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Resumo A infecção por Clostridium difficile (ICD) tem se tornado uma das maiores complicações
associadas ao uso de antibióticos sistêmicos. Os antimicrobianos quebram o equilíbrio da
flora intestinal colônica, predispondo o indivíduo a infecção por cepas oportunistas, como a
ICD, que pode ocasionar, caracteristicamente, umquadro de diarreia e colite. O tratamento
padrãopara estes casos consistenousodemetronidazol ou vancomicina por umperíodode
10 a 14 dias. Porém, estima-se que cerca de 5 a 35% destes pacientes apresentarão falha
terapêutica, com novos quadros de ICD. As opções de tratamento para a ICD recorrente
permanecem limitadas,mas com terapiaspromissoras sendoconstantementepesquisadas.
Ousodefezesobtidasdeumdoador saudável para a realizaçãodetransplantedemicrobiota
fecal (TMF) vem ganhando espaço nos diversos centros de saúde, com taxas de sucesso
reportadas entre 80 e 100%. No entanto, a experiência acerca do assunto ainda permanece
limitada, com necessidade de estudos que permitam a criação de um protocolo específico
para a realização do TMF.

Keywords

► clostridium difficile
► recurrent diarrhea
► fecal microbiota

transplantation

Abstract Clostridium difficile infection (CDI) has become one of the major complications associated
with the use of systemic antibiotics. Antimicrobials disrupt the balance of the colonic
intestinal flora, predisposing the individual to infections by opportunistic strains, such as an
CDI, that can characteristically cause a course of diarrhea and colitis. The standard
treatment for these cases is the use of metronidazole or vancomycin for a period of 10
to 14 days. However, it is estimated that this therapy will fail in� 5 to 35% of the patients,
who will present a recurrence of CDI. The treatment options for recurrent CDI remain
limited, but with promising therapies being constantly researched. The use of stools
obtained from a donor to perform fecalmicrobiota transplantation (FMT) has been gaining
space in several health centers, with reported success rates of 80 to 100%. However, there
still is a limitedexperience in this subject,with theneed for studies that allow the creationof
a specific protocol for FMT.
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Introdução

Clostridium difficile é uma bactéria gram-positiva responsá-
vel por quadros de gastroenterite infecciosa e colite pseu-
domembranosa, com significante morbidade e mortalidade.
Pacientes com mais de 65 anos de idade com histórico de
hospitalização recente e de exposição a antibióticos estão
sob maior risco de desenvolver infecção por C. difficile (ICD).
Estudos apontam que esta infecção está diretamente rela-
cionada com uma importante depleção da microbiota intes-
tinal pelo uso de antibióticos, bem como com uma
diminuição da resposta imune ao C. difficile tanto em função
da idade quanto da presença de comorbidades nestes
indivíduos.1

A microbiota intestinal ou flora protetora é composta
por�300a500espéciesdemicrorganismos, oquecorresponde
a � 1012 bactérias por grama de fezes. Estes organismos
desempenhamdiversas funções, incluindoadigestãode carboi-
dratos complexos e armazenamento de energia, e atuam prin-
cipalmente contra microrganismos patogênicos, a exemplo do
C. difficile. Este microrganismo coloniza o intestino grosso de
indivíduossuscetíveis,produzindotoxinas lesivasdenominadas
toxina A e toxina B. Ambas promovem dano tecidual, ocasio-
nando morte celular, exacerbação da cascata inflamatória,
diarreia e colite pseudomembranosa.2

Nas últimas décadas, mudanças dramáticas ocorreram
nos aspectos epidemiológicos da ICD, principalmente pelo
aumento na incidência e na severidade das cepas, sendo
considerada a infecção nosocomial mais comum nos Estados
Unidos.3 Historicamente, a ICD era uma doença associada
exclusivamente aos cuidados de saúde relacionados com
antibioticoterapia. Porém, já existem relatos de acometi-
mento de população da comunidade, considerada de baixo
risco.4

A maioria dos pacientes que desenvolvem ICD responde
ao uso demetronidazol ou vancomicina, que são antibióticos
utilizados como terapia padrão. Porém, cerca de 5 a 30%
desses pacientes podem evoluir com falha terapêutica,
desenvolvendo quadros recorrentes de ICD, cujo mecanismo
fisiopatológico não está totalmente esclarecido. Os fatores de
risco relacionados à ICD recorrente são: idade maior que 65
anos, desnutrição proteico-calórica, cirurgia abdominal
recente, hospitalização prolongada e internamento recente
em uma unidade de terapia intensiva (UTI).5

