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RESUMO

NOLETO, Geovana Cardoso. Transplante da microbiota fecal para o tratamento da
obesidade: uma revisdo da literatura. 2021. 37 f. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Graduacéo) — Curso de Farmacia, Centro Universitario Luterano de Palmas, Palmas/TO, 2021.

A obesidade é uma doenga cronica, sendo considerada um problema de satde publica,
podendo ser caracterizada pelo aumento da adiposidade corporal, disfun¢cbes hormonais,
desenvolvimento de doengas coronarianas, elevacdo da glicemia e pressdo arterial, e
recentemente através de alguns estudos est4 sendo evidenciado a sua possivel ligacdo com o
desequilibrio da microbiota intestinal. O quadro clinico de disbiose intestinal observado em
pacientes portadores de obesidade, pode acarretar no aumento de bactérias do filo Firmicutes e
a diminuig&o das bactérias do filo Bacterioides. O presente trabalho de reviséo da literatura, de
carater exploratorio e natureza qualitativa tem como foco abordar o transplante da microbiota
fecal como alternativa no tratamento da obesidade. Para o seu desenvolvimento foram
utilizados artigos de bases de dados como Pubmed, Periodicos Capes, Scielo e Google
Académico, sendo que ndo houve restricdo quanto ao periodo de publicacdo. Verificou-se que
o0 transplante da microbiota fecal pode vir a ser uma alternativa no tratamento da obesidade,
podendo ser considerada uma opcdo vantajosa em relacdo aos processos cirurgicos mais
invasivos, visto que o transplante é considerado um processo menos complicado, além disso
resultaria em reducédo do uso de medicamentos para emagrecimento, bem como no controle de

doencas associadas a obesidade.

Palavras-chave: Obesidade. Dishiose intestinal. Microbiota fecal.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é uma doenga crénica definida como um excessivo acimulo de tecido
adiposo, o que compromete a salde dos individuos (WHO, 1997; DIAS et al., 2017), sendo
considerada um problema mundial de saude (FERREIRA, 2006).

Nos individuos obesos ocorre um desequilibrio das bactérias dos filos Firmicutes e
Bacteroidetes, 0 que caracteriza uma dishiose intestinal na qual, ocorre um grande aumento de
bactérias do filo Firmicutes e uma diminuicdo das bactérias do filo Bacteroidetes, causando
alteracbes metabolicas, resisténcia a insulina e maior absorcdo de polissacarideos nédo
digeriveis. A atividade metabodlica destes microrganismos facilita a extracdo e armazenamento
de calorias ingeridas, o que com a resisténcia a insulina e com o aumento de calorias extraidas
dos alimentos, acarreta ao armazenamento no tecido adiposo, causando o0 aumento de peso, que
ocorre quando a microbiota intestinal ndo estd saudavel (FERREIRA, 2006; MOREIRA, 2012;
WEISS, et al., 2017).

A microbiota intestinal saudavel exerce o papel de protecdo, impedindo o
estabelecimento de bactérias patogénicas, que geralmente sdo ocasionados pelo desequilibrio
da microbiota, evitando entdo que ocorra a obesidade e diversas outras doencas citadas ao longo
do trabalho (PAIXAO et al., 2016). As alternativas do tratamento da obesidade s&o: cirtrgico,
farmacoldgico, mudancas no estilo de vida que incluem dieta e exercicios fisicos, que muitas
vezes acabam por apresentar resultados insatisfatorios (NIESSEN et al., 2021).

Na busca por alternativas além destas ja mencionadas, estudiosos afirmam que o
transplante de microbiota fecal seria uma forma de tratamento. A mesma consiste na
transferéncia de fezes de um doador "saudavel™ para um receptor que se acredita abrigar um
microbioma coldnico alterado contribuindo para a obesidade, este procedimento tem como
objetivo restaurar a eubiose entérica do paciente obeso (VINDIGNI et al., 2017). Portanto, o
presente trabalho de revisdo da literatura aborda o transplante de microbiota fecal como

alternativa para o tratamento da obesidade.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Abordar acerca do transplante fecal como alternativa no tratamento da obesidade.

2.2 Objetivos Especificos

e Descrever a importancia da microbiota intestinal.
e Abordar o papel da disbiose intestinal na obesidade.

e Apresentar estudos sobre o transplante fecal no tratamento da obesidade.
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3 METODOLOGIA
O presente estudo de uma revisdo da literatura é de carater exploratério e de natureza
qualitativa. As referéncias bibliogréficas foram obtidas nas bases de dados PubMed,
Peridédicos CAPES, Scielo e Google Académico, sem restricdo de periodo, abrangendo
referéncias em lingua portuguesa e também em inglesa. As principais palavras chaves
utilizadas para encontrar as referéncias foram: Microbiota Intestinal, Transplante Fecal e
Obesidade.
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4 REFERENCIAL TEORICO
4.1 OBESIDADE

De acordo com a definicdo da Organizacdo Mundial da Salde, obesidade € 0 excesso
de gordura corporal, em quantidade que determine prejuizo a sadde (BRASIL, 2021). Uma
doenca que afeta pessoas no mundo todo, na atualidade, a obesidade tem avancado em
diferentes partes do mundo, e representa um agravo importante para a sociedade, uma vez que
0s danos ocasionados pela obesidade sdo extensos. Vem-se observando a inversdo dos
indicadores nutricionais no pais, ja que houve um significativo declinio da desnutricdo. Mas
que por outro lado se verificou uma ascensao nos casos de obesidade, de tal maneira que esta é
considerada o maior problema alimentar na populagéo brasileira (FERREIRA, 2006).

