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Resumo

Introducdo: A Sindrome do Intestino Irritdvel (SII) é uma
condigio de alta prevaléncia e com um efeito significativo na
qualidade de vida da populacdo. E de etiologia multifatorial,
incluindo alteragdes no eixo cérebro-intestino e na motilida-
de intestinal, porém, ainda ndo foi completamente elucidada.
Dados recentes apontam sobre uma relagdo importante da
disbiose intestinal na patogénese da SII. O transplante de
microbiota fecal (TMF) tem a condigdo de reestabelecer a
homeostase intestinal. Objetivos: Este trabalho objetiva
a revisdo de publicagdes cientificas que associam o uso do
TMF no tratamento da SlI, para a posterior andlise de sua
eficicia terapéutica. Metodologia: A busca literdria foi
realizada no acervo MEDLINE, através do PubMed, onde
angariamos 120 artigos. Através de critérios de inclusio
e exclusio sobraram 9 publicagdes que foram analisados.
Resultados: A partir da analise dos estudos, um total de
91 pacientes foram avaliados. O tratamento revelou melhora
sintomdtica em 85.71% dos casos. As diferencas ente os 9
estudos inclusos devem ser levadas em consideracdo. Ndo
houve homogeneidade entre modelos, vias e uso do antibi-
otico pré-TMF. Conclusdo: O TMF se mostrou eficaz no
tratamento da SII, porém sdo necessirios estudos clinicos
com maior impacto cientifico para concretizar esta nova
modalidade terapéutica.

Descritores: Sindrome do intestino irritdvel, Transplante de
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Abstract

Background: The Irritable Bowel Syndrome (IBS) is a
condition of high prevalence and has a significant effect
when it comes to quality of life. It is a Functional Gas-
trointestinal disorder (FGID) of multifactorial etiology,
including alterations in the gut-brain axis and intestinal
motility, although, it is not yet fully comprehended. Recent
data points to an important intestinal disbiosis as part of
the pathogenesis of IBS. The Fecal Microbiota Transplant
(FMT) has already been established as an alternative to the
treatment of Clostridium difficile infection, condition that is
also related to alterations of intestinal microbiota. Therefore,
FMT is now being studied with the same goal, normalizing
intestinal homeostasis in patients with IBS. Aim: To review
scientific articles that associate the use of FMT as treatment
of IBS, for further analysis of its therapeutic efficiency.
Methods: The literary search was made at MEDLINE,
through PubMed, where we recover 120 papers. Among
them, we analyzed only 9 articles, selected by inclusion
and exclusion criteria previously established. Results: In
the final analysis, a total of 91 patients were assessed. The
treatment revealed an improvement of 85.71% of cases. The
differences between the 9 included studies must be taken
into consideration. Conclusion: The FMT has proven to be
effective as treatment of IBS, however, more complex studies
are needed to establish this new therapy.

Keywords: Irritable bowel syndrome, Fecal microbiota
transplantation, Gastrointestinal microbiome

Introducao

O grupo dos Distirbios Funcionais Gastroin-
testinais (DFGI) é composto por doengas cronicas,
de etiologia multifatorial¥ e de grande importancia
para a satde publica®? . A Sindrome do Intestino
Irritavel (SII) é a doenga caracteristica desse grupo e
€ prevalente em toda a populagdo mundial, causan-
do profundo efeito na qualidade de vida e gastos
publicos com satude®. Apesar disso, a fisiopatologia
ainda ndo estd completamente clara. Varios meca-
nismos como a dismotilidade gastrointestinal e a
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hipersensibilidade visceral tem sido mais comumente
propostos para explica-la. Além disso, as literaturas
mais recentes sugerem a participagdo da interacdo
entre o sistema imune da mucosa, barreira epitelial
e fatores luminais, como alimentos e bactérias intes-
tinais na fisiopatogenia®.

Sao considerados sintomas clinicos caracteristicos:
a dor abdominal, as mudangas no nimero de evacua-
¢Oes e as mudangas na consisténcia das fezes®. Esta
ultima alteracgéo clinica é classificada de acordo com a
escala de Bristol (EB) e é responsével por determinar
em qual subgrupo da SII o paciente se encontra, sendo
esses subgrupos:

Constipagao (SII- C) em que o sintoma predo-
minante é a constipagdo (EB 1-2 em > 25% das
evacuacoes e <6-7 em 25% das evacuacdes);
Diarreia (SII-D) em que o sintoma predominante é
a diarreia (EB 1-2 em > 25% das evacuacgoes e <6-7
em 25% das evacuagoes);

Misto (SII-M) em que os sintomas sao mistos.
Existe ainda uma subclassificagdo especial, a SII
pos-infecciosa, referente aos sintomas desencadeados
apos infeccdo bacteriana ou viral aguda®.