Os quadros de ICD recorrente são caracteristicamente
tratados com o uso crônico ou em pulsoterapia de metroni-
dazol ou vancomicina. Porém, são relatadas altas taxas de
recidivas.6 A resolução permanente e/ou a cura da ICD
recorrente permanece um desafio para os clínicos e, por-
tanto, não é surpreendente que alternativas terapêuticas
estejam sendo pesquisadas.7

Uma alternativa que vem ganhando notoriedade no meio
científico como terapia padrão é o transplante de microrga-
nismos intestinais de um doador saudável com o objetivo de
restabelecer o equilíbrio da microbiota de indivíduos doen-
tes. Esta estratégia terapêutica surgiu em 1958, conhecida
como bacterioterapia fecal, atualmente também denomi-
nada transplante de microbiota fecal (TMF).6 Desde então,

esta alternativa se tornou a mais promissora, com taxas de
sucesso terapêutico reportadas entre 80 e 100%.8–10 Assim,
por fazer parte de um complexo ocasionado pela ICD, a colite
pseudomembranosa tem sido uma condição também tratada
com TMF, apresentando resultados promissores.1

Omecanismo terapêutico doTMF é simples e é baseado na
resolução específica do problema da ICD: o restabelecimento
do equilíbrio da microbiota intestinal, permitindo o cresci-
mento de flora não patogênica. As indicações para TMF estão
na►Tabela 1.9Os protocolos para TMF variam de acordo com
a quantidade de fezes doadas, com o tipo de infusão do
material doado e com a preparação dos materiais, porém
ainda não existe um protocolo único, com cada instituição
possuindo seu próprio protocolo.11

Devido à notoriedade crescente do TMF como terapêutica
padrão na ICD recorrente, o presente trabalho tem como
objetivo realizar uma revisão de literatura sobre o tema de
forma a sumarizar os principais trabalhos existentes nos
últimos anos.

Metodologia

O presente estudo consiste em uma revisão de literatura
realizada no período de junho a outubro de 2017. Foram
utilizados os bancos de dados do PubMed, do BIREME e do
Cochrane. Para alcançar o objetivo desta revisão, foram utiliza-
das como palavras-chave os seguintes termos e suas associa-
ções: fecal microbiota transplantation and current clostridium
difficile or fecal microbiota or clostridium difficile. Os termos
obrigatoriamenteestavampresentesnotítulo,noresumoounas
palavras-chave dos artigos. Foram incluídos artigos dos últimos
10 anos relevantes à técnica de TMF para o tratamento de ICD.

A revisão de literatura incluiu ensaios clínicos randomi-
zados, estudos de coorte, caso-controle e análises trans-
versais. Foram excluídos artigos duplicados ou que não se
enquadravam na linha de pesquisa após a leitura.

Revisão

O conhecimento e o interesse científico acerca do funciona-
mento da microbiota intestinal ganharam importante

Tabela 1 Indicação primária de transplante de microbiota fecal

1. ICD recorrente ou recidiva;

a. Pelo menos três episódios de ICD leve a moderada e
uma mal sucedida redução gradual de 6 a 8 semanas
com vancomicina com ou sem um antibiótico alterna-
tivo (ex., rifaximina, nitazoxanida).

b. Pelo menos dois episódios de ICD grave resultando em
hospitalização associada com morbidade significativa.

2. ICD moderada sem resposta à terapia padrão (vancomi-
cina) por pelo menos uma semana.

3. ICD grave (e talvez até colite fulminante provocada por C
difficile) sem resposta à terapia padrão depois de 48 horas.

Abbreviation: ICD, infecção por Clostridium difficile. Adaptada de Bakken
et al, 2011.9
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notoriedade nas últimas décadas. A literatura científica já
soma mais de 2.2 milhões de artigos publicados quando se
pesquisa por gut microbiome ou gut microbiote. Além disso, a
indústria alimentar e farmacêutica aliou-se a esses conheci-
mentos e abraçou uma importante parcela da economia com
os promissores “probióticos” e/ou “alimentos fermentados”.12

Um indivíduo saudável possui trilhões de microrganismos
habitando seu intestino. Apesar disso, ao se comparar dois
indivíduos saudáveis, eles terão diferenças importantes nesta
microbiota. Esta diferença está associada a diversos fatores,
como idade, região geográfica, alimentação, estresse e medica-
ções. Entre as medicações, os antibióticos representam a classe
que, semdúvida, altera drasticamente amicrobiota intestinal.12

Os antibióticos, principalmente os de largo espectro,
atuam nas cepas patogênicas e não patogênicas, levando a
um efeito negativo na microbiota intestinal. Além disso, seu
uso inadequado e por períodos prolongados promove resis-
tência bacteriana de ambas as cepas e facilita o aumento da
colonização por cepas oportunistas, como o C. difficile.12