Conforme um relato das Nacgdes Unidas, segundo dados do Panorama de Seguranca
Alimentar e Nutricional, a obesidade na América Latina e no Caribe triplicou ao comparar
dados de 1975 em relagéo aos de 2019, sendo que em cada quatro adultos um é obeso (OPAS,
2017). Ja no Brasil, o resultado da Pesquisa de Orcamento Familiares (POF) e da Pesquisa
Nacional de Saude (PNS), realizada pelo IBGE, na populagdo com idade a partir de 20 anos,
mostra que a proporcao de obesos passou de 12,2% para 26,8% entre 2003 e 2019. Entre as
mulheres, a prevaléncia da obesidade cresceu de 14,5% para 30,2% e entre os homens foi de
9,6% para 22,8% (BRASIL, 2020).

O diagnostico do sobrepeso/obesidade é realizado por meio do indice de massa corporal
(IMC), calculado como a razdo da massa corporal pela estatura ao quadrado, concebido
inicialmente para uso em adultos, porém também € utilizado em criancas e gestantes (DIAS et
al., 2017; FARIAS; SILVA; ROZOWSKI, 2011). Outras formas de diagndstico sdo 0s
indicadores antropométricos como: circunferéncia da cintura, e a relacdo entre as
circunferéncias da cintura e do quadril (MARTINS; MARINHO, 2003).

A alteracdo no peso de um individuo pode ndo ter apenas uma causa e Sim varias e
normalmente fatores internos e externos estdo em constante interacdo. O crescente aumento da
obesidade como relatado nos dados anteriores, sdo consequéncia de estilo de vida regidos por
alta ingestdo caldrica e baixo gasto de calorias, gquando aos fatores alimentares destacam-se a
alimentacdo rica em gordura e acucares e 0 consumo excessivo de alimentos ultra processados
que favorecendo assim o ganho de calorias estes habitos associados a falta de exercicios fisicos/
sedentarismo influenciam diretamente a obesidade, bem como fatores genéticos, doenca
metabdlica e enddcrinas, o que contribuem para altas taxas de morbimortalidade entre o grupo
(FERREIRA, 2006; MOREIRA, 2012; DIAS et al., 2017).
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Os prejuizos advindos da obesidade sdo extensos, dentre eles pode-se citar as
dificuldades respiratorias, problemas dermatol6gicos, disturbios do aparelho locomotor,
depresséo, baixa autoestima e transtorno de ansiedade (MONTEIRO, 1999; FERREIRA, 2006).
A obesidade pode promover o desenvolvimento de diversas doengas no ser humano, dentre elas,
disfuncdes cardiovasculares, diabetes mellitus do tipo Il e certos tipos de canceres, o que faz
com que esta morbidade seja considerada um grave problema de satde publica na sociedade
contemporanea (MONTEIRO, 1999; MOREIRA, 2012; SANTOS, 2016). Por isso, nos Gltimos
15 anos esta passou a ser priorizada em politicas publicas de satde, devido a sua magnitude e
a sua associagdo com outras doengas (DIAS et al., 2017).

4.2 MICROBIOTA INTESTINAL E DISBIOSE

O sistema gastrointestinal € o segundo maior sistema do corpo, sendo indispensavel para
protecdo ao organismo contra o meio externo (FLINT et al., 2012; WEISS et al., 2012;
HENNET 2017). A microbiota é definida como a populacdo de micrébios que habitam o trato
gastro intestinal (TGI), gerando um equilibrio na fisiologia e metabolismo do hospedeiro, sendo
essencial para a saude, desempenhando fungdes vitais no organismo humano (GOMES, 2017).
E considerada um ecossistema essencialmente bacteriano, exerce o papel de protecio,
impedindo o estabelecimento de bactérias patogénicas que geralmente sdo ocasionadas pelo
desequilibrio da microbiota (PAIXAO, et al., 2016).

O TGI ¢ habitado por diversas comunidades microbianas composto principalmente de
bactérias, especialmente Firmicutes e Bacteroidetes anaerobicos, além de fungos,
arqueobactérias e eucariotos, com uma densidade de 10 a 10 células/g matéria fecal
(PEARLLIE et al., 2019). Zorzo (2017) relata que a microbiota intestinal (MI) é composta por
uma massa estimada de 1 kg de bactérias, que pode chegar a compor cerca de 50% da massa
fecal. As principais bactérias encontradas nas distintas porcdes do TGI de um adulto e suas

respectivas quantidades estdo listadas na tabela 01.

Tabela 1: Microrganismos encontrados no TGl humano adulto

Lactobacillus
Streptococcus
Levedura

Lactobacillus
Enterobacterias
Streptococcus

Bacteroidetes
Bifidobacterias
Streptococcus

Local no TGI Duodeno Jejuno e Tleo Coldn Autores
Microrganismos | 10! — 10° 10* - 108 101°— 1012 (WALL et
al., 2009)
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Bacteroidetes
Bifidobacterias
Fusobacteria

Fusobacteria
Enterobacterias
Clostridium
Veilonella
Lactobacillus
Proteus
Staphylococcus
Pseudomonas
Levedura
Protozoa

102

Streptococcus
Lactobacillus

107108 lleo
Distal

Clostridium
Streptococcus
Bacteroidetes
Actinomyciae
Corynebateria

10%1leo
Proximal

Streptococcus
Lactobacillus

102 Jejuno

Streptococcus
Lactobacillus

1011 _ 1012

Bacteroidetes
Clostridium grupos
Ve XIV;
Bifidobacteriaceae
Enterobacteriaceae

(SARTOR,
2008)

A MI mantém a homeostase intestinal e a integridade epitelial, modula a inflamacéo do

hospedeiro, inibe a colonizacéo e infec¢do de micrébios patogénicos e fornece beneficios para

0 hospedeiro humano (PEARLIE et al., 2019). A primeira fonte de microrganismos para a

colonizacdo do TGI é o parto, principalmente o natural por ter contato direto com a microbiota

fecal da mée. Seguido entdo pelo ambiente e amamentacdo (PAIXAO et al., 2016). Quando

estabelecido, o intestino adulto contém trilhGes de microbios com um genoma coletivo que

ultrapassa o genoma humano em até 1000 vezes (WALL et al., 2009).

