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RESUMO 
 

O transplante de microbiota fecal (TMF) consiste na infusão de fezes de um doador 
saudável no trato gastrointestinal de um paciente receptor, com o intuito de tratar 
infecções causadas por C. difficile, doença inflamatória intestinal (DII) ou outras 
indicações clínicas relacionadas ou não ao trato gastrointestinal. O presente estudo 
teve como objetivos realizar uma revisão de escopo para mapear as evidências de 
estudos primários em seres humanos que utilizaram o TMF para fins de prevenção ou 
tratamento das diversas patologias, identificar os eventos adversos graves 
relacionados com o TMF, bem como avaliar a eficácia e a segurança do TMF em 
pacientes diagnosticado com DII por meio de meta-análise de estudos intervencionais 
ou observacionais. A revisão de escopo foi realizada conforme as recomendações 
preconizadas pelo Joanna Briggs Institute (2017) e Colaboração Cochrane. A busca 
foi realizada nas bases de dados Medline, Scopus e Web of Science, além da busca 
manual. A meta-análise foi elaborada por meio dos estudos intervencionais ou 
observacionais que avaliaram a eficácia ou segurança do TMF em pacientes 
diagnosticados com DII. Após as fases de triagem e leitura na íntegra, 230 artigos 
foram incluídos na revisão de escopo. Do total de publicações, 158 estavam 
relacionadas com o tratamento de infecção pelo C. difficile, 44 para DII, 13 
relacionadas a outras causas intestinais e 15 estudos com outras indicações clínicas 
não intestinais. Eventos adversos graves, como óbitos relacionados ao TMF, foram 
reportados em 22 pacientes. Dos 44 estudos relacionados com a DII, foi possível 
realizar a síntese quantitativa, por meta-análise, de 25 estudos. Os estudos clínicos 
incluídos na meta-análise apresentaram baixo risco de viés e alta qualidade 
metodológica, mostrando que o TMF é uma alternativa segura, com taxas de remissão 
e resposta clínicas promissoras. A utilização do TMF para o manejo de pacientes com 
DII demonstrou uma taxa de resposta clínica de 51%, com remissão completa de 33%.  
Também foi identificado que o uso de material fecal congelado de doadores universais 
pode estar associado a melhores resultados de eficácia em pacientes com DII, 
especialmente aqueles com doença de Crohn.  Assim, as evidências geradas por meio 
da presente revisão de escopo, que permitiu o mapeamento das publicações acerca 
do tema até o momento, podem auxiliar o delineamento de futuros estudos clínicos, 
bem como contribuir para que os órgãos competentes possam deliberar sobre o uso 
do TMF como alternativa de tratamento para desordens intestinais e não intestinais. 
 
Palavras-chave: Clostridium difficile; doença inflamatória intestinal; meta-análise; 
revisão de escopo; transplante de microbiota fecal. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

ABSTRACT 
 

Fecal microbiota transplantation (FMT) consists in the infusion of feces from a healthy 
donor into the gastrointestinal tract of an ill recipient to treat infection caused by C. 
difficile, inflammatory bowel disease (IBD) or other clinical conditions related or not 
related to the gastrointestinal tract. The present study aimed to conducting a scoping 
review to map the evidence from primary studies that used FMT for the prevention or 
treatment of various pathologies, identifying severe FMT-related adverse events, as 
well as to evaluate the efficacy and safety of FMT in patients diagnosed with IBD 
through meta-analyses of interventional or observational studies. The scoping review 
was performed according to the recommendations of Joanna Briggs Institute (2017) 
and Cochrane Collaboration. The searched databases were Medline, Scopus and Web 
of Science, and manual search was also conducted. The meta-analyses were 
performed for interventional or observational studies that evaluated the efficacy or 
safety of FMT in patients diagnosed with IBD. After the screening and full reading of 
the retrieved studies, 230 articles were included in the scoping review. Of all 
publications, 158 were related to the treatment of C. difficile infection, 44 to IBD, 13 to 
other intestinal causes, and 15 studies to non-intestinal clinical conditions. Serious 
adverse events, such as death related to FMT, were reported in 22 patients. Of the 44 
IBD-related studies, it was possible to perform quantitative synthesis through meta-
analysis of 25 studies. The clinical trials included in the meta-analysis presented a low 
risk of bias and high methodological quality, showing that FMT is a safe approach, with 
promising remission and clinical response rates. The use of FMT for the management 
of patients with IBD demonstrated a clinical response rate of 51%, with complete 
remission of 33%. In addition, it was observed that the use of frozen fecal material of 
universal donors may be related to better efficacy results in IBD patients, especially 
those with Crohn’s disease. Hence, the evidence generated through this scoping 
review, which mapped the available publications on the subject, may guide the design 
of future clinical studies, as well as contribute to the competent agencies to deliberate 
on the implementation of FMT as an alternative treatment for both intestinal and non-
intestinal disorders. 
 
Keywords: Clostridium difficile; inflammatory bowel disease; meta-analysis; scoping 
review; fecal microbiota transplantation. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
 A microbiota intestinal é composta por trilhões de micro-organismos 

diversificados, consistindo em grande parte de bactérias comensais anaeróbias não 

patogênicas. Uma microbiota intestinal saudável é composta pela diversidade de 

Firmicutes e Bacteroidetes, que são os filos bacterianos mais prevalentes no intestino, 

mas também estão presentes Actinobacteria, Proteobacteria e Verrucomicrobia (1, 2). 

O equilíbrio da microbiota intestinal é importante na prevenção do crescimento 

excessivo de micro-organismos patogênicos e a flora comensal impede o crescimento 

excessivo de patógenos entéricos, competindo por nutrientes, produzindo 

bacteriocinas e contribuindo para as respostas do hospedeiro (1).  Um dos principais 

sintomas de desequilíbrio da flora intestinal é o aparecimento de diarreia ou 

surgimento de um quadro mais grave, como por exemplo a colite pseudomembranosa, 

que é provocada principalmente pelo Clostridium difficile toxigênico (3, 4, 5). 

 O transplante de microbiota fecal (TMF), também conhecido como 

bacterioterapia fecal ou infusão fecal (6, 7), surgiu como uma abordagem importante 

para o tratamento de diarreia associada a infecção por C. difficile resistente à 

antibioticoterapia, com o intuito de restaurar, pelo menos em parte, a microbiota 

intestinal funcional (8, 9, 4). O TMF consiste na infusão de fezes de um doador 

saudável no trato gastrointestinal de um paciente receptor, e o uso deste método vem 

aumentando em todo o mundo, principalmente em países desenvolvidos para tratar 

infecções causadas por C. difficile e outras desordens intestinais, bem como para 

outras condições clínicas, como em pacientes com encefalopatia hepática (10, 11), 

síndrome metabólica (2), autismo (12), dentre outras (13, 14, 2, 7). 

O primeiro transplante de fezes foi relatado na literatura científica por Ben 

Eiseman (1958), em que quatro pacientes com o diagnóstico de colite 

pseudomembranosa receberam a infusão de fezes por meio de enema, com resultado 

positivo. Frente aos potenciais benefícios do TMF demonstrados em diversos estudos 

científicos nos últimos anos, esse método tem sido alvo de investigação e vem sendo 

gradativamente incorporado à prática clínica (15). Vários relatos, séries de casos e 

alguns ensaios clínicos randomizados demonstraram benefício do TMF em pacientes 

com infecção por Clostridium difficile (ICD) grave ou recorrente, com taxa média de 

cura de 87 a 90% para os mais de 500 casos relatados em literatura (16, 17, 18). 
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O material fecal utilizado para a realização do transplante deve ser coletado de 

pessoas saudáveis previamente selecionadas, que podem ser familiares e/ou 

conhecidos dos pacientes, bem como pode-se utilizar fezes de doadores universais e 

fezes oriundas de banco de fezes. Porém, a seleção e recrutamento de doadores de 

fezes é um grande desafio devido à falta de consensos e diretrizes padronizadas para 

esta prática (19). A forma de preparo, bem como a via de administração do material 

fecal, pode ser muito variada, de modo que as fezes podem ser frescas, congeladas 

ou liofilizadas, administradas em forma de cápsulas, enema, ou infundidas via 

endoscopia, colonoscopia ou de forma combinada (20, 21, 22, 23, 17, 24).  

Considerando a abrangência do tema, bem como sua heterogeneidade, o 

objetivo desta revisão de escopo foi mapear as evidências de estudos primários 

realizados em seres humanos avaliando o TMF para fins de prevenção ou tratamento 

de diversas patologias. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 
 

2.1 MICROBIOTA INTESTINAL 

 

Microbiota se refere a uma população de organismos microscópicos que 

habitam um órgão do corpo ou parte do corpo de uma pessoa (25). A microbiota 

intestinal é principalmente povoada por bactérias (> 99%), enquanto a pele abriga 

também quantidades significativas de fungos (± 10%). A grande maioria dos micro-

organismos comensais reside no cólon, com estimativas de até 1013 bactérias, 

seguidas pela pele que abriga cerca de 1012 bactérias. Assim, a população de 

microbioma colonizando nosso corpo, aproximadamente 1013 bactérias, supera em 

número as nossas próprias células do corpo nucleadas (aproximadamente 1012) pelo 

fator 10, que já fornece uma estimativa do potencial biológico do nosso segundo 

genoma  (25, 26).  