O uso de antibióticos de forma exagerada e inadequada
tornou-se um problema de saúde pública em todo o mundo.
Estima-se que cerca de 50% das prescrições de antibiótico
contenham algum erro. Estes dados se alinham com o
aumento da incidência de ICD, assim como com ICDs mais
graves e recorrentes.5,13,14

A recaída de ICD, também denominada ICD recorrente,
ocorre em entre 5 a 30% dos pacientes tratados adequada-
mente com metronidazol ou vancomicina no primeiro epi-
sódio. Os trabalhos acumulados na literatura, baseados em
séries de casos e em ensaios controlados, reportam que o
TMF é a melhor forma de abordar estes pacientes, tendo em
vista as altas taxas de recidivas com o uso crônico de
metronidazol ou vancomicina.5

Chang et al15 identificaram que pacientes com ICD recor-
rente possuíammicrobiota caracterizada por uma acentuada
redução de diversidade quando comparada com o grupo
controle e com pacientes no primeiro episódio de ICD.

O TMF surgiu com a necessidade de uma terapia mais
eficaz na abordagem de algumas desordens do trato gas-
trointestinal. A referência mais remota que demonstra sua
utilização incipiente data do século IV, em um livro chinês de
emergências médicas, no qual o autor prescreve fezes como
agente terapêutico.16 Muito tempo depois, Ralph Lewin
descreveu que “... o consumo de fezes de camelo foi reco-
mendado por 17 beduínos como remédio para a disenteria
bacteriana; sua eficácia foi confirmada por soldados alemães
na África durante a Segunda GuerraMundial”.17 E o primeiro
TMF realizado para tratar um paciente com colite pseudo-
membranosa foi descrito por Eiseman et al, em 1958.18

O TMF refere-se ao processo infusional de uma suspensão
líquida contendo fezes de um doador saudável no trato gas-
trointestinal do paciente. O TMF pode ser considerado um
“transplante de órgão.” A ideia da existência de um “órgão
microbiológico” no ser humano é bastante nova e é suportada
pela ciência moderna. E, com certeza, o TMF é uma forma de
transplantemuitomaissimplesquandocomparadacomoutros
transplantes, sem a necessidade de compatibilidade imunoló-
gica entre doador e receptor ou a necessidade de imunossu-

pressão pós-procedimento. O transplante pode ser realizado
por diferentes vias: por sonda nasogástrica ou nasojejunal, por
endoscopia digestiva alta, enema ou colonoscopia.19

Aviade infusãodas fezes foianalisadaemumestudonoqual
não foi demonstrada diferença significativa entre os métodos,
com desfechos similares entre a administração pelo trato
gastrointestinal alto, por colonoscopia oupor enema. Contudo,
alguns autores refutam esta ideia. No entanto, é consenso
considerar a clínica do paciente, a disponibilidade de endoscó-
pio e do uso de drogas sedativas e a experiência da instituição
para a escolha do método mais adequado e seguro.10

Em um dos primeiros testes realizados sobre TMF, Bowden
et al20 sugeriram que o supercrescimento bacteriano desem-
penha um papel importante no desenvolvimento de colite
pseudomembranosa e postularam que a restauração do equi-
líbriodaflora local levaria à resoluçãodadoença.Nesteestudo,
16 pacientes que tiveram falha à terapia padrão de colite
pseudomembranosa comvancomicinaoumetronidazol foram
tratados com transplante de fezes proveniente de membros
familiares ou de outros indivíduos saudáveis. Aproximada-
mente 82% dos pacientes tiveram uma resposta clínica dra-
mática sem efeitos colaterais reportados. Três pacientes
morreram. Dois deles não tinham evidência de colite ao óbito,
e o terceiro tinha envolvimento do intestino delgado.

Além do aspecto técnico-científico, o uso do TMF como
terapia padrão para ICD recorrentemostrou-semenos oneroso
quando comparado com a terapia medicamentosa. Um estudo
realizadoporVarieret aldemonstrouqueoscustosdas terapias
com TMF e do uso de vancomicina foram de US$ 1.669 versus
US$ 3.788, respectivamente. Além disso, os autores relataram
maior efetividade do TMF quando também comparado ao uso
de vancomicina, caracterizando o TMF com melhor custo-
efetividade.21

Para a realização do processo doTMF, é necessária a escolha
do paciente ideal a se beneficiar com a terapia, bem como a
escolha de um doador saudável, apesar da fraca evidência
científica sobre este tema. As indicações estão na ►Tabela 1.