No periodo pds-natal, o tipo e a duracdo da amamentacdo também sdo impactantes. Em

comparacdo a microbiota intestinal adulta, os lactentes apresentam maior variabilidade da

composicdo do microbiama, abrigando menos espécies com menor estabilidade (MORAIS, et

al., 2014). Em recém-nascidos cuja alimentacdo ndo é o leite materno, mas sim férmula infantil
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para lactantes, o tipo de populacdo intestinal que se observa € composto pelos géneros
Lactobacillus, Streptococcus e Staphylococcus. Na alimentacdo a base de leite materno, o
principal género é Bifidobacterium, o qual permite a metabolizacdo de aglUcares em &cidos,
conferindo assim protecdo contra patégenos intestinais (TALARO, 2008). Entre 2 e 3 anos de
idade, o ecossistema passa a ser estavel e comparavel ao de um adulto, dominado pelos filos
Bacteroidetes e Firmicutes (MORAIS et al., 2014).

As diversas espécies bacterianas dentro deste ecossistema contém uma bateria de
enzimas capazes de desempenhar uma miriade de fungdes diferentes, que vdo desde a
transformacdo de substancias presentes no intestino (para compostos menos ou mais tdxicos),
a producdo de substancias antimicrobianas ativas contra bactérias patogénicas e estimulagédo do
sistema imunologico (WALL et al., 2009).

Em um estudo realizado por Wall et al. (2009) relataram que algumas bactérias
comensais dentro da microbiota entérica sao capazes de produzir uma variedade de acidos
graxos bioativos e metabdlitos, como acido linoléico conjugado (CLA), acidos graxos de cadeia
curta (SCFA) e &cido gama-aminobutirico (GABA), que tém demonstrado grande potencial no
tratamento de doencas relacionadas ao estilo de vida, incluindo cancer, obesidade e doencas
cardiovasculares.

Outrossim, a Ml contribui para a metabolizacdo de nutrientes e vitaminas essenciais
para a viabilidade do hospedeiro, fornecendo energia ao corpo humano a partir dos alimentos,
pois, as bactérias ddo continuidade a digestdo de materiais que resistiram a atividade digestiva
prévia e varios nutrientes sao formados pela sintese bacteriana, os quais ficam disponiveis para
a absorcdo, entre eles, as vitaminas K, B12, B1 e B2 (SANTOS et al., 2016; TREMAROLI et
al., 2012). A dieta é um fator importante para o desenvolvimento da Ml, certamente quando é
realizada com equilibrio em quantidade e qualidade nutricional. O excesso gera desequilibrio
ocorrendo alteracdes na Ml e consequentemente leva a patologias (ANHE et al., 2013).

O termo microbioma compreende todo o habitat, isto é, o conjunto dos diferentes
micrébios que habitam no TGI com o seu material genético e as condicdes ambientais
envolventes (GOMES, 2017). A variacdo interindividual da MI humana na vida adulta é
determinada por uma diferenca no microbioma, por fatores ambientais que envolvem diversas
particularidades do estilo de vida moderno, como dieta, sedentarismo, uso de farmacos como
antibidticos, saneamento basico, urbanizacdo, menor exposicdo a infeccBes na infancia,
vacinacgéo, dentre outros fatores (BISCETTI et al., 2019).

De acordo com Salonen et al. (2014) dietas com alto teor em gorduras estimulam a

producdo da bilis, a qual vai afetar a composi¢do da microbiota tanto na diversidade como na
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quantidade, j& que a microbiota apresenta um efeito bactericida. Relatam também em seu
estudo, que a atividade fermentadora de polissacarideos, quando o individuo tem uma dieta rica
em fibras, leva ao aumento de substratos fermentéveis no intestino e da velocidade do transito
intestinal. O transito intestinal acelerado induz os microrganismos de crescimento rapido, 0s
quais se sobrepdem aos de crescimento lento, gerando um aumento dos &cidos graxos de cadeia
curta, leva a diminuicdo do pH no lumen intestinal resultando no aumento de microrganismos
pertencentes ao filo Firmicutes (SALONEN et al., 2014).

O filo bacteriano Firmicutes é formado na grande maioria por bactérias Gram positivas,
representados pelas classes Bacillus, Clostridium e Mollicutes. Este filo tem cerca 274 géneros
de bactérias, dos quais alguns apresentam atividades imunomodulatérias benéficas, tais como
Clostridium e Lactobacillus, no entanto, também existem indutores inflamatdérios como
Mollicutes, associados a doengas cronicas (DURCO et al., 2018).

Membros do filo Bacteroidetes sdo colonizadores bem conhecidos do colon. Formados
por bactérias Gram negativas, sdo responsaveis por cerca de 50% das sequéncias de RNA 16S
detectadas em tecidos mucosos humanos saudaveis, sendo 0s mais abundantemente na
microbiota fecal. Sua principal e mais estudada funcéo bioldgica é a de simbiontes, degradacéo
de biopolimeros no intestino grosso, em particular de polissacarideos. Os carboidratos
representam a maior parte das dietas humanas e animais normais, formando assim a principal
fonte de nutrientes tanto para o hospedeiro quanto para a microbiota (THOMAS et al., 2011).

A proliferacdo das espécies ao longo do tubo digestorio ndo é uniforme, sendo pouco
presente no estbmago e intestino delgado devido a acdo bactericida do suco gastrico, da bile,
secrecdo do pancreas e forte peristaltismo do intestino (LEITE et al., 2014). O intestino delgado
é interposto entre 0 estdbmago, o qual é escassamente povoado e a densa microbiota bacteriana
colonizada do colon. Um limitado niamero de bactérias ingeridas sobrevive ao transito pelas
condicdes acidas do estbmago e atinge o intestino delgado em forma viavel (WALL et al.,
2009).