 A importância do intestino na saúde humana é reconhecida há muito tempo. As 

frases “A morte está situada nos intestinos” e “a má digestão é a raiz de todo mal" 

(“death sits in the bowels” and “bad digestion is the root of all evil”), foram citadas por 

Hipócrates há 400 anos a.C. Nas últimas décadas, a maioria das pesquisas sobre o 

impacto de bactérias na flora intestinal concentrou-se em patógenos gastrointestinais 

e a maneira como estes causam doenças. No entanto, houve recentemente um 

considerável aumento no estudo do efeito que os micróbios comensais exercem no 

intestino de mamíferos (27). 

A microbiota intestinal dos humanos e de outros mamíferos é composta por 

micro-organismos que abrangem os três domínios de vida (Archaea, Bactérias e 

Eukarya). A simbiose que ocorre entre estes é formada por uma série de exposições 

a fatores ambientais que se iniciam no contato com a microbiota vaginal da mãe 

durante o parto e se modifica ao longo da vida (28). 

Os filos bacterianos predominantes no intestino são Bacteroidetes, Firmicutes, 

Actinobacteria, Proteobacteria e Verrucomicrobia. As famílias bacterianas dominantes 

do intestino delgado e do cólon refletem diferenças fisiológicas ao longo do 

comprimento do intestino. Por exemplo, um gradiente de oxigênio, peptídeos 

antimicrobianos (incluindo ácidos biliares secretados pelo ducto biliar) e o pH limitam 

a densidade bacteriana na comunidade intestinal delgada, enquanto o cólon carrega 

altas cargas bacterianas. No intestino delgado, as famílias Lactobacillaceae e 
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Enterobacteriaceae dominam, enquanto o cólon é caracterizado pela presença de 

espécies das famílias Bacteroidaceae, Prevotellaceae, Rikenellaceae, 

Lachnospiraceae e Ruminococcaceae (28). A Figura 1 ilustra a microbiota intestinal 

de um indivíduo saudável. 

 

 
Figura 1. ILUSTRAÇÃO DA MICROBIOTA INTESTINAL DE UM INDIVÍDUO SAUDÁVEL. 

FONTE: Cresci, 2015 (29). 
 

Os phylos Firmicutes (bactérias gram-positivas) são os mais abundantes em 

humanos e representam 60-80%, incluindo Ruminiococcus, Clostridium, 

Lactobacillus, Eubacterium, Faecalibacterium e Roseburia. As bactérias gram-

negativas Bacteroidetes representam cerca de 20-30% e incluem os Bacteroides, 

Prevotella e Xylanibacter. As bactérias gram-positvas Actinobacteria representam 

uma minoria (10%), incluindo as Bifidobacterium e Collinsella. Em menor 

percentagem, encontram-se as bactérias gram-negativas Proteobacteria como 

Escherichia e Enterobacteriaceae (4, 22, 11). 

Em meados do século XIX, a ciência começou a compreender a interação do 

Sistema Nervoso Central (SNC) com o sistema digestório, ocasionando a descoberta 

do chamado Sistema Nervoso Entérico (SNE). Este tem sido referido como o 
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"segundo cérebro", com base em seu tamanho, complexidade e similaridade em 

neurotransmissores e moléculas de sinalização com o cérebro. As descobertas 

neurobiológicas recentes sobre a interação entre o intestino e o cérebro revelaram um 

sistema de comunicação bidirecional complexo que não apenas garante a 

manutenção adequada da homeostase e digestão gastrointestinal, mas é provável 

que tenha efeitos múltiplos em certos estados de sentimento e de intuição, tomada de 

decisão, motivação e funções cognitivas. Além disso, as alterações desse sistema têm 

sido implicadas em uma ampla gama de distúrbios, incluindo distúrbios 

gastrointestinais funcionais e inflamatórios, obesidade e distúrbios alimentares (30, 

31). 

A microbiota intestinal é um fator importante envolvido no metabolismo e 

regulação energética (32). Nesse sentido, até 10% das calorias diárias consumidas 

são fornecidas parcialmente pela microbiota intestinal por meio da degradação de 

polissacarídeos complexos (derivados de plantas) em ácidos graxos de cadeia curta, 

como, por exemplo, o butirato, por um processo chamado fermentação. Deste modo, 

a microbiota intestinal é um fator importante que contribui para a obesidade e suas 

sequelas, a exemplo do Diabetes Mellitus tipo 2. Outra característica relevante da 

microbiota é a relação com o sistema imunológico. O sistema imunológico da mucosa 

precisa tolerar a microbiota residente, ao mesmo tempo que precisa reagir contra 

patógenos. Esta homeostase é alcançada por uma intrínseca interação da microbiota 

e do hospedeiro (26). 

Apesar da simbiose entre as bactérias intestinais e seu hospedeiro, alguns 

fatores podem alterar a flora intestinal, causando a disbiose (33). Os fatores que 

predispõe a esta disfunção incluem o uso de antimicrobianos, distúrbios imunológicos, 

mudanças na dieta, estresse psicológico e físico, alterações no trato gastrointestinal, 

estilo de vida (FIGURA 02). O trato gastrointestinal, em especial a microbiota, é 

sensível ao estresse e aos mediadores do estresse. As bactérias entéricas respondem 

à liberação de mediadores neuroquímicos relacionados ao estresse pelo hospedeiro, 

o que pode influenciar a resposta a uma infecção bacteriana (29). 
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Figura 2. REPRESENTAÇÃO DOS FATORES QUE INFLUENCIAM A MICROBIOTA INTESTINAL. 

FONTE: Cresci, 2015 (29). 
 

A localização geográfica, bem como a etnia, também influencia na diversidade 

e composição da microbiota intestinal. Um estudo realizado por Prideaux et al. (2013), 

examinou indivíduos caucasianos e chineses nos Estados Unidos e Hong Kong, 

respectivamente, e constatou que a composição microbiana diferia entre os países e 

entre as etnias do mesmo país (34). 

A dieta emergiu como um dos fatores mais relevantes para influenciar a 

microbiota intestinal. Mudanças significativas na microbiota têm sido associadas a 

alterações na dieta, principalmente no consumo de fibras alimentares, frutas, vegetais 

e outras plantas. Uma dieta balanceada está associada a uma microbiota mais 

diversificada (29). Por outro lado, a má digestão contribui para o desequilíbrio desta 

microbiota, pois o estômago produz ácido suficiente para extinguir as bactérias 

patogênicas ingeridas na maioria das vezes com alimentos. Além disso, outros fatores 

que também têm importância clínica são o uso indiscriminado de medicamentos 

laxativos, o consumo excessivo de alimentos crus, exposição com frequência a 

toxinas ambientais, disponibilidade de material fermentável e o estado imunológico do 

hospedeiro  (35). 

O uso de antimicrobianos também podem interferir na flora intestinal. Um dos 

fatores potenciais da ação de um agente antimicrobiano em influenciar a microbiota 
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intestinal pode estar relacionado ao seu espectro de atividade (33). Assim, agentes 

antimicrobianos com atividade contra micro-organismos gram-positivos e gram-

negativos terão um impacto maior na flora intestinal, que compreende bactérias 

comensais de ambos os tipos. Se um agente antimicrobiano afeta negativamente a 

flora intestinal saudável, pode ocorrer o crescimento excessivo de micro-organismos 

já presentes, como fungos ou agentes patogênicos (36). O crescimento excessivo 

desses micro-organismos enteropatogênicos, que resulta em disbiose, pode causar a 

diarreia associada a antibiótico, como por exemplo na infecção por C. difficile (37). 

Para a manutenção normal das diversas funções do organismo humano, como 

a função imunológica, a função do trato gastrointestinal e a digestão dos alimentos, é 

imprescindível para uma flora intestinal saudável. Alguns micro-organismos 

fermentam componentes alimentares indigestos que sintetizam vitaminas e outros 

micronutrientes necessários, metabolizam toxinas e carcinógenos da dieta, garantem 

a maturação do sistema imunológico, regulam a angiogênese intestinal e protegem 

contra patógenos entéricos (38). 

 

2.2 TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL 

 

2.2.1 Histórico 

 

O transplante de microbiota fecal é definido como a transferência de uma 

mistura complexa, biologicamente ativa, de micro-organismos vivos residentes na 

flora intestinal de pessoas saudáveis, com a intenção de repovoar o intestino de 

indivíduos doentes (39). Este procedimento foi relatado pela primeira vez na China do 

século IV por Ge Hong, que descreveu o uso da suspensão fecal humana por via oral 

em pacientes com intoxicação alimentar ou diarreia grave. Esta prática foi considerada 

um milagre da medicina, pois produziu resultados positivos em pacientes que estavam 

à beira da morte (40). 

No século XVI, o transplante de fezes foi chamado de “sopa amarela” por Li 

Shizhen, que descreveu uma série de prescrições no livro mais conhecido da medicina 

tradicional chinesa "Ben Cao Gang Mu" (Compêndio da Matéria Médica) usando a 

administração por via oral de solução fecal fermentada, suspensão fecal fresca, fezes 

secas ou fezes infantis para o tratamento de doenças abdominais, diarreia grave, 

febre, dor, vômito e constipação (40). Entretanto, o primeiro relato na literatura 
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científica sobre o transplante de fezes em humanos,  foi reportado por Ben Eiseman 

em 1958, em que quatro pacientes com o diagnóstico de colite pseudomembranosa 

que receberam a infusão de fezes por meio de enema, com resolução dos sintomas 

poucas horas após a transplante de fezes (41). 

Schwan et. al. (1984) relataram o caso de uma mulher de 67 anos, com história 

de colón irritável, com diverticulite grave e realização de uma colectomia parcial para 

remover parte do colón sigmoide. Após uma semana de pós-operatório, devido ao 

quadro infeccioso por pneumonia fez uso de sulfametoxazol/trimetoprima (TMP/SMX). 