Estas apresentagodes caracteristicas da SII normal-
mente se associam a sintomas psicolégicos. Estudos
epidemiolégicos estimam uma prevaléncia em torno
de 40 a 90% transtornos de depressdo e ansiedade
nesses pacientes®.

O diagnéstico da SII é alcangado através dos dados
clinicos, tomando por base os novos critérios de Roma
IV®, o qual exige a presenga de um critério obrigatdrio
(dor abdominal frequente, pelo menos 1 vez por sema-
na, mantida nos tltimos 3 meses e recorrente ha mais
de 6 meses) associada a dois ou mais dos seguintes:
relacdo com evacuagdo (piora ou melhora da dor),
mudanga nas frequencia das evacuagdes e alteragdo na
EB. Para confirmacao diagnoéstica, devem-se realizar os
exames orientados pela anamnese e caso haja presenca
de sinais de alarme, deve ser realizada colonoscopia
para excluir causas organicas®.

A SII ndo possui tratamento definitivo, mas
pode ser controlada a partir da eliminacdo de fatores
exacerbantes e manejo dos sintomas®. Faz parte do
tratamento ndo famacolégico evitar alimentos que de-
sencadeiem o inicio dos sintomas, consumir o minimo
de “fast food” possivel e praticar exercicios fisicos®.

Em relacdo ao tratamento farmacolégico, ainda
ndo ha medicagdo padrao. O pilar para o manejo da
dor abdominal é o uso dos antiespasmddicos. Os anti-
depressivos também possuem propriedades analgési-
cas, contudo, seu uso pode ser indicado por um curto
periodo. O uso de probidticos como Bifidobacterium
sp. e Saccharomyces boulardii também demonstraram
eficacia na SII?. Caso a tentativa medicamentosa nao
obtiver resposta por 3 meses, deve ser encerrada®.
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Associacao entre microbiota intestinal e SlI

As alteragdes na microbiota intestinal tém sido
diretamente relacionadas com imunidade, motilidade
e alteragdes neuroldgicas caracteristicas da SII®. A co-
municagao entre o intestino e o sistema nervoso central
€ bidirecional e, em parte, também é modulada pela
microbiota intestinal®> Outros estudos admitem que
a SII pode ser precedida por estressores que afetam a
microbiota e através da alteracdo da sensibilidade vis-
ceral e altera¢Oes de inervacdo autondmica, diminuem
o limiar de dor e alteram o fluxo sanguineo na mucosa
retal, caracteristicas observadas na SII®.

Estudos vém pontuando diferencas constitucio-
nais entre os pacientes com SII e seus respectivos
controles. Nos pacientes com a sindrome, ocorre dimi-
nuicao de Lactobacillus e Bifidobacterium e um aumento
de Enterobacteraceae spp quando comparado com os
controles. Além disso, ja foi concluido que existe dife-
renga na composicao da microbiota até mesmo dentre
os subtipos de SII®.

O exposto acima sugere que a restauragdo da
homeostase intestinal através do transplante de micro-
biota fecal (TMF) pode levar a melhora sintomatica®

Consideracoes sobre o transplante fecal

O TMF consiste na transferéncia da microbiota
intestinal de um individuo para o outro, o que pode
ser feito através da capsulas orais, sonda nasogdstrica
ou nasoentérica, endoscopia digestiva alta (EDA),
colonoscopia e enema.

Amicrobiota intestinal é adquirida pela coleta das
fezes. Os pacientes em geral, tém uma aceitagdo boa
em relagao ao transplante. Porém, a administracao de
fezes realizada por via do trato gastrointestinal (TGI)
superior é considerada uma opg¢ao mais desagradavel
pelos pacientes em comparagdo com a colonoscopia
e enema’”.

Os doadores e o respectivo material doado, devem
ser criteriosamente rastreados a fim de diminuir o
risco de transmissdo de doencas. No entanto, essas
diretrizes sdo baseadas na opinido de especialistas e
nao em evidéncias cientificas®.

Atualmente, a seguranca do TMF tem sido pre-
dominantemente estudada no tratameno da infecgao
do Clostridium difficile (ICD)®. Em geral o TMF é
considerado um tratamento seguro, com taxas mininas
de efeitos adversos leves. No entanto, a seguranca
continua a ser a principal consideragdo e um niimero
maior de observagdes em ensaios clinicos controlados
é necessario. Além disso, como os efeitos colaterais em
longo prazo da TMF ndo sao conhecidos, a criagao de
uma base de dados nacional para monitorar eventos
adversos deve ser considerada®.
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A SII tem uma alta prevaléncia na populagdo e
tem um efeito importante na qualidade de vida e nos
custos de satide. Visto isso, 0 TMF é uma alternativa de
tratamento benéfico, uma vez que atua na patogénese
da sindrome, e ndo nos sintomas subsequentes, como
faz a terapia tradicional. Além disso, é uma estratégia
com melhor custo/beneficio em relagao as drogas de
uso continuo.