O limen do pequeno intestino é caracterizado por um pH 7, a presenca de sais biliares
e secre¢des pancreaticas, que contém enzimas digestivas que sdo bactericidas, e esta sujeito a
frequentes ondas do transito peristaltico. Assim, o nimero de bactérias no intestino proximal
(duodeno) permanece relativamente baixo. Os microrganismos mais tolerantes a acidos como,
Lactobacilos, Estreptococos e Enterococcus predomina na parte superior do intestino delgado.
Em contraste, o intestino delgado (ileo) acomoda uma forma mais diversa e microbiota densa
(WALL et al., 2009).
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Na tabela 02 encontramos listados os principais filos bacterianos que compdem a Ml,
juntamente com a classe bacteriana e a classificacdo bacteriolégica em Gram positivo ou Gram
negativo. Tal classificacdo das células bacterianas € importante para diferenciacdo entre as

espécies.

Tabela 2: Classificacdo dos principais filos bacterianos encontrados no TGl humano

Filo Classe Formato Gram Autores
Bacteroidetes Bacteroidetes Bacilos Negativa | (ISMAIL et al.,
2010)
Flavobacterium Bacilos Negativa
Sphingobacterium Bacilos Negativa
Firmicutes Bacillus Bacilos Positiva | (ISMAIL et al.,
2010)
Clostridium Bacilos Positiva
Molicutes Cocos Positiva
Actinobactéria Actinobacteria Bacilos Positiva | (BARKA et al,,
Acidimicrobiia Positiva 2016)
Corynobacterium Positiva
Nitrilirup-toria Positiva
Rubrobacteria Cocos Positiva
Fusobacteria F. nucleatum Bacilos Negativa | (KELLY etal.,
2018)
F. necrophorum Bacilos Negativa
Verrucomicrobia Akkermansia Cocos Negativa | (FUJIO-VEJAR
muciniphila et al., 2017)

A diferenca entre as bactérias Gram-positivas e Gram-negativas consiste na
caracteristica quimica da parede celular. A maioria das bactérias Gram-positivas apresentam
parede celular com muitas camadas de peptideoglicano, formando uma estrutura espessa e
rigida, sendo mais sensiveis a antibidticos por ndo apresentarem membrana externa. Ja as
bactérias classificadas como Gram-negativas apresentam parede celular que contém somente
uma camada fina de peptideoglicano, o que facilita a entrada de moléculas em seu interior,
sendo assim menos resistente aos antibioticos (REIS et al., 2016; JUNIOR, 2019).

O uso de farmacos causa efeitos invasivos ao sistema humano, atinge 0 microbioma
tendo efeito direto sobre o TGI e sobre a MI. Segundo Lozupone et al. (2012), embora na sua

maioria as bactérias tenham capacidade elevada de tolerar alteragdes bruscas no seu estado de
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equilibrio, por vezes ndo se verifica a restauracdo da totalidade da microbiota. O que de acordo
com Paixao et al., (2016), pode ser gerado por antibioticos em excesso ou administrados de
forma incorreta, os quais induzem uma selecdo natural, sendo que diversas enfermidades
diarreicas sdo causadas por essa assimetria bacteriana no intestino.

Os microrganismos que resistem a presenca dos antibiéticos podem depender de
produtos resultantes do metabolismo secundario efetuado pelas bactérias depletadas, o que
favorece a perda de nutrientes e/ou acumulacdo de produtos toxicos, interferindo com o
equilibrio normal destes microrganismos, podendo também conduzir a sua eliminagédo
(WILLING et al., 2011). O uso de antibioticos, embora essencial para tratamento de infec¢es
bacterianas, pode ter efeitos drasticos na MI, como a eliminacdo da diversidade e a desregulacdo
do sistema imunitario do hospedeiro, levando a uma maior susceptibilidade a doencas
(JERNBERG et al., 2010).

A estabilidade imunologica habitual depende de um mecanismo conhecido como
imunidade inata, a qual ira desencadear uma resposta capaz de promover o equilibrio entre 0s
microrganismos da mucosa intestinal. Tudo comeca por meio da ativacédo das células de defesa
como macrofagos e células dendriticas. Apds ativacao, tais celulas de defesa sdo capazes de
detectar a presenca de moléculas estranhas, as chamadas PAMPs (padr6es moleculares
associados a patdgenos), que estdo relacionadas a microrganismos invasores. Essas células alem
de manter o equilibrio imunolégico tém a capacidade de promover reacdes em cadeia, a partir
da ativacdo de receptores como TLR (receptor toll-like) e NOD (dominio de oligomerizacao de
nucleotideos) por moléculas bacterianas (FERREIRA, 2014).

4.2.1 DISBIOSE

A disbiose foi um termo popularizado no final do século XIX, na Europa, sendo
consequéncia do acimulo de maus-tratos com a funcgéo intestinal, o que causa um desequilibrio
da microbiota intestinal, fazendo com que as bactérias nocivas aumentem em detrimento das
benéficas, configurando uma situacdo de risco, sendo assim ha um desequilibrio entre bactérias
protetoras e agressoras no intestino. Algumas destas bactérias podem colonizar o intestino
delgado, com consequéncias bem sérias como nutrientes digeridos de forma errada e a
combinacdo de toxinas com proteinas, formando peptideos perigosos (ALMEIDA et al., 2008).