Três semanas após o tratamento, apresentou diarreia e febre, sendo diagnosticada 

com enterocolite por C. difficile. A paciente recebeu tratamento com vancomicina 

várias vezes, mas sempre apresentava recidivas duas a três semanas após 

descontinuação do tratamento. Devido à falta de perspectivas em relação ao 

tratamento convencional, foi proposta a infusão enemas de fezes, com o intuito de 

suprimir a proliferação do C. difficile, restabelecendo a flora intestinal. Quatro dias 

após o término do último ciclo com vancomicina, recebeu dois enemas de fezes 

obtidas do marido da paciente. A paciente foi acompanhada por um período de nove 

meses, sem relato de reações adversas desagradáveis, apresentou ganho de peso 

de 41 a 47 kg e sua função intestinal foi rapidamente normalizada, com fezes firmes, 

consistentes e sem odor fétido (42). Desde então, esta terapia está sendo estudada e 

incorporada à prática clínica (41). 

Zhang et al. (2018), em seu artigo de revisão intitulado “Microbiota 

transplantation: concept, methodology and strategy for its modernization”, descreveu 

um relato histórico baseado nas experiências realizadas com o transplante de fezes, 

como demostrado no QUADRO 1 (43): 
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Quadro 1. EVOLUÇÃO DO TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL NA HISTÓRIA 
MÉDICA.  

Histórico do Transplante de Microbiota Fecal Relevância dos eventos 

Século IV (Ge, 2000; Zhang et al., 2012) 
 
Ge Hong, médico chinês, descreveu em seu livro "Zhou Hou Bei Ji Fang" a 
recuperação clínica de uma intoxicação alimentar grave, com febre e diarreia, 
ingerindo água fecal ou matéria fecal fermentada.  

 
Os métodos e indicações claras 
incentivaram a ampla prática nos 1.700 
anos seguintes na China. 

1590 (Li; Zhang et al., 2012) 
 
Li Shizhen, médico chinês, descreveu mais de vinte condições efetivamente 
tratadas por água fecal ou matéria fecal fermentada no livro "Ben Cao Gang 
Mu". 

O registro mais completo sobre o uso 
clínico de matéria fecal na medicina 
humana tradicional. 

1958 (Eiseman et al., 1958) 
 

Eiseman et al., médico americano, relatou o tratamento bem-sucedido para 
colite pseudomembranosa usando o transplante de microbiota fecal por 
enema. 

 
Primeiro relato do uso de TMF na língua 
inglesa. 

1989 (Bennet and Brinkman; Borody et al., 1989) 
 
Bennet e Brinkman da América relataram o sucesso da utilização de água fecal 
via enema no tratamento de colite ulcerativa. 
Borody et al. na Austrália relataram o uso de enema de material fecal em 55 
pacientes com constipação, doença inflamatória intestinal e síndrome do 
intestino irritável. 

 
 
Estes pesquisadores ampliaram a 
utilização de transplante fecal em 
doenças intestinais. 

2012 (Hamilton et al., 2012) 
 
Hamilton et al. da América relataram o método e a eficácia do uso de microbiota 
fecal congelada para infecção por C. difficile. 

A metodologia foi aprimorada para 
armazenamento da microbiota fecal 
(fezes congeladas). 

2012 (Vrieze et al., 2012) 
 
Vrieze et al. da Holanda relataram o uso do TMF na síndrome metabólica 

Surgiram evidências para usar o TMF na 
alteração da sensibilidade à insulina. 

2013 (Surawicz et al., 2013) 
 
O TMF foi recomendado por meio de diretrizes clínicas para o tratamento de 
três episódios de infecção recorrente por C. difficile 

 
Desde 2013, o TMF não era prática 
clínica comum nos países americanos 
(Surawicz et al., 2013). 

2013 (Zhang et al., 2013) 
 
Zhang et al. da China relataram o TMF através do intestino médio na doença 
de Crohn com fistulas graves e com massa inflamatória abdominal. 

Evidências para usar o TMF em doença 
enteral e infecção grave na cavidade 
abdominal. 

2015 (Cui et al., 2015) 
 
Cui et al. da China relataram a purificação automática do material fecal e a 
intensificação do TMF como estratégia terapêutica. 

O processo modernizado e o 
reconhecimento aprimorado da 
estratégia do TMF. 

2016 (Kao et al., 2016) 
 
Kao et al. no Canadá reportaram o uso do TMF na Encefalopatia Hepática. 

 
Fornece evidência para usar o TMF no 
tratamento de doença hepática. 

2016 (Kakihana et al., 2016) 
 
Fujioka et al. do Japão relataram o TMF para doença aguda do enxerto contra 
o hospedeiro (GvHD) do intestino. 

 
Nova opção para o tratamento da GvHD 
mediante o uso do TMF. 

2017 (He et al., 2017) 
 
He et al. da China relataram o uso do TMF para tratamento de epilepsia. 

Fornece uma evidência para usar o TMF 
em doenças neurológicas. 

FONTE: Adaptada de Zhang, 2018 (43). 
LEGENDA: TMF, transplante de microbiota fecal; GvHD, doença do enxerto contra o hospedeiro. 
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O transplante de fezes vem sendo muito utilizado na prática clínica, uma vez 

que tem surgido evidências científicas advindas de ensaios clínicos randomizados 

(ECR) e revisões sistemáticas com meta-análises apontando para a eficácia do TMF 

no tratamento da infecção recorrente por Clostridium difficile (44). Além disso, há 

outros estudos que reportam o uso do TMF para o tratamento de outras patologias, 

como doenças inflamatórias intestinais, síndrome do intestino irritável, distúrbios 

metabólicos e neurológicos, doenças autoimunes e outras doenças associadas ao 

trato intestinal (6, 44). 

Apesar do mecanismo de ação do TMF ainda não ter sido totalmente elucidado, 

acredita-se que o material fecal transplantado contribua para o estabelecimento de 

uma microbiota enriquecida que direta e indiretamente inibe a proliferação de C. 

difficile pela produção de proteínas bactericidas (bacteriocinas), além de competir por 

nutrição e recursos de colonização (45). O mecanismo se expande além das 

mudanças na estrutura da microbiota para incluir a restauração da funcionalidade 

microbiana. Especificamente, o TMF restabelece comunidades microbianas normais 

envolvidas no metabolismo secundário dos ácidos biliares, processo interrompido por 

antibióticos e suprimido na infecção recorrente por C. difficile (46). 

Dados sugerem que bactérias com atividade conhecida da hidrolase do sal 

biliar são encontradas em níveis mais altos após o TMF quando comparado à 

microbiota anterior ao transplante. Essas bactérias incluem Bacteroides ovatus, 

Bacteroides vulgatus, Blautia obeum, Collinsella aerofaciens, Dorea longicatena, 

Eubacterium retale, Faecalibacterium prausnitzii, Parabacteroides distasonis, e 

Ruminococcus torques (47). Em geral, a restauração de dominância secundária de 

ácidos biliares no cólon parece criar um ambiente inibitório para a germinação de 

esporos de C. difficile e crescimento vegetativo (45).  

Com relação à segurança do TMF, os principais eventos adversos estão 

relacionados com distúrbios gastrointestinais como diarreia, flatulência, náuseas e 

vômitos, que podem ser de leves a moderados. Wang et al. (2016)  realizaram uma 

revisão sistemática para analisar os eventos adversos relacionados ao TMF. Dos 50 

estudos incluídos nesta revisão, que abrangeu 1089 pacientes, foram identificados 78 

tipos de eventos adversos, com uma incidência de 28,5%. O desconforto abdominal 

foi o evento adverso mais frequente, relatado em 19 estudos. Por outro lado, um total 

de 44 tipos de eventos graves ocorreram em 9,2% dos pacientes, incluindo óbito 
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(3,5%, 38/1089), infecção (2,5%, 27/1089), recidiva de doenças inflamatórias 

intestinais (0,6%, 7/1089) e infecção por Clostridium difficile (0,9%, 10/1089) (48). 

O desenvolvimento e implantações de centros de referências de transplante de 

fezes para o tratamento de infecção por C. difficile na prática clínica está sendo 

incentivado e implementado em hospitais com conhecimentos e instalações 

necessárias para esta prática como, por exemplo, o Centre for Digestive Diseases na 

Austrália, The Microbiome Treatment Centre (MTC) na Universidade de Birmingham 

(Reino Unido) e o Catholic University of the Sacred Heart na Itália (7).  

Embora algumas regras básicas tenham sido desenvolvidas, como por exemplo 

a mistura de fezes frescas com solução salina por meio de misturadores e filtragem 

da solução antes da infusão, as precauções de segurança podem variar entre países 

e instituições (49, 50).  

Desde 2012, sete  bancos de fezes foram abertos: Open Biome, Somerville, 

MA, (EUA 2012); Medical University Graz, (Áustria 2012); Portsmouth, (Inglaterra, 

2013); University Hospital Cologne, (Alemanha 2014); Saint-Antoine Hospital, AP-HP, 

(Paris, França 2014); Leiden University Medical Centre, (Holanda, 2015); Hospital 

Ramón y Cajal, (Madrid, Espanha 2016); Ásia Microbiota Bank, (Hong Kong, 2016)  

(50). 

