdlico”, capaz de influenciar funcoes
imunoldgicas, inflamatdérias, metabdlicas e até neuroldgicas.

Nesse contexto, o transplante de microbiota fecal (TMF) surgiu
como uma das principais estratégias de modulacao do microbioma
intestinal. Embora inicialmente desenvolvido para tratamento
da infeccdo recorrente por Clostridioides difficile (CDI), o
TMF passou a ser investigado em diferentes cenarios clinicos,
acompanhando a expansao do conhecimento sobre disbiose
intestinal e doencas mediadas pelo microbioma.

Mais recentemente, o procedimento evoluiu para uma terapia
progressivamente padronizada, 1incorporando bancos de
microbiota, formulacdes encapsuladas e produtos derivados de
microbiota para terapias baseadas no microbioma.

TMF na 1infeccao recorrente por
Clostridioides difficile

A principal indicacao do transplante de microbiota fecal
continua sendo a infeccdao recorrente por Clostridioides
difficile (CDI). Mesmo com o avanco de novos antibidticos,
como a fidaxomicina, as recorréncias ainda representam um
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grande desafio clinico, especialmente em idosos, pacientes
imunossuprimidos e individuos expostos repetidamente a
antibiéticos.

Nesses casos, o TMF apresenta taxas de sucesso superiores a
80-90%, com restauracao rapida da diversidade bacteriana
intestinal e reducao importante das recorréncias. As
diretrizes mais recentes mantém o TMF como terapia recomendada
principalmente apds multiplas recorréncias da CDI, sobretudo
quando ha falha terapéutica convencional.

Além da elevada eficacia, estudos recentes demonstram reducao
de hospitalizacdes, menor necessidade de antibidticos
prolongados e melhora significativa da qualidade de vida
desses pacientes.

Figura 1. Papel do transplante de microbiota fecal (TMF) na
restauracao da eubiose intestinal e prevencao de recorréncias
por Clostridioides difficile.
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Evolucao técnica e padronizacao do
TMF

Da preparacao artesanal aos bancos de
microbiota

Historicamente, o TMF era realizado a partir da coleta recente
de fezes de um doador saudavel, seguida de preparo manual e
infusao por colonoscopia, sonda enteral ou enema.

Atualmente, muitos centros utilizam bancos de microbiota com
protocolos rigorosos de triagem <clinica, rastreamento
infeccioso, processamento e armazenamento do material
bioldégico. Essa padronizacao permitiu maior seguranca
microbiolégica, rastreabilidade e reprodutibilidade dos
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resultados.

Capsulas orais de microbiota fecal

Outra mudanca importante foi o desenvolvimento de céapsulas
orais contendo microbiota processada e congelada.

Essas formulacdes permitem administracao menos invasiva, com
maior aceitabilidade pelo paciente e potencial ampliacao do
acesso ao tratamento. Estudos comparativos demonstraram
eficacia semelhante entre cdpsulas orais e administracao por
colonoscopia em pacientes selecionados com CDI recorrente.

Produtos derivados de microbiota

Nos Gltimos anos, produtos industrializados derivados de
microbiota passaram a receber aprovacao regulatdéria em alguns
paises, particularmente nos Estados Unidos.

Essas formulacbes wutilizam microbiota padronizada e
representam uma transicao conceitual importante: o campo
comeca gradualmente a migrar do “transplante fecal” para
terapias farmacoldégicas baseadas em microbioma.

Seguranca e selecao de doadores

Por que os protocolos ficaram mails
rrgorosos?

Apesar dos excelentes resultados clinicos, a seguranca do TMF
passou a receber atencao crescente ap6s relatos raros de
transmissao de bactérias multirresistentes e potenciais
patdgenos infecciosos.

Posteriormente, a pandemia de COVID-19 ampliou a preocupacao
em relacao a transmissao fecal de agentes infecciosos, levando
agéncias regulatdrias a reforcarem protocolos de triagem e
processamento.



Atualmente, o screening do doador envolve investigacao clinica
minuciosa, avaliacao epidemioldgica, extensa testagem
laboratorial para doencas infecciosas e exclusao de condigées
associadas a disbiose.

Entre os fatores que frequentemente contraindicam a doacao
destacam-se:

= uso recente de antibidticos;

= doencas autoimunes ou inflamatdrias;

» obesidade significativa;

= doencas metabdlicas;

= sintomas gastrointestinais crénicos;

- fatores de risco para infeccbes transmissiveis.

Além disso, a utilizacao de material congelado proveniente de
bancos de microbiota permitiu maior controle microbioldgico e
rastreabilidade do processo.

TMF além da CDI: gquais sao as
perspectivas atuais?

0 sucesso observado na CDI estimulou o estudo do TMF em
diferentes doencas associadas a disbiose intestinal.
Entretanto, fora desse contexto, os resultados ainda
permanecem heterogéneos e predominantemente experimentais.

Doenca inflamatoria intestinal

Na retocolite ulcerativa, alguns estudos demonstraram inducao
de remissao clinica e endoscépica

ap6s TMF. Contudo, persistem importantes 1limitacdes
relacionadas a heterogeneidade metodolégica, variabilidade dos
doadores e auséncia de protocolos padronizados.



Sindrome do intestino irritavel

Embora existam trabalhos sugerindo melhora sintomatica em
subgrupos especificos, a evidéncia atual ainda é insuficiente
para recomendacao rotineira.

Encefalopatia hepatica

Estudos preliminares sugerem potencial beneficio na reducao de
hospitalizacoes e melhora cognitiva em pacientes com
encefalopatia hepatica recorrente, possivelmente por modulacao
do eixo intestino-figado.

Doencas metabdlicas e neuroldgicas

Obesidade, sindrome metabdlica, doenca de Parkinson e
transtorno do espectro autista também vém sendo investigados.
Entretanto, os resultados permanecem inconsistentes e sem
aplicacao clinica estabelecida até o momento.

Microbiota e imunoterapia oncolodgica

Uma das d&reas mais promissoras envolve a interacao entre
microbiota intestinal e resposta a imunoterapia. Estudos
recentes sugerem que a modulacao do microbioma pode aumentar a
resposta a imunoterapicos em determinados tipos de cancer,
particularmente melanoma refratario. Apesar do grande
interesse cientifico, o uso clinico ainda permanece restrito a
protocolos de pesquisa.

0 futuro das terapias baseadas em
microbioma

Provavelmente o maior impacto do TMF tenha sido consolidar o
microbioma intestinal como alvo terapéutico relevante na
pratica clinica.

A tendéncia atual é que, no futuro, as terapias deixem de



utilizar fezes humanas integralmente e passem a empregar
bactérias especificas, cepas selecionadas e formulacodes
padronizadas conforme cada doenca.

Além disso, o microbioma desponta como potencial ferramenta de
medicina personalizada, com possivel aplicacao futura na
predicao de resposta terapéutica, estratificacao progndstica e
até desenvolvimento de doencas metabdélicas e inflamatérias.

Consideracoes finais

0 transplante de microbiota fecal deixa de ocupar posicao
marginal dentro da gastroenterologia e passa a integrar um
campo cada vez mais amplo de terapias baseadas em microbiomas.

Embora a principal indicac¢ao continue sendo a infeccgao
recorrente por (Clostridioides difficile, o0s avancos recentes
em padronizacao, seguranca microbioldgica e biotecnologia vém
redefinindo o papel do TMF na pratica clinica contemporanea.

Mais do que transplante de fezes, estamos provavelmente
testemunhando o nascimento de uma nova geracao de terapias
baseadas no microbioma intestinal.
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