A disbiose € uma das principais marcas das Doencas Inflamatérias Intestinais (DlII),
como colite ulcerativa e Doenga de Crohn, também de distirbios metabdlicos, doengas

autoimunes e distarbios neurolégicos (WEISS et al., 2017).
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4.2.1.1 CAUSAS DA DISBIOSE

A microbiota intestinal transita da homeostase para a disbiose por inimeras causas,
sendo estas, de acordo com, Conrado et al. (2018), a ma alimentacdo, a idade avancada, 0
estresse, ma digestdo, o tempo de transito intestinal, o pH intestinal e o estado imunolégico do
hospedeiro. Ja Almeida et al. (2008), citam como causas da disbiose o0 uso indiscriminado de
antibidticos, que eliminam tanto as bactérias Uteis como as nocivas e de anti-inflamatérios
hormonais e ndo-hormonais; o abuso de laxantes; o consumo excessivo de alimentos
processados em detrimento de alimentos crus; a excessiva exposicao a toxinas ambientais; as
doencas consumptivas, como cancer e sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS); as
disfuncdes hepatopancreéticas; o estresse e a diverticulose.

Almeida et al. (2008) relataram que uma alimentacdo adequada d& suporte a integridade
intestinal, que se relaciona a fungdo Unica do intestino de atuar como um canal entre os
nutrientes e a circulacéo sistémica e como barreira contra toxinas de uma variedade de fontes.
A auséncia de nutrientes no intestino, aumenta os niveis de Proteobacteria, que promovem a
inflamacéo na parede da mucosa e, eventualmente, causam uma quebra da barreira epitelial.

O excesso de fornecimento de nutrientes leva a obesidade, verificando-se nesses
pacientes uma diversidade microbiana diminuida e aumento da concentracdo de Firmicutes,
que estd associada a disbiose e a distarbios metabdlicos. Esse distirbio pode acarretar
desconforto e inchagco abdominal, sobrepeso, obesidade e podem até surgir outras doengas mais
graves como cancer, lGpus eritematoso sistémico, depressdo entre outras (WEISS et al., 2017).
Um estudo realizado por Ley et al., (2006) mostrou que a propor¢do de Bacteroidetes, é
diminuida em obesos quando comparados com magros, e que esta propor¢do aumenta com a
perda de peso e dieta de baixa caloria.

O uso de antibioticos tem um potencial intrinseco na promocéo da disbiose intestinal. A
maioria dos antibidticos administrados por via oral ira alterar a Ml, embora transitoriamente
durante um tratamento. Alguns antibi6ticos, no entanto, induzem mudancas duradouras na Ml.
Considerando que varios antibioticos, como a amoxicilina, ndo tém qualquer impacto
significativo a longo prazo na MI adulta, quando o tratamento é voltado a criancas tal
medicamento leva a diminuicdo de longa duracdo em Firmicutes e Actinobacteria, com
aumento concomitante de Bacteroidetes e Proteobacteria. Da mesma forma, o tratamento de
adultos com ciprofloxacina diminui a diversidade microbiana intestinal temporariamente, mas
também deixa uma assinatura de longa duragdo caracterizada por uma maior abundancia de
aerObios Gram-positivos (WEISS et al., 2017).
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4.2.1.2 CONSEQUENCIAS DA DISBIOSE

Quando o desequilibrio de microrganismos é exagerado no TGlI, o sistema sofre uma
sobrecarga comprometendo a sua funcéo, a qual acaba por gerar um desequilibrio na producéao
das secrecdes pelos 6rgdos que o compdem. Quando isso acontece, segundo Almeida, et al.,
(2008), tem-se como consequéncia insuficiéncia pancreatica, diminuicdo da funcdo biliar,
deficiéncia de acido cloridrico e, por fim, dano ao funcionamento intestinal. O desequilibrio da
microbiota intestinal pode acarretar um aumento do risco de adiposidade e comorbidades
associadas como obesidade (ASSAL, 2014).

A falta de alegria de viver também pode ser consequéncia de uma disbiose, pois alguns
microrganismos tém o poder de diminuir a formagdo de serotonina. O estresse facilita a
instalacdo de bactérias oportunistas que mandam para o cérebro toxinas que inibem sua sintese.
A microbiota intestinal sintetiza vitaminas, principalmente as do complexo B e se ela esta
anormal, entdo a hipovitaminose pode surgir. Este desequilibrio também €é capaz de provocar a
perda de peso, mas nao a do tipo saudavel (ALMEIDA et al., 2008).

O desequilibrio microbiotico advindo da disbiose, interfere em varias importantes
funcgdes intestinais, levando a producao adicional de calorias responsaveis pelo continuo ganho
de peso. A dishiose tem seu precursor triptofano convertido em substancias toxicas por bactérias
patogénicas, assim levando a diminui¢do de serotonina e proporcionando uma serie de reacdes
que podem levar a obesidade (GUIMARAES, 2016).

4.2.1.3 DISBIOSE E OBESIDADE

Conforme mencionado por Lach et al. (2017), a barreira intestinal € composta por
bactérias comensais que garantem a integridade das células epiteliais, sendo que estre estas se
encontram os complexos juncionais que fazem com que a barreira tenha permeabilidade
seletiva, ou seja, restringe a passagem de compostos nocivos para o interior e exterior do
intestino. Em um estudo realizado por Foster e Neufeld (2013) em camundongos que
apresentaram disbiose intestinal, verificou-se que apos a reposicdo da flora intestinal com
Lactobacillus farciminis, houve reducdo na permeabilidade da parede intestinal, restaurando
sua seletividade.

O ganho de peso resulta do consumo excessivo de gorduras hidrogenadas é comprovado
pela ciéncia a um determinado tempo e, recentemente, estudos vém sendo realizados na vertente
de que o aumento da permeabilidade intestinal provocada pela disbiose pode levar ao aumento
da absorcéo destas e consequentemente o aumento de peso (POVOA, 2002; ABESO, 2009 apud
KERCHER; GARCIA, 2016). De acordo com Barandouzi et al. (2020), a alimentacgéo rica em
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gorduras pode levar ao aumento das bactérias gram-negativas elevando assim a concentragdo
dos LPS.