No Brasil, há relatos na mídia nacional em 2017 sobre a implantação de um 

Centro de Transplante de Microbiota Fecal, instalado no âmbito do Laboratório de 

Pesquisas/Banco de Tumores e Tecidos do Instituto Alfa de Gastroenterologia (IAG) 

do Hospital das Clínicas na Universidade Federal de Minas Gerais, com o intuito de 

realização de transplantes. O local também será um dos primeiros a manter um banco 

de fezes (51). 

Em relação à realização do procedimento de transplante de fezes no Brasil, há 

apenas um relato na literatura. O procedimento foi realizado em um hospital brasileiro 

na cidade de São Paulo (Hospital Israelita Albert Einstein) para tratar um paciente de 

82 anos com insuficiência renal crônica e diarreia por C. difficile há mais de 4 meses. 

O paciente foi tratado previamente com os antimicrobianos metronidazol e 

vancomicina por várias vezes, sempre com recidiva do quadro. O transplante de 

microbiota fecal foi oferecido como alternativa terapêutica e o paciente recebeu a 

infusão das fezes sob sedação, por via endoscópica no jejuno proximal. O 

procedimento transcorreu sem intercorrências e a diarreia cessou em 24 horas, 

permanecendo o paciente sem recidivas por 12 meses (52). 
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2.2.2 Principais indicações terapêuticas do transplante de microbiota fecal 

 

Infecção por Clostridium difficile 

Clostridioides difficile, conhecido como Clostridium difficile e frequentemente 

chamado C. difficile ou C. diff., é uma bactéria gram-positiva formadora de esporos, 

anaeróbica, encontrada tanto no ambiente quanto no trato intestinal de animais, 

incluindo humanos (53). Esse agente coloniza o intestino grosso e produz duas 

toxinas denominadas toxina A (enterotoxina) e toxina B (citotoxina), que causam colite 

em pessoas suscetíveis. A infecção é transmitida por esporos que são resistentes ao 

calor, ácidos e antibióticos, e muitas vezes são transmitidos pelas mãos e por 

superfícies contaminadas que entram no organismo pela via fecal-oral (54). 

Um dos principais patógenos hospitalares responsáveis pela diarreia infecciosa 

associada ao uso de antimicrobianos nos países desenvolvidos é o Clostridium difficile  

(55).  A incidência e a gravidade desta infecção são crescentes na maioria dos países, 

estando a mesma associada a importantes fatores de morbimortalidade (56). 

Este cenário acarreta grande ônus econômico para os sistemas de saúde 

devido aos custos associados ao tratamento e permanências prolongadas de 

pacientes em leitos hospitalares. Os resultados de um estudo de modelo de decisão 

epidemiológico e econômico atribuíveis a infecções por C. difficile, em 2014, nos 

Estados Unidos, estimou que mais de 44.500 mortes por infecção por C. difficile 

poderiam ocorrer. Os indivíduos suscetíveis de alto risco, representando 5% da 

população total do hospital, representaram 23% dos pacientes internados com C. 

difficile. O custo econômico estimado relacionado ao C. difficile foi de US$ 5,4 bilhões, 

sendo US$ 4,7 bilhões (86,7%) em serviços de saúde; US$ 725 milhões (13,3%) de 

gastos na comunidade, principalmente devido à hospitalização (53). 

A infecção por C. difficile é definida como um quadro clínico com a presença de 

sintomas como diarreia, íleo e megacólon tóxicos em combinação com evidência 

microbiológica de toxinas livres nas fezes ou a presença de C. difficile toxigênico nas 

fezes, sem evidência razoável de causa alternativa de diarreia. A infecção ainda pode 

se manifestar como colite pseudomembranosa diagnosticada durante endoscopia, 

após colectomia ou na autópsia (57). Entretanto, apesar da gravidade das infecções 

causadas por este patógeno, muitos indivíduos infectados são assintomáticos (58). 

Os fatores de risco envolvidos no desenvolvimento da infecção por C. difficile 

incluem admissão em unidades hospitalares, idade avançada, presença de 
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comorbidades, uso de inibidor de prótons, condições imunocomprometidas, uso de 

antineoplásicos e, principalmente, exposição a agentes antibacterianos (59). A maioria 

dos agentes antibacterianos tem implicação devido aos efeitos sobre a microbiota 

intestinal. Penicilinas, cefalosporinas, clindamicina e quinolonas são os antibióticos 

mais frequentemente relacionados à infecção por C. difficile, embora outros 

antimicrobianos tenham sido relacionados, como tigeciclina, carbapenêmicos, 

teicloplamina, porém de forma menos comum (54). 

No início do século XX foi identificada uma cepa hipervirulenta denominada 

NAP1/BI/027, a qual tem sido associada a infecções recorrentes e de maior 

severidade. Esta cepa produz quadros mais graves e é mais resistente a alguns 

antibióticos, como as fluorquinolonas, e tem sido apontada como um dos fatores 

causadores do aumento da letalidade e da morbidade da doença associada ao C. 

difficile (60). Novos tratamentos para infecção por C. difficile estão sendo estudados 

como por exemplo a cadazolida, rifaximina, ridinilazol, fidaxomicina), alguns dos quais 

foram associados a um menor risco de recorrência (61, 57).   

As diretrizes da Sociedade Europeia de Microbiologia Clínica e Doenças 

Infecciosas fornecem uma atualização e uma revisão sobre a eficácia comparativa 

das modalidades de tratamento atualmente disponíveis para infecção por C. difficile, 

com recomendações baseadas em evidências sobre esse assunto. Dentre estas 

recomendações, foram estabelecidas as definições para classificar os tipos de 

infecção por este patógeno (62): 

 Infecção por C. difficile recorrente ou recidiva: pelo menos três episódios de 

infecção de grau leve a moderado com falha terapêutica entre seis a oito 

semanas após uso de vancomicina, com ou sem utilização de um antibiótico 

alternativo (por exemplo, fidaxomicina, rifaximina), ou pelo menos dois 

episódios de infecção grave resultando em hospitalização e associada à 

morbidade significativa. 

 Infecção por C. difficile refratária: infecção de grau moderado sem resposta 

clínica com terapia padrão com vancomicina por pelo menos uma semana. 

 Infecção por C. difficile grave: leucócitos ≥15.000 células/mm3, albumina <3g/dl 

e sensibilidade abdominal. 

 Infecção por C. difficile complicada: admissão na unidade de terapia intensiva, 

hipotensão com ou sem o uso de vasopressores, febre ≥38,5°C, íleo ou 

distensão abdominal significativa, alterações do estado mental, leucócitos 
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≥35.000 células/mm3 ou <2 células/mm3, lactato sérico > 2,2 mmol/L ou 

qualquer evidência de falência de órgãos-alvo. 

O diagnóstico das infecções por C. difficile é realizado com base em aspectos 

clínicos e em resultados de exames laboratoriais, além de, em raros casos, 

endoscopia ou exames radiológicos. Entre os exames laboratoriais estão a 

coprocultura, pesquisas de citotoxina, testes moleculares por metodologia de reação 

em cadeia pela polimerase (PCR) e técnicas sorológicas por imunoensaio. A 

coprocultura é o padrão-ouro para diagnóstico, com sensibilidade em torno de 100%, 

porém, por ser um exame trabalhoso e pela demora de seu resultado (em média 48 

horas) limita-se o seu emprego na prática. O resultado falso-positivo ocorre em 10% 

dos casos, incluindo nessa porcentagem os portadores assintomáticos. A pesquisa na 

produção da toxina em coprocultura tem menor sensibilidade que a coprocultura 

tradicional, com sensibilidade de 70%. Os métodos laboratoriais mais utilizados são 

os exames imunoenzimáticos, com resultado em até 2 horas. No entanto, dependendo 

da metodologia do teste, a sensibilidade pode variar entre 50 a 99%, e a especificidade 

de 70 a 100%. Outro método que apresenta alta sensibilidade e especificidade é a 

reação de cadeia de polimerase, cuja sensibilidade é maior do que 90% e 

especificidade de 100% (63, 64). 

O metronidazol é a droga recomendada para tratamento de primeira linha para 

infecção leve a moderada. A dose recomendada é de 500 mg de 8/8 horas, no período 

de 10 dias. Para infecções com um quadro severo, a recomendação é a utilização de 

vancomicina 125 mg 6/6 horas, via oral, de 10-14 dias. Na impossibilidade da via oral, 

deverá ser administrado vancomicina 500 mg 6/6h via endovenosa, associada ao 

metronidazol 500 mg de 8/8h. No caso de pacientes com infecções recorrentes ou 

refratárias poderá ser feito um novo ciclo de vancomicina. Uma segunda opção é a 

administração de fidaxomicina 200 mg, via oral, 12/12h, por 10-14 dias (63), entretanto 

este medicamento não está disponível no Brasil (65, 52). 

A resposta clínica ao tratamento da infecção por C. difficile está presente 

quando a frequência das evacuações diminui ou a consistência das fezes melhora, e 

quando parâmetros da gravidade da doença (clínicos, laboratoriais, radiológicos) 

melhoram e não há desenvolvimento de novos sinais de doença grave. Caso 

contrário, o tratamento é considerado uma falha (62, 65).  

A infecção por C. difficile existe hoje em proporções epidêmicas e continua a 

aumentar constantemente juntamente com altas taxas de complicações, incluindo 
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doenças recorrentes e morte. A infecção recorrente pode se tornar um desafio clínico, 

principalmente em pacientes idosos que precisam de antibióticos adicionais para 

outras indicações, aqueles com comorbidades, e em pacientes com doença grave. 

Para infecção recorrente por C. difficile, a vancomicina é o tratamento de primeira 

escolha, embora possa ser insuficiente para muitos pacientes com doença recorrente. 