As evidências sobre a escolha do doador são bastante
falhas. Poucos estudos sugerem fatores ou critérios que
possam ser utilizados como norteadores de um doador ideal.
Porém, existem fatores interessantes a serem considerados.
Pessoas de contato íntimo do paciente, como esposa, filhos
ou contatos domiciliares, são preferíveis aos demais por
possuírem hábitos alimentares e fator de risco similar para
adquirir doenças infecciosas, o que minimiza a chance de
transmissão de agentes infecciosos. Apesar de este contac-
tante poder ser portador do C. difficile, alguns estudos
sugerem que isso não impede o sucesso do procedimento.9

O material proveniente de doadores que não são contac-
tantes temmostrado efeito terapêutico similar. Além disso, a
disponibilidade de doadores não relacionados ao paciente é
muito maior, o que facilita a execução do TMF. Não obstante,
independente de quem seja o doador, é importante procurar
por pessoas saudáveis e sem relato de doenças sistêmicas.9

Em uma revisão sistemática recente de pacientes subme-
tidos ao TMF para tratamento de ICD recorrente, foram
identificados 317 pacientes tratados com redução de 92%
dos casos, sem efeitos colaterais consideráveis. A efetividade
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do tratamento variou de acordo com o volume da microbiota
doada, a relação entre doador e receptor, a rota de instalação
e o tratamento da infusão.11

Em outro estudo, os autores demonstraram que apesar de
a terapia para ICD recorrente com uso de TMF ser um
procedimento em expansão em todos os grandes centros
mundiais, não existem ainda relatos publicados que validem
a escolha do doador ideal.22

Após a realização do procedimento, pouco se sabe sobre o
comportamento da microbiota inserida no receptor. Em um
estudo prospectivo realizado recentemente, o autor coletou
amostradefezesanteseapósoTMF, analisandooperfil daflora
existente e o comparando com os dados do Projeto Micro-
bioma Humano (HMP, na sigla em inglês) para uma avaliação
dinâmica da microbiota dos indivíduos transplantados. Neste
estudo, dadas as suas limitações, o autor demonstrou um
rápido retorno ao perfil de microbiota normal após o TMF e
a variação da microbiota permaneceu, na maior parte do
tempo, dentro da faixa da normalidade segundo o HMP.23

Aspectos Éticos

É importante enfatizar que oTMF, apesar de ter sido relatado
há mais de 50 anos na literatura científica como um proce-
dimento inovador e promissor, permanece em fase de teste.
Segundo uma revisão realizada recentemente, apenas 59
testes foram registrados para teste clínico com TMF, dos
quais apenas 21 estavam relacionados com ICD. Logo, émuito
importante ponderar os aspectos éticos de sua utilização
exponencial nos últimos anos.24

Além disso, inicialmente em 2007, o instituto norte-
americano Administração Federal de Alimentos e Medica-
mentos (FDA, na sigla em inglês) classificou o uso de fezes
humanas com propósito médico como uma droga experi-
mental. Apenas anos depois, as fezes foram consideradas
como um tecido, tornando assim mais fácil o processo de
realização do transplante.24

Por fim, pode-se sumarizar três aspectos éticos impor-
tantes sobre o TMF que ainda precisam ser trabalhados pela
comunidade científica: seleção do doador, segurança e risco-
benefício e consentimento informado.24

Conclusão

Outras alternativas terapêuticas, como o uso de probióticos,
de moléculas ligadoras de toxina, de imunoglobulina e de
vacinação para C. difficile ainda se mantêm sem provas
científicas. Evidências relatam resultado conflitante do uso
de probióticos, mostrando benefício apenas com o uso
concomitante da Saccharomyces boulardii com antibióticos.
As moléculas ligadoras de toxina são desenhadas para blo-
quear a ação das toxinas produzidas pelas cepas de C. difficile,
sem relato de superioridade ou não inferioridade em relação
ao uso da terapia padrão com antibióticos. O uso de imuno-
globulinas contra a ICD mostrou-se bastante promissor,
porém com custo bastante elevado, diminuindo seu custo-
efetividade. E não há, ainda, evidências que suportem o uso
de vacinação para a ICD recorrente.11

O TMF configura-se como excelente alternativa ao trata-
mento da ICD recorrente e, portanto, não responsiva à terapia
antimicrobiana padrão. Estudos prospectivos devem ser
estimulados para a melhor definição e a criação de algorit-
mos para TMFs, padronizando sua realização especialmente
no que tange a forma de infusão, o tipo de doador ideal, o
volume de microbiota e o custo-efetividade.
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