De acordo com Morais et al. (2014), as bactérias comensais auxiliam na producédo de
Fasting Induced Adipose Factor (FIAF), este tem a funcdo de inibir as LPS, as quais promovem
a quebrar os triacilglicerdis em é&cidos graxos livres que sdo utilizados pelos adip6citos como
forma de reserva. Quando a microbiota intestinal estd em desordem, hé reducdo da FIAF e
consequentemente aumento das LPS, o que favorece um aumento na utilizacdo dos acidos
graxos pelos adipdcitos, levando a maior acimulo destes no tecido adiposo central.

Um outro mecanismo envolvido no aumento de peso em funcdo da disbiose intestinal
esta relacionado a producéo dos SCFA, os quais sdo liberados pelas bactérias nocivas presentes
na microbiota intestinal desordenada. Estes podem aumentar a permeabilidade intestinal por
meio da ativacdo de receptores acoplados a proteina G, facilitando assim a lipogénese e
translocacédo destes metabolitos para a corrente sanguinea e, por fim, estes atravessam a barreira
hematoencefalica ou podem seguir para 0 SNC por meio do nervo vago, que liga o cérebro ao
intestino. Estes metabdlitos quando estdo presentes no cerebro sdo capazes de ativar receptores
Toll-like nas microglias e estimular a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, sendo que a
desordem provocada por estas citocinas podem levar ao aumento do apetite e reducdo da
saciedade (YARANDI et al., 2016; FOSTER et al., 2015; HERSOUG et al., 2016 apud DE
SOUZA et al., 2019).

Em um estudo realizado por Duca et al. (2012), contataram que camundongos com
ingestdo aumentada de gorduras cursaram com o aumento de receptores orais para gorduras e
reducdo de marcadores da expressdo de saciedade, peptideos tais como colecistocinina (CCK),
peptideo-1 semelhante ao glucacon (GLP-1), peptideo YY (PYY) (SAMUEL et al., 2008).

A inibi¢do da via 5’ monofostato adenosina proteina quinase (AMP-Q) pelas bactérias
patogénicas presentes no intestino, favorece o anabolismo e bloqueia o catabolismo, suprimindo
assim a oxidacdo dos &cidos graxos, tendo como resultado o aumento da adiposidade corporal
(SONNENBURG; BACKHED, 2016 apud DE SOUZA et al., 2019).

Os estudos em humanos acerca da relacéo entre obesidade e disbiose intestinal estdo em
estagio inicial para comprovacdo desta. Estudos com pequenos grupos de individuos obesos
sugerem que estes possuem reducdo da diversidade microbiana em relagdo aos individuos
magros. Ja em estudos como maior nimero (mais de 1.000 voluntarios), ndo se verificou

diferencas significativas na diversidade microbiana entre obesos e magros (YU et al., 2020).
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4.3 TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL

Os meios usados como forma de tratamento na obesidade séo: cirurgico, farmacolégico
e mudancas no estilo de vida, que incluem exercicios fisicos e dietas (NIESSEN et al., 2012),
sendo que na maioria dos casos estas intervencfes ndo apresentam resultados satisfatérios.
Mudancas no estilo e vida e farmacoterapia apresentam efeitos reduzidos, e além disso, 0s
medicamentos sdo licenciados apenas para uso adulto. Ja a cirurgia bariatrica, resulta em perda
de peso, porém o paciente pode apresentar complicagdes graves no pés-operatorio, como
sangramento e até a morte (LEONG et a., 2020). Neste sentido, ha uma necessidade urgente de
desenvolver um novo tratamento e estratégias que visam minimizar essa patologia
(ALLEGRETTI et al., 2020).

Uma nova alternativa de tratamento da obesidade, pode ser o transplante de microbiota
fecal (TMF), ou seja, a transferéncia de fezes de um doador "saudavel” para um receptor que
se acredita abrigar um microbioma coldnico alterado, o que resulta em ganho de peso. O
objetivo do TMF ¢ restaurar a eubiose, ou seja, um microbioma “saudavel” (VINDIGNI et al.,
2017).

Os primeiros registros de TMF remontam ao século IV na China, onde o material fecal
humano era chamado de sopa amarela e era usado em pacientes com diarreia severa. Até a
Dinastia Ming da China no século XVI, havia descricdes de suspensdes fecais frescas ou
fermentadas aplicadas em pacientes com doencas gastrointestinais, incluindo diarreia,
constipacdo e dor abdominal (WANG et al., 2019). Descrices mais modernas do uso em
humanos foram documentadas por Eiseman e Colligas em 1958, onde 4 pacientes melhoraram
apos receberem enemas fecais para tratamento de Enterocolite estafilocdcica
pseudomembranosa (VINDIGNI et al., 2017).

De acordo com Vindigni et al., (2017), houve um interesse consideravel no TMF na
Gltima década. Os autores afirmam haver maltiplos relatos de casos e séries que descrevem
diferentes protocolos de TMF e reacGes adversas no pos-transplante. As maiores taxas de
sucesso foram para Clostridium difficile infection (CDI), com resultados menos robustos, mas
investigacdo ativa, em outras doencas gastrointestinais (GI) e ndo Gl doencas.

Costa (2020) relata que, muitas vezes, ndo € possivel obter amostras de fezes frescas de
um doador saudavel no dia da infusdo, por isso as amostras sdo armazenadas em bancos de
fezes. No processo de sele¢do de doadores € essencial uma avaliagdo médica minuciosa, com
exclusdo de antecedentes e fatores de risco, com o0 objetivo de prevenir eventos adversos (EA)
relacionados com a matéria fecal. O anexo A do presente estudo apresenta o protocolo de

inclusdo e exclusdo do doador, bem como os exames aos quais ele deve ser submetido.
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De acordo com Vindigni et al., (2017) as fezes para o procedimento de transplante
podem ser administradas por varios mecanismos, cada um com seus préprios beneficios e
riscos, sendo eles os seguintes métodos: Oral (via tubo ou capsula nasogastrica, nasoduodenal
ou nasojejunal); Colonoscopia (fezes depositadas no célon direito ou ileo terminal) e Enema.