Essa situação propiciou o desenvolvimento de várias terapias alternativas, no entanto, 

nenhuma ainda se mostrou altamente eficaz, segura e barata (66).  

Uma revisão sistemática realizada por Moayyedi et al. (2017) analisou 284 

pacientes de cinco ECR comparando a infusão de fezes versus placebo ou 

vancomicina, demonstrando maior eficácia do TMF em relação ao grupo controle (67). 

Como o TMF é uma terapia que restaura a riqueza filogenética da microbiota do 

intestino do receptor sem prolongar a perturbação da composição microbioma normal, 

está sendo utilizada como uma terapia alternativa promissora para pacientes com 

infecções recorrentes por C. difficile  (66).  

 

Outras causas intestinais    
Como a utilização do TMF gerou resultados positivos no tratamento de infecção 

recorrente por C. difficile, principalmente com relação à restauração da flora intestinal, 

esta prática foi expandida para outras áreas nas quais se considera que a alteração 

da microbiota intestinal é responsável por ocasionar distúrbios. Tais distúrbios incluem 

doença inflamatória intestinal, síndrome do intestino irritável, constipação, pseudo-

obstrução intestinal crônica (CIPO) e outras disbioses (68).  

Os conceitos de doença gastrointestinal, motilidade e distúrbios 

gastrointestinais funcionais são baseados em três domínios clínicos principais 

observados em gastroenterologia (69): 

 Distúrbios orgânicos (estruturais): são classificados em termos de 

morfologia de órgãos, de modo que o critério de classificação é uma 

patologia diagnosticada por meio exames de ecografia, endoscopia, 

exames patológicos e/ou histológicos, como por exemplo, esofagite, 

doença inflamatória intestinal, úlcera péptica etc.; 

Distúrbio da motilidade: é classificado em termos de função de órgãos e 

motilidade especificamente alterados (por exemplo, gastroparesia, pseudo-

obstrução intestinal). Apesar da dismotilidade referir-se à atividade muscular 

visceral anormal (como trânsito lento do intestino e atraso no esvaziamento 
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gástrico), presume-se que um distúrbio de motilidade seja dismotilidade 

persistente ou recorrente, reconhecida como um fator clínico e associada 

variavelmente aos sintomas;  

 Distúrbio gastrointestinal funcional: relaciona-se à interpretação e relato 

do paciente de uma experiência de doença e é classificada 

principalmente em termos de sintomas (por exemplo, síndrome do 

intestino irritável, dispepsia funcional).  

Os distúrbios gastrointestinais funcionais são classificados em cinco categorias 

distintas: síndrome do intestino irritável, constipação, diarreia funcional, distensão/ 

distensão abdominal funcional e distensão abdominal funcional não especificada. A 

constipação induzida por opioides está sendo relatada com uma sexta categoria. É 

distinta dos demais distúrbios por ter uma etiologia específica que pode produzir 

sintomas semelhantes à constipação funcional (70). 

Esses são os diagnósticos mais comuns e frequentes em gastroenterologia, e 

são reconhecidos por anormalidades morfológicas e fisiológicas que frequentemente 

ocorrem em combinação, incluindo distúrbios da motilidade, hipersensibilidade 

visceral, alterações mucosas e função imunológica, microbiota intestinal alterada e 

alterações no processamento do SNC (69). Estes distúrbios funcionais são altamente 

prevalentes e encontrados em todo o mundo. Têm o potencial de afetar todos os 

membros da sociedade, independentemente da idade, sexo, raça, credo, cor ou status 

socioeconômico (70).  

As infecções gastrointestinais são uma causa significativa de morbimortalidade 

em todo o mundo. A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que, em 2013, as 

doenças infecciosas diarreicas e intestinais causaram aproximadamente 90 milhões 

de anos de vida ajustados por incapacidade para todas as idades, com 

aproximadamente 1,5 milhão de mortes em 2015, classificando-as entre as 10 

principais causas de morte no mundo (71). Os patógenos responsáveis pelas 

infecções gastrointestinais variam de acordo com os fatores sociodemográficos, 

incluindo a população de pacientes (por exemplo, pacientes imunocompetentes 

versus imunocomprometidos), o status socioeconômico (por exemplo, pacientes de 

alta e baixa renda), as localizações geográficas ou a localização do paciente no 

espectro do sistema de saúde no momento do diagnóstico (por exemplo, comunidade 

versus pacientes hospitalizados). Portanto, dependendo dos riscos epidemiológicos, 
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o diagnóstico diferencial para gastroenterite infecciosa pode ser amplo e incluir uma 

variedade de vírus, bactérias ou parasitas (72). 

O sintoma primário (e às vezes único) das infecções gastrointestinais é diarreia, 

que em alguns pacientes pode ser autolimitada. A grande maioria dos quadros de 

diarreias de origem infecciosa é tratável; entretanto, em muitos casos, o isolamento 

do agente etiológico não é feito de forma adequada. Mesmo quando são realizados 

os exames adequados, cerca de 30% dos casos podem permanecer sem etiologia 

definida. Diversos motivos podem influenciar na dificuldade em se isolar o agente 

etiológico, sendo a diversidade desses agentes a principal causa (72).  

As diarreias podem ser classificadas em três síndromes: inflamatória, com 

presença de disenteria; não inflamatória; e doença com repercussão sistêmica, febre 

entérica. As síndromes estão diretamente relacionadas às etiologias, resposta 

inflamatória e topografia da infecção. Os principais agentes bacterianos relacionados 

com gastroenterites incluem os gêneros Salmonella, Shigella, Escherichia, 

Staphylococcus, Aeromonas, Plesiomonas, Yersinia e Campylobacter (73). Nos 

quadros de diarreia infecciosa o uso de antimicrobianos é necessário conforme o tipo 

de bactéria isolada, como por exemplo: Campylobacter ou Shigella (azitromicina ou 

ciprofloxacino), Salmonella entérica (ceftriaxona ou ciprofloxacino), Yersinia 

enterocolitica (sulfametoxazol/trimetropina) (71). Outra alternativa terapêutica que 

está sendo utilizada em casos de diarreias infecciosas causadas por bactérias 

multirresistente é infusão de fezes de doadores saudáveis (74, 75). 

 

Síndrome do Intestino Irritável 

A síndrome do Intestino Irritável (SII) é definida por critérios diagnósticos 

baseados em sintomas como desconforto ou dor abdominal associada a alterações 

nos hábitos intestinais que ocorrem pelo menos três dias por mês durante os três 

meses anteriores e na ausência de causas orgânicas detectáveis (76). É um distúrbio 

funcional crônico do sistema gastrointestinal que afeta o intestino grosso. Os sinais e 

sintomas incluem cólicas, dor abdominal, inchaço, gases, alterações nas fezes em 

sua forma e frequência que podem variar entre diarreia ou constipação, ou ambos 

(77). A síndrome do intestino irritável é comum, com prevalência populacional de cerca 

de 10%, e causa redução na qualidade de vida. Esta fisiopatologia permanece 

incompletamente compreendida, embora comunicações anormais dentro do eixo do 

cérebro-intestino sejam consideradas importantes (78). 
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A SII é classificada com base nos critérios de Roma IV (QUADRO 2) que pode 

ser subdividida de acordo com as características das fezes do paciente, conforme a 

escala de fezes de Bristol (Bristol Stool Form Scale)” (FIGURA 3) e de acordo com os 

relatos dos pacientes em relação à proporção de tempo que eles têm fezes duras ou 

irregulares versus fezes soltas ou aquosas (69, 79, 78):  

 Síndrome do intestino irritável com constipação: as fezes são 

tipicamente duras ou irregulares, soltas ou aquosas (> 25% 

duras/irregulares, <25% grumos/aquosas); 

 Síndrome do intestino irritável com diarreia: as fezes são geralmente 

frouxas ou aquosas, duras ou irregulares (> 25% soltas/líquidas, <25% 

duras/irregulares); 

 Síndrome do intestino irritável mista: constipação e diarreia alternadas. 

Os movimentos intestinais podem alternar entre fezes duras ou 

irregulares e fezes moles ou constipação (> 25% solto/líquidas, > 25% 

duras/irregulares); 

 Síndrome do intestino irritável não classificada: Pacientes que atendem 

aos critérios de diagnóstico para a doença, mas cujos hábitos intestinais 

não podem ser categorizados com precisão em um dos três grupos 

anteriores. Devem ser categorizados como tendo síndrome do intestino 

irritável não classificado (<25% soltas/líquidas, <25% duras/grumos). 
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Quadro 2. CRITÉRIOS DE ROMA IV PARA SÍNDROME DO INTESTINO IRRITÁVEL. 
Critérios 

O paciente apresenta dor abdominal recorrente (≥1 dia por semana, em média, durante três meses 

consecutivos), com início ≥ 6 meses antes do diagnóstico 

A dor abdominal está associada a pelo menos dois dos três sintomas a seguir: 
  - Dor relacionada à defecação 
  - Mudança na frequência das fezes 
  - Mudança na forma (aparência) das fezes 
O paciente não apresenta nenhum dos seguintes sinais de aviso: 
 - Idade ≥ 50 anos, sem triagem prévia para câncer de cólon e presença de sintomas 
 - Mudança recente no hábito intestinal 
 - Evidência de hemorragia gastrointestinal evidente (ou seja, melena ou hematoquezia) 
 - Dor noturna ou na passagem de fezes 
 - Perda de peso não intencional 
 - História familiar de câncer colorretal ou doença inflamatória intestinal 
 - Massa abdominal palpável ou linfadenopatia 
 - Evidência de anemia por deficiência de ferro no exame de sangue 
 - Teste positivo para sangue oculto nas fezes 

FONTE: Adapto de Ford et. al. (2017) (79). 