Discussao e Conclusoes

A etiologia da SII ainda ndo estd completamente
elucidada, no entanto se sabe que o ecossistema intes-
tinal tem participagao importante no desenvolvimento
e manutencdo da doenc¢a®. Nessa linha, o TMF abre
uma possibilidade de manipulagdo da microbiota e
melhora dos sintomas da SII. Esta revisdo sistematica
da literatura mostrou que, nos trabalhos publicados, o
tratamento com transplante parece ser benéfico, sendo
observada alguma melhora sintomatica em 85,71%
dos pacientes.

Apbs busca incessante, encontrou-se 9 estudos*®)
sobre o tema descrito. Esses artigos configuram toda
a literatura disponivel na plataforma do MEDLINE.
Apesar da metodologia de inclusao ter sido variavel,
91 pacientes ao todo foram expostos ao tratamento
com TMF nos estudos analisados. Em todos estes
houve melhoras sintométicas pds-transplante nas suas
respectivas populagdes.

Além destas vantagens nos sintomas diretamente
vinculados a sindrome, os pacientes que realizaram o
TMEF tiveram melhora no status psicoldgico, segundo
o estudo de Mizuno et al, 2017%% que utilizou a escala
de Hamilton Rating.

Nos artigos lidos, observou-se ampla variagao de
métodos para a andlise da evolugao dos pacientes ap6s
o TMF, o que dificulta a formulagdao de um conceito
que englobe todos os trabalhos a respeito da melhora
sintomatica. Além disso, ndo ha nenhuma explicacao
para a frequéncia com que o TMF foi realizado nem para
o volume de fezes necessario para um bom resultado.
Apenas o estudo de Li et al, 20179 comparou, além
das varidveis supracitadas, a via de administragao, con-
cluindo que nao houve diferenca significativa entre as
trés. Nao obstante, somente esse trabalho nao é suficien-
te para levar tal conclusao para a pratica clinica, sendo
necessarios estudos posteriores com esse objetivo.

A ocorréncia de eventos adversos (EA) graves
relacionados ao TMF foi nula. Apenas dois traba-
Thos® relataram EA, ao quais foram associados as
vias utilizadas para a administragdo do TME. Todos
os eventos desapareceram com o fim do procedimen-
to ou durante a observacgdo imediata p6s TMF. Esses
achados conferem sentimento de seguranga para o
tratamento proposto.
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Mizuno et al, 201799 foram os primeiros a levar
em consideragao a relagao das fezes dos doadores com
eficicia do TMF. Esse autor concluiu que a eficicia do
tratamento esta diretamente ligada a microbiota dos
doadores, em especial, a presenca de altos niveis do
género Bifidobacterium sp. em suas fezes. Em contra-
partida, o efeito terapéutico do transplante nao tem
relagdo com o aumento desse género na microbiota dos
pacientes ap6s o TMF. Isso indica que ndo é necessaria
a proliferagdo de bactérias do género Bifidobacterium
no trato intestinal desses pacientes para induzir o
aumento da diversidade de sua microbiota e, conse-
quentemente, a melhora clinica desses pacientes. Logo,
sao necessarios mais estudos a fim de elucidas o papel
dessa bactéria no TGL

Além do screening geral para doengas infecciosas
e a utilizagdo de pessoas saudéveis como doadoras,
poucos sdo os critérios de inclusdo para este grupo.
Nao foram constatadas diferencas significativas entre
a idade e sexo de doadores e receptores. Além da
presenca de Bifidobacterium sp. nas fezes de doadores
ser um possivel preditor positivo para a eficacia do
TME, nao se tém muitas informagdes sobre o grau de
interferéncia que esses doadores tém sobre a melhora
clinica de seus receptores, visto que apenas um estudo
avaliou esta relagéo.

A falta de homogeneidade entre os estudos avalia-
dos dificulta a andlise dos resultados como um todo
devido a auséncia de um protocolo especifico para
a realizagao do procedimento do transplante. Além
disso, existe um risco de viés de resultados positivos
ao lidar com pequenos ensaios e relatos de casos nos
quais os pesquisadores somente publicam casos em
que a melhoria foi relatada. No entanto, os estudos
incluidos nesta revisdo estabelecem um trabalho de
base para ensaios clinicos futuros com maior impacto
cientifico, visto que o TMF se mostrou eficaz, mesmo
que temporariamente, como terapéutica da SII.
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