431 PREPARAQAO DO MATERIAL FECAL

Wang, et al., (2019) relatam que Vvarios ensaios clinicos randomizados e meta analisados
demonstraram que a TMF congelada tem a mesma eficacia que a TMF fresca na melhora clinica
de Clostridium difficile infection (CDI) recorrente ou refratario. Os autores relatam também
que, o volume adequado de infusdo fecal é dificil de definir. Volumes maiores de material fecal
mostraram melhores resultados de TMF em pacientes com CDI, conforme demonstrado por um
artigo de revisdo sistémica, e um risco até quatro vezes maior de falha foi observado para
volumes de infusdo menores que 50 g em comparagdo com o volume maior que 50 g.

Material fecal fresco: Este deve ser processado em até 6 horas apos a producdo do
doador e pode ser armazenado em temperatura ambiente até o processamento posterior.
Aproximadamente 50 g (quantidade minima de 30 g) de material fecal s&o misturados com
aproximadamente 150 mL de cloreto de sddio normal estéril no liquidificador. A mistura é
filtrada com um filtro ou gaze para limpar particulas grandes, que podem obstruir o canal do
endoscopio. Finalmente, o filtrado € infundido em seringas de 60 mL (geralmente 4-5 tubos) e
infundido no trato gastrointestinal do receptor.

Material fecal congelado: material fecal final congelado deve ser estritamente
controlado, rotulando, rastreando e armazenando claramente a -80 ° C. No dia da TMF, a
suspensdo fecal é descongelada em banho-maria morna (37 °C) e a solucdo salina normal é
misturada para se obter o volume esperado da suspensdo. E importante ressaltar que o
descongelamento e congelamento repetitivos devem ser evitados e a infusdo deve ser realizada

até 6 horas ap0s o descongelamento.

4.4 ESTUDOS ACERCA DO USO DO TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL NO
TRATAMENTO DA OBESIDADE

O primeiro relato do uso de fezes como tratamento ocorreu na infeccdo por CDI ha mais
de um milénio na medicina oriental. Na medicina ocidental o seu para tratamento do DM tipo
I1, tem sido estudado nos dltimos 70 anos. Em 2013, foi aprovado o primeiro protocolo para
CDI pelos norte-americanos e, no ano seguinte, pelos europeus (COSTA, 2020). Embora o

TMF ndo seja ainda aceito para o tratamento da obesidade, a capacidade de transferir o fenétipo
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metabdlico em ratos e humanos, podera suportar um papel futuro do TMF no tratamento da
obesidade e condigdes metabdlicas associadas a esta em humanos (SERDOURA, 2014).

Os estudos pioneiros que observaram a relagdo da microbiota com obesidade foram
realizados em animais livres de bactérias (germ-free). Inicialmente, verificou-se que
camundongos com microbiota intestinal preservada apresentaram 42% mais gordura corporal
que os livres de bactérias (MORAIS, et al., 2014). Nas Ultimas décadas, consolidaram-se as
evidéncias de associacdo da microbiota com excesso de peso corporal, a partir de pesquisas em
modelos animais e também em humanos. Constatou-se que individuos magros e obesos
apresentam diferente composicdo de microbiota (MORAIS et al., 2014).

Num estudo realizado em humanos recorreu-se ao material fecal de doadores magros
para receptores obesos com sindrome metabolica e verificou-se uma melhoria na sensibilidade
a insulina, maior diversidade da microbiota intestinal e aumento do nimero de Eubacterium
halli,i que séo bactérias produtoras de butirato (SERDOURA, 2014).

Com base nos estudos clinicos, 0 TMF € considerado um método terapéutico validado,
alternativa para o tratamento da recorréncia de infecgdes por Clostridium difficile. Por outro
lado, se outras patologias, como doencas inflamatdrias intestinais, distdrbios funcionais
intestinais, obesidade, metabolismo e doencas autoimunes, parecem hoje representar alvos
potenciais para o0 uso desta terapia, o nivel de evidéncia atualmente ndo é suficiente para
recomendar esta pratica rotineiramente ainda (PENTEADO, et al., 2017).

Em um estudo realizado por Vrieze et al. (2012), sendo este duplo-cego, participaram
18 homens caucasianos obesos e com sindrome metabdlica, 0os quais ndo estavam utilizando
medicamentos durante o periodo da pesquisa, além de doadores magros saudaveis. Os homens
obesos foram entdo randomizados, um grupo recebeu o transplante de fezes de um doador
magro e o outro um transplante aut6logo. Os pesquisadores ndo encontraram alteracdes de peso
nos participantes apds seis semanas em relacdo aos que foram submetidos ao transplante fecal
autologo, porém, houve melhora consideravel na resisténcia a insulina e reducdo dos
triglicerideos.

Nessa perspectiva de analisar o efeito do transplante fecal em humanos obesos, Kootte
et al. (2007) recrutaram 26 voluntarios obesos do sexo masculino, com idades entre 21-69 anos,
sem uso de medicamentos durante os trés meses de pesquisa, bem como 0s voluntarios
doadores, porém estes eram magros e saudaveis. Neste ensaio duplo-cego randomizado, assim
como o estudo anterior, ndo foi evidenciado reducéo no peso do grupo que recebeu o transplante

fecal quando comparado ao placebo, porém houve melhora da resisténcia insulinica.
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Com o objetivo de analisar a melhora do metabolismo na obesidade ap6s o transplante
fecal, foi realizado um ensaio duplo-cego, controlado por placebo. Foram randomizados 24
adultos obesos com resisténcia insulinica, estes receberam o transplante fecal de individuos
magros saudaveis versus placebo por seis semanas. Os resultados deste estudo mostram que
houve melhora na hemoglobina glicada (HbA1) nos pacientes que receberam o transplante
fecal, quando comparado com o grupo placebo (YU et al., 2020).