 

 
Figura 3. ESCALA DE FEZES DE BRISTOL. 

FONTE: Adaptado de Thabit et. al. (2015) (80). 
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A escala de Bristol pode ser utilizada para avaliar, de maneira descritiva, a 

forma do conteúdo fecal, utilizando métodos gráficos que representam sete tipos de 

fezes, de acordo com sua forma e consistência. Ela apresenta imagens que ilustram 

as fezes, juntamente com descrições quanto à forma e à consistência, recorrendo a 

exemplos facilmente reconhecíveis. Fezes que apresentam o formato de uma linguiça 

com rachaduras na superfície (tipo 3) bem como fezes que se parecem com o formato 

de uma salsicha ou cobra, sendo estas de aspecto lisa e macia (tipo 4), representam 

fezes normais, sem alterações clínicas. Enquanto que fezes de consistência líquida 

sem pedaços sólidos (tipo 7) é considerada como fezes diarreicas, podendo ser um 

indicativo de alguma patologia (81). 

Embora não haja evidência clara sobre as causas da SII, acredita-se que esta 

possa ser causada por diversos fatores que alteram o funcionamento do trato 

gastrointestinal. Os fatores psicossociais como estresse e distúrbios psicológicos, 

fatores ambientais e alterações na flora intestinal, contribuem para a ocorrência deste 

distúrbio. Os fatores ambientais podem incluir uma predisposição genética para 

anormalidades nas bactérias intestinais, tipo de dieta e infecções. Alterações 

frequentes na fisiologia do intestino, como problemas inflamatórios, movimentação e 

resíduos alimentares, bem como a maneira como o corpo responde a estas 

mudanças, também podem contribuir para o desenvolvimento da SII (82). 

A microbiota intestinal é uma parte vital do sistema imunológico do intestino e, 

embora o mecanismo não tenha sido totalmente elucidado, a microbiota intestinal 

alterada provavelmente contribui para as alterações na imunidade do cólon 

observadas na síndrome do intestino irritável. Diminuição de Lactobacillus e 

Bifidobacteria na flora intestinal e o aumento de Enterobacteraceae spp foram 

demonstradas em pacientes com SII (83).  Além disso, aproximadamente 10% dos 

pacientes que sofrem de gastroenterite aguda desenvolvem a SII pós-infecção, o que 

está relacionado ao aumento de 6-7 vezes no desenvolvimento da síndrome (84). 

O tratamento recomendado para a SII é baseado em modificação da dieta 

alimentar com o aumento gradativo no aporte de fibras solúveis se o paciente 

apresentar constipação, ou instituindo alimentos de baixo teor de fermentação 

(“Fodmaps - Fermentable Oligo-Di-Mono-saccharides and Polyols"). Prática de 

exercícios físicos e redução de estresses são recomendados. O uso de medicamentos 

às vezes se faz necessário para o tratamento de sintomas como cólicas abdominais, 

diarreia, flatulências, entre outros. Os medicamentos opiáceos devem ser evitados, 
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pois o seu uso aumenta o risco de síndrome do intestino narcótico, uma variante da 

disfunção intestinal em que dores abdominais se desenvolvem com doses crescentes 

de opioides. Uma combinação de drogas direcionadas ao intestino e tratamento 

medicamentoso de ação central, além de terapias psicológicas, parecem minimizar os 

principais sintomas da síndrome do intestino irritável (79). 

O impacto do TMF sobre os sintomas da SII tem sido avaliado com pouca 

frequência, de modo que se observa escassez de dados em torno de estudos maiores 

avaliando o transplante de fezes para o tratamento desta desordem quando 

comparado a estudos avaliando o TMF para o tratamento de infecção por C. difficile. 

Em um estudo composto de 13 pacientes com a doença resistente a modificação da 

dieta, probióticos, antibióticos e/ou antidepressivos, 70% dos indivíduos relataram 

melhora ou resolução de sintomas associados após o TMF. Neste mesmo estudo, 

apenas um paciente observou aumento transitório de flatos. Durante o período de 

seguimento de 11 meses, não foram relatados eventos adversos e nenhum dos 

participantes desenvolveu novas doenças (68).  

Em estudo que realizou análise molecular global de amostras fecais de 62 

pacientes com SII e 46 controles saudáveis verificou-se significância estatística na 

diferença da composição da microbiota intestinal. Especificamente, os pacientes com 

a doença apresentaram diminuição significativa em Bacteroidetes, redução de 

Actinobacteria e Bifidobacteria, e aumento significativo de Firmicutes spp. (85). Essas 

alterações da microbiota intestinal em pacientes com SII têm sido associadas à 

disfunção imunológica e função neurológica alterada, como diminuição do limiar da 

dor e aumento da ansiedade, sugerindo que a restauração da homeostase intestinal 

via TMF pode resultar em melhoria sintomática (83). 

 
Doença Inflamatória Intestinal 

A doença inflamatória intestinal (DII) afeta cerca de 15% da população mundial 

(86). Os sinais e sintomas clínicos da DII incluem dor abdominal, anemia, diarreia, 

urgência fecal, náusea, fadiga crônica, perda de peso e sangramento gastrointestinal, 

culminando em deficiências vitamínicas. Além disso, estudos avaliando a carga da 

doença destacam o impacto negativo da DII ativa na qualidade de vida dos pacientes, 

principalmente no que diz respeito às atividades diárias e ao bem-estar (87, 88, 89). 

A doença inflamatória intestinal representa um grupo de afecções intestinais 

inflamatórias crônicas idiopáticas. As duas principais categorias da doença são a 
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doença de Crohn e a colite ulcerativa, que apresentam algumas características clínico-

patológicas sobrepostas. A patogênese da doença inflamatória intestinal não está 

completamente compreendida. Fatores genéticos e ambientais, como a modificação 

das bactérias luminais e o aumento da permeabilidade intestinal, desempenham um 

papel importante na má regulação da imunidade intestinal, o que leva à lesão 

gastrointestinal (90).  

A colite ulcerativa é caracterizada por uma inflamação crônica apenas na 

mucosa do cólon, não envolvendo o intestino delgado. O padrão de atividade da 

doença é altamente variável, podendo alternar entre leve a severa, frequentemente 

descrita como recidivante e remitente (91). Normalmente, o processo inflamatório 

começa no reto e se espalha proximamente em um padrão de inflamação contínua e 

confluente. Os locais mais comuns de envolvimento incluem o reto ou a área 

retossigmóide (denominado proctite), que representa 30% dos casos; reto, sigmóide 

e cólon descendente (colite do lado esquerdo), representando 40% dos casos; e o 

cólon inteiro (pancolite), correspondendo a 30% dos casos (92). Sangramento anal é 

o sintoma mais comum, embora outros sintomas que incluem a passagem de 

secreção mucopurulenta pelo reto, urgência fecal, tenesmo e cólicas abdominais, 

também estejam presentes (91). 

A doença de Crohn é caracterizada por inflamação transmural (envolvendo 

todas as camadas da parede intestinal) em qualquer parte do trato gastrointestinal. 

Os locais mais comuns da doença incluem o intestino delgado, representando 30% 

dos casos (a maioria comumente no íleo terminal); o íleo/cólon, correspondendo a 

40% dos casos; cólon, representando 25% dos casos; e estômago/duodeno, 

representando 5% dos casos (92). A sintomatologia mais comum é dor abdominal, 

muitas vezes localizada no quadrante inferior direito do abdômen e com piora pós-

prandial. A fadiga também é um sintoma muito prevalente na doença de Crohn e pode 

ser originada de uma série de fatores, incluindo inflamação, anemia ou várias 

deficiências de vitaminas e minerais. Alguns pacientes apresentam sinais ou sintomas 

inerentes incluindo febre, perda de peso ou, no caso de pacientes mais jovens, falha 

no crescimento (93). 

Em indivíduos geneticamente suscetíveis, a disbiose relacionada a uma 

resposta imunológica desordenada de bactérias comensais da flora intestinal têm sido 

sugerida como um possível causador ou fator contribuinte para a patogênese de 
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ambas as doenças. Estudos genéticos destacam a importância da interação 

hospedeiro-micróbio na patogênese dessas doenças (94). 

Um dos destaques entre esses achados genéticos são regiões genômicas que 

contêm o domínio de oligomerização de nucleotídeos 2 (NOD2), genes autofágicos e 

componentes da célula T auxiliar da interleucina-23 do tipo 17 (Th17). A proteína 

NOD2 é um sensor intracelular do peptidoglicano bacteriano, e a autofagia permite 

que as células regulem e degradem diversas substâncias intracelulares incluindo 

patógenos. O gene da autofagia, ATG16L1, tem sido associado com doença de 

Crohn, mas não com a colite ulcerativa. A interleucina-A via 23 – Th17 permeia a 

defesa microbiana e a inflamação intestinal. Múltiplos genes que regulam esse 

caminho têm sido associados em ambas as doenças (94).  

A microbiota intestinal pode desempenhar um papel na iniciação, manutenção 

e perpetuação da inflamação da mucosa. A disbiose foi documentada em pacientes 

com doença inflamatória intestinal, com diversidade reduzida de espécies, incluindo 

Firmicutes e Bacteroidetes, e um aumento de bactérias patogênicas aderentes à 

mucosa, como Proteobacteria, que é um filo composto por bactérias gram-negativas 

definido principalmente pela sequência genética 16S rRNA (68).  