Em um ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por placebo foi avaliado o efeito
do TMF em pacientes obesos. Participaram do estudo 87 voluntérias do sexo feminino, as quais
tinham idades entre 14-18 anos e obesos. Estes foram acompanhados por 26 semanas na cidade
de Auckland, Nova Zelandia. A metade dos voluntérios receberam capsulas contendo
microbioma fecal proveniente de voluntarios sadios e magros, € a outra parte recebeu placebo.
Pode-se concluir que ndo houve reducdo do IMC, mas se verificou reducdo da adiposidade
abdominal (LEONG et al., 2020).

Allegretti et al. (2020) realizaram um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, com 22 individuos obesos. Os pacientes receberam TMF via capsulas sendo que o
material foi obtido de voluntario sadio com IMC= 17,5 Kg/m? e metade destes receberam
capsulas contendo placebo, nas primeiras quatro semanas eles receberam 30 capsulas por
semana, ja da oitava semana em diante eles receberam 12 capsulas por semana. Foram feitas
sequenciamento do gene RNA 16S e analise das amostras das fezes, concluindo a partir do
estudo que ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos principalmente em relacéo ao
GLP-1. Neste estudo foram evidenciados que o TMF é seguro e foi bem tolerado, porém sdo
necessarios mais estudos para comprovacdo da sua seguranca.

Apesar de ainda ndo existir fortes recomendacfes ao TMF, este tem sido considerado
promissor no tratamento de outras doencas, incluindo doenca inflamatdria intestinal, sindrome
do cdlon irritavel e distarbios metabdlicos (SERDOURA, 2014). Estudos também relatam que
o TMF tem potencial terapéutico que vai além de correlagBes intestinais, sugerem que a
microbiota intestinal pode auxiliar no tratamento de doengas neurodegenerativas,
neuropsiquiatricas, ansiedade, depressdo, entre outras (ALMEIDA et al., 2008). Além disso,
YU et al. (2020) incentivam a realizacdo de pesquisas futuras com essa tematica, porém
primeiramente deve-se conhecer a composi¢do microbiana para assim otimizar as mudancas na
microbiota dos pacientes destinatarios da TMF, e se ha melhoria de parametros metabdlicos em

associacdo com dieta e exercicios fisicos.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto pode-se notar as consequéncias da microbiota intestinal em
desequilibrio, como a perda da homeostasia do organismo do individuo. Mesmo que as
interacdes entre o0 organismo e a composicdo da flora intestinal sejam ainda pouco conhecidas,
héa fortes indicios dos beneficios da mesma em equilibrio para a satde de seu hospedeiro.

O disbiose intestinal tem relacdo com a obesidade, e 0 ponto chave dessa interacéo
seriam os metabolitos produzidos pelas bactérias comensais que auxiliam na manutencéo da
permeabilidade intestinal, fazendo com que a mesma tenha seletividade entre as sustancias
absorvidas. Quando a microbiota intestinal estd em estado de desequilibrio, ha aumento das
bactérias patogénicas em detrimento das comensais, e com isso a producdo de metabdlitos como
LPS, que podem aumentar a permeabilidade intestinal favorecendo a translocacdo de acidos
graxos livres que serdo depositados no tecido adiposo, os SCFA que podem alterar a
permeabilidade intestinal e alcangarem o SNC inibindo a saciedade, bem como os marcadores
da expressao de saciedade sdo reduzidos.

Como forma de restaurar a eubiose entérica tem-se como método, ainda em processo de
estudo, o transplante de microbiota fecal que seria um tratamento mais rapido, sem necessidade
de expor o paciente a cirurgia bariatrica ou medicamentos que apresentam efeitos adversos
indesejaveis.

A partir dos estudos aqui apresentados, fica evidente que o transplante de microbiota
fecal pode vir a se tornar um grande aliado para o tratamento da obesidade, que espelha outras
doencas na vida do obeso, como a resisténcia a insulina, aumento de triglicerides, disfuncdes
hormonais, doencas coronarianas, dentre outras. Apesar de serem necessarios mais estudos, o
transplante de microbiota fecal se mostra um tratamento promissor na obesidade, melhorando

assim a qualidade de vida do paciente.
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ANEXO
ANEXO A - Triagem de doadores para transplante de microbiota fecal
Fote: (VINDIGNI, et al., 2017)

BOX 1

Triagem de doadores para transplante de microbiota fecal:

Critérios de excluséo:

Infeccéo ativa

Exposi¢do a antibidticos nos 3 meses anteriores

Viagem recente com exposicdo a doenca diarreica epidémica

Historia gastrointestinal significativa, incluindo doenga inflamatoria intestinal, intestino
irritavel, sindrome diarreia / constipacdo cronica, malignidade gastrointestinal

Historia de alergia autoimune ou significativa

Outras considerac0es: fatores de risco para doenca de Creutzfeldt-Jakob, diabetes, metabolismo
sindrome, sindromes de dor cronica e exposicdo a medicamentos que podem alterar o intestino
microbioma.

Consideracdes sobre fatores sociais: comportamentos sexuais de alto risco, uso de drogas,
encarceramento ou longo prazo residéncia em instituicdo de cuidados e piercing ou tatuagem
nos 6 meses anteriores Teste de fezes: Bactérias Clostridium difficile Campylobacter
Helicobacter pylori (se o transplante de microbiota fecal for administrado por via oral)
Salmonella Escherichia coli produtora de toxina Shiga Shigella

Outras consideracbes: Aeromonas, Plesiomonas, Listeria monocytogenes, Yersinia,
Vibriocholerae e Vibrio parahaemolyticus

Virus: Rotavirus; Norovirus

Parasitas: Cryptosporidium; Cyclospora giardia; Isospora

Teste de sangue: Bactérias; Sifilis; Virus Hepatite A, B, C; Virus da imunodeficiéncia humana.
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