Agentes infecciosos têm sido repetidamente implicados na patogênese da 

doença inflamatória intestinal. Esses agentes incluem inúmeros patógenos como o 

Paramixovírus (sarampo), Mycobacterium paratuberculosis, Listeria monocytogenes, 

entre outros. Além disso, gatilhos ambientais como estresse psicossocial, tabagismo, 

fatores alimentares, e anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) foram implicados. Foi 

suposto que agentes infecciosos ou outros agentes ambientais podem atravessar a 

barreira intestinal e iniciar uma sequência de eventos que resultam em inflamação. 

Até o momento, nenhum agente infeccioso foi isolado ou qualquer fator ambiental foi 

identificado como claramente implicado na patogênese da doença inflamatória 

intestinal (92). 

A doença inflamatória intestinal é uma desordem crônica intermitente. Durante 

as recidivas, a gravidade dos sintomas varia de leve a severa, e durante as remissões, 

muitos deles podem diminuir ou até mesmo desaparecer. Em geral, os sintomas 

dependem do segmento do trato intestinal envolvido. Os sintomas mais comuns são: 

diarreia, fezes com muco ou sangue, incontinência fecal, constipação (pode estar 

relacionada com um sintoma primário da colite ulcerativa – proctite), obstrução 

intestinal, dor ou sangramento ao evacuar, tenesmo (vontade frequente em evacuar 
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mesmo que não haja necessidade), câimbras ou dores abdominais. Na doença de 

Crohn as dores abdominais são comuns no quadrante inferior direito do abdômen ou 

ao redor do umbigo, enquanto na colite ulcerativa moderada ou severa a dores 

aparecem no quadrante esquerdo inferior .  

O diagnóstico da doença inflamatória intestinal é realizado por meio de exames 

clínicos, exames de sangue e fezes, exames de diagnóstico por imagem, endoscopia 

e/ou colonoscopia, conforme a indicação. O objetivo do tratamento da DII é controlar 

o processo inflamatório, alcançando a remissão da doença. As terapias atuais incluem 

corticosteróides, agentes do fator de necrose antitumoral alfa (TNF-α) (por exemplo, 

vedolizumabe e ustequinumabe), aminosalicilatos, imunomoduladores (por exemplo, 

metotrexato) e cirurgia (5). Apesar da quantidade de terapias disponíveis, muitos 

pacientes não respondem a esses tratamentos ou apresentam falha secundária 

durante o tratamento. Portanto, é necessário o desenvolvimento de novas terapias e 

a investigação de estratégias alternativas (90). 

Conforme relatado anteriormente, a primeira descrição sobre o uso do TMF 

para o tratamento da DII ocorreu em 1989, quando Justin D. Bennet, que sofria de 

colite ulcerativa, realizou a autoadministração de infusão fecal de um doador saudável. 

Bennet tinha colite ulcerativa ativa e grave há sete anos, confirmada por endoscopia 

e histologia, sendo esta refratária a esteroides e salicilatos. O transplante fecal foi 

realizado por enemas de retenção de grande volume, com resultados positivos. 

Bennet se manteve livre de sintomas por seis meses após o procedimento, e as 

amostras de biópsia da mucosa intestinal revelaram apenas sinais de inflamação 

crônica de longa data, sem características de quadro agudo de inflamação (95). 

Tipicamente, a doença inflamatória intestinal é caracterizada por uma redução 

na diversidade microbiana. Assim, um método adicional de manipulação da 

microbiota no manejo desta desordem é a introdução de bactérias específicas, ou 

probióticos, na tentativa de controlar o crescimento de organismos patogênicos, ou 

mudar a composição global em direção à flora saudável. Neste sentido, o TMF pode 

representar um método mais robusto de manipular a microbiota intestinal como terapia 

para pacientes com DII (96). 

 

Outras indicações clínicas não intestinais 
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Desequilíbrios que ocorrem na composição da microbiota intestinal, ou 

disbiose, têm sido associados não apenas a doenças gastrointestinais, mas também 

a patologias não intestinais (7). 

Outras indicações terapêuticas potenciais para o transplante incluem síndrome 

metabólica (97), encefalopatia hepática (10, 11), descolonização intestinal de 

organismos multirresistentes (98), colangite esclerosante primária (99), autismo (12) 

e alguns distúrbios psicológicos (100). No entanto, novos estudos são necessários 

antes que o TMF possa ser recomendado como opção de tratamento para qualquer 

uma dessas indicações na prática clínica. Cammarota et al. (2017), por meio de um 

guideline elaborado no consenso internacional sobre utilização do transplante fecal, 

verificaram que a qualidade das evidências científicas para a utilização do transplante 

para outros fins terapêuticos ainda é insipiente, e recomendam que o uso deve ser 

limitado ao ambiente de pesquisa ou como uma alternativa na ausência de opções 

terapêuticas (7). 

 

2.2.3 Recomendações para a realização do transplante de microbiota fecal 

 

Uma questão que tem sido discutida recentemente é a padronização de normas 

e metodologias para a implementação de procedimentos práticos e seguros que 

envolvam o transplante de microbiota. O “European consensus conference on faecal 

microbiota transplantation in clinical practice” reuniu 28 especialistas de dez países 

como Estados Unidos da América (EUA), Áustria, França, entre outros, que 

elaboraram um conjunto de recomendações baseadas em evidências científicas que 

permearam as seguintes questões: indicações do TMF; seleção de doadores 

(FIGURA 4); preparação de material fecal; manejo clínico; forma de administração; 

requisitos básicos para a implementação de um centro de TMF; como incentivar e 

impulsionar a divulgação do procedimento e promover mais pesquisas clínicas na área 

(7).  



40 
 

 

Figura 4. CRONOGRAMA PARA TRIAGEM DE DOADORES PARA TRANSPLANTE DE 
MICROBIOTA FECAL, DOAÇÃO DE FEZES E PREPARAÇÃO DE AMOSTRAS. 

FONTE: Adaptado de Sokol et al. (2016) (101). 
 

A seguir estão elencadas as principais recomendações do consenso Europeu 

(7): 

 Indicação: a única indicação clínica com evidência suficiente para 

implementação na prática clínica é o tratamento de infeção por Clostridium 

difficile de grau leve a severa.  A infusão de fezes de um doador saudável em 

paciente (receptor) infectado pelo C. difficile pode restaurar a flora microbiana 

saudável no cólon doente, levando à resolução dos sintomas. Não há 

recomendação da evidência científica de forte qualidade para o uso do TMF 

em outras condições clínicas (7), apesar da publicação de resultados 

interessantes para o tratamento de colite ulcerativa (102), síndrome metabólica 

(103) e doença inflamatória intestinal (104, 105).  

 Seleção do doador: Os potenciais doadores de microbiota fecal devem ser 

submetidos, no início do processo de seleção, a uma entrevista médica para 

analisar o histórico de saúde e excluir fatores de risco como doenças 

infecciosas, metabólicas ou do trato gastrointestinal, uso de antimicrobianos ou 

outras drogas que possam alterar a flora intestinal. Após, deverão ser 

submetidos a exames clínicos laboratoriais como exames de sangue 

(Citomegalovirus, Hepatites, Sífilis, Vírus da imunodeficiência humana (HIV), 

proteína C-reativa, albumina, entre outros), bem como exames laboratoriais 

para situações mais específicas. Também deverá ser realizado o exame de 

fezes tanto parasitológico como microbiológico para a detecção patógenos 

enterogênicos como o de C. difficile, Salmonella, Shigella, Enterococos 
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resistente à vancomicina, sangue oculto nas fezes e, em situações específicas, 

vibrião da Cólera, rotavirus, Helicobacter pylori, entre outros. Estes exames são 

necessários para que não haja risco de transmissibilidade de doenças para os 

receptores. 

 

 Tipo de doadores: Os doadores podem ser conhecidos do receptor ou 

anônimos, sendo estes denominados doadores universais. O uso de doadores 

universais pode ser útil nos centros de TMF, com grande volume de pacientes, 

para satisfazer as solicitações dos transplantes. A disponibilidade de um banco 

de fezes nesses centros é de extrema importância. A escolha de doadores 

relacionados ou não relacionados pode ser orientada por necessidades 

específicas como, por exemplo, quando houver uma vantagem potencial de 

escolher doadores não relacionados para tratar condições patogênicas de base 

genética. 

 

 Preparo do material fecal: As fezes utilizadas podem ser frescas ou 

congeladas. Foram recomendadas algumas etapas gerais mínimas a serem 

seguidas para a preparação de material fecal fresco e congelado (FIGURA 5): 

o Fezes frescas: 

 Devem ser administradas em até seis horas após a defecação; 

 Para proteger bactérias anaeróbias, o armazenamento e a 

preparação devem ser o mais breve possível; 

 Até o processamento posterior, a amostra de fezes pode ser 

armazenada à temperatura ambiente (20°C – 30°C); 

 Deve ser utilizada uma quantidade mínima de 30 g de fezes;  

 O material fecal deve ser suspenso em solução salina 0,9%, 

misturado por meio de um liquidificador ou esforço manual e 

peneirado para evitar o entupimento no momento da infusão por meio 

de seringas ou sondas;  

 O local para o preparo e manipulação das fezes deverá ser asséptico 

para evitar contaminações; 

 Uso de equipamentos de proteção como luvas e máscaras faciais 

devem ser utilizados durante a preparação. 

o Fezes congeladas: 
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 Devem ser utilizados pelo menos 30 g de fezes de doadores e 150 

mL de solução salina 0,9%; 

 Antes do congelamento, deve ser adicionado glicerol a uma 

concentração final de 10%; 

  A suspensão final deve ser claramente rotulada e rastreável e 

armazenada a - 80°C;  

 No dia da infusão fecal, a suspensão deve ser descongelada em um 

banho de água quente (37°C) e infundida dentro de seis horas após 

o descongelamento. Após o descongelamento, pode ser adicionada 

solução salina para obter o volume de suspensão desejado. 

Descongelamento e congelamento repetitivos devem ser evitados. 

 

 
Figura 5. PREPARO DAS FEZES.  

A. Fezes sendo coadas após a mistura para remover qualquer material sólido; B. Fezes processadas 
sendo aspiradas em seringas; C. Fezes processadas prontas para serem instiladas através do tubo 

do endoscópio. 
FONTE: Adaptado de Allegretti et al. (2018) (45). 

 
 Manejo clínico: Poderá ocorrer preparação do receptor com utilização de 

antimicrobianos pré-tratamento para infecção recorrente de C. difficile. A 

recomendação é a administração de antibióticos como vancomicina ou 

fidaxomicina (não disponível no Brasil), três dias antes do transplante, com 

suspensão entre 12-48 horas antes da infusão de fezes. Também poderá ser 

realizada uma lavagem intestinal com polietilenoglicol (laxativo osmótico) antes 

do procedimento. 

 

 Tipos de vias de administração: 

o Colonoscopia: A infusão de fezes por meio da colonoscopia deverá 

ocorrer no colón direito por meio do colonoscópio. Em casos de colite 
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ulcerativa severa, a suspensão fecal deverá ser no colón esquerdo por 

razões de segurança.  

o Via retal: O enema via retal pode ser utilizado em pacientes pediátricos 

ou pacientes críticos que têm contraindicação para utilização da via 

colonoscópica. Com o uso de enemas os pacientes são orientados a 

manterem a infusão das fezes por no mínimo 30 minutos e 

permanecerem em decúbito dorsal para minimizar a urgência em 

defecar. Em alguns casos, há necessidade de repetir o procedimento. A 

administração por esta via pode ser vantajosa em alguns casos, pois é 

amplamente disponível e não requer dispositivos caros, sendo menos 

invasiva do que outras vias. 

o Trato gastrointestinal superior: Por esta via de administração, a infusão 

é realizada por meio de um endoscópio, tubo nasogástrico, nasojejunal 

ou através do tubo de gastrostomia, e o volume da solução deverá ser 

de 25-50ml. Os pacientes são orientados a ficarem em uma posição de 

45º graus por quatro horas para evitarem o risco de aspiração do 

material fecal. 

o Via oral: A administração de cápsulas orais com material fecal é uma 

opção, podendo expandir a disponibilidade da terapia em termos de 

acessibilidade e conveniência para o paciente. No entanto, faltam 

resultados conclusivos, pois ensaios comparativos ainda não foram 

realizados. 

 

 Monitoramento de eventos adversos e eficácia do tratamento: Após o 

procedimento, os pacientes devem ser monitorados para identificação de 

eventos adversos relacionados ao transplante fecal como diarreia, flatulência, 

distensão abdominal, constipação, entre outros. Porém, o período deste 

acompanhamento ainda não está bem definido, podendo variar conforme a via 

de administração e as condições de saúde do paciente. Com relação ao 

acompanhamento dos resultados de eficácia, é recomendado que pacientes 

que receberam o TMF com a finalidade de tratamento de infecção por C. difficile 

sejam acompanhados por pelo menos oito semanas.  
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2.3 REVISÃO DE ESCOPO 

 

A utilização e desenvolvimento de métodos mais rigorosos que respondam a 

questões clínicas sobre eficácia, efetividade, eficiência e segurança de determinado 

tratamento e prevenção, bem como sobre a sensibilidade e especificidade de testes 

diagnósticos e aspectos prognósticos de certa doença na área de saúde, foi 

denominado de Medicina Baseada em Evidências (MBE) (106). Também denominada 

Prática Baseada em Evidências (PBE) e cuidado em saúde baseado em evidências, 

a MBE é empregada por diferentes profissionais e em diversos contextos de saúde 

com o intuito de reunir de forma criteriosa e conscienciosa a melhor e mais atual 

evidência de pesquisa na tomada de decisões clínicas sobre o cuidado de pacientes 

(107). 

A expansão da prática baseada em evidências juntamente com o rápido 

aumento na disponibilidade de pesquisas primárias, fez com que a condução de 

revisões da literatura também aumentasse. Diferentes formas de evidência e 

diferentes tipos de objetivos e perguntas clínicas exigem o desenvolvimento de novas 

abordagens projetadas para sintetizar com mais eficácia e rigor as evidências 

científicas (108). Assim, estudos secundários de síntese, com destaque para as 

revisões sistemáticas, estão sendo realizados com o intuito de fornecer uma síntese 

abrangente e imparcial de investigações relevantes em um único documento, por meio 

de métodos rigorosos, sistematizados e transparentes, produzindo evidências 

cientificas para práticas clínicas e políticas de saúde pública (109). 

Os estudos secundários de síntese reúnem evidências de estudos primários, 

os quais podem se enquadrar em duas categorias gerais: experimental e 

observacional, com base no fato de o investigador atribuir as exposições ou não. Os 

estudos experimentais caracterizam-se pela manipulação artificial da intervenção por 

parte do pesquisador, administrando-se uma intervenção e observando-se seu efeito 

sobre o desfecho e podem ser subdivididos em randomizados e não randomizados 

(110). O ECR é um tipo de estudo experimental no qual os participantes são alocados 

aleatoriamente no grupo intervenção ou grupo controle. Esse é considerado o padrão 

de excelência ou padrão-ouro entre todos os métodos de investigação clínica 

utilizados, pois é capaz de produzir evidências científicas diretas e com menor 

probabilidade de erro para esclarecer uma relação causa-efeito entre dois eventos. 

No ensaio clínico não randomizado (quasi-experimental) há um grupo intervenção e 
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pode haver um grupo controle, sendo que neste último caso a designação dos 

participantes para cada grupo não se dá de forma aleatória (111). 

Os estudos observacionais podem ser analíticos ou descritivos. Os estudos 

analíticos apresentam um grupo de comparação (controle), enquanto os estudos 

descritivos não. Dentre os estudos analíticos, os estudos de coorte acompanham as 

pessoas no tempo a partir da exposição ao resultado. Por outro lado, os estudos de 

caso-controle funcionam em sentido inverso, remontando do resultado à exposição. 

Estudos descritivos são aqueles sem grupos de comparação, como as séries de casos 

e relatos de caso (112, 111).  

Devido a sua particularidade metodológica proposta de uma forma explícita e 

sistematizada para identificar, selecionar e avaliar a qualidade de evidências, as 

revisões sistemáticas são tipos de estudos produzidos por uma metodologia confiável, 

rigorosa e reprodutível. Tem por objetivo localizar, avaliar criticamente e interpretar 

todos os estudos disponíveis para uma questão de pesquisa, área do conhecimento 

ou fenômeno de interesse. O resultado dessa revisão representa o atual 

conhecimento sobre determinado fator de exposição (síntese qualitativa), enquanto o 

método estatístico geralmente empregado (meta-análise) sumariza em uma única 

medida de associação resultados de diferentes estudos (síntese quantitativa), 

elevando a precisão destas estimativas (109).  

A meta-análise é uma análise estatística que combina os resultados de dois ou 

mais estudos independentes, gerando uma única estimativa de efeito. A meta-análise 

estima com mais poder e precisão o “verdadeiro” tamanho do efeito da intervenção, 

muitas vezes não demonstrado em estudos únicos, com metodologia inadequada e 

tamanho de amostra insuficiente (109). Estes tipos de estudos estão no ápice da 

pirâmide de hierarquia da evidência científica conforme a classificação dos tipos de 

estudos epidemiológicos de acordo com sua qualidade de evidência, segundo 

Sampaio e Mancini (2007) (107).  

Entretanto, Murad et. al. (2016) propuseram uma visualização da pirâmide de 

evidência de forma diferente, pois estes consideravam a pirâmide original simplista. 

Segundo os autores, é importante se deixar espaço para o mérito metodológico de 

diferentes tipos de estudo, valorizando não apenas os ensaios clínicos randomizados 

como padrão-ouro de avaliação. A primeira modificação foi alterar as linhas retas que 

separam os níveis da pirâmide por linhas onduladas, permitindo a transitividade entre 

desenhos de estudo de acordo com sua qualidade metodológica e considerando o 
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cenário de avaliação (p ex. finalidade de tratamento) e evidências disponíveis. A 

segunda modificação foi remover as revisões sistemáticas com meta-análise do topo 

da pirâmide e usá-las como “lente” através da qual os estudos primários devem ser 

visualizados e avaliados (113, 114), conforme a FIGURA 6: 

 

 

 
Figura 6. SUGESTÃO PARA NOVA PIRÂMIDE DE EVIDÊNCIAS 

NOTA: Investigações com localização superior na hierarquia indicam maior força da evidência. 
FONTE: Adaptada de Tonin (2019) (114). 

 
 

Atualmente, as revisões sistemáticas são realizadas para uma ampla gama de 

propósitos em diversos campos de investigação (115). Entretanto, outros métodos 

semelhantes às revisões sistemáticas, como as revisões de escopo, estão disponíveis 

para a síntese de evidências científicas (116). 

As revisões de escopo são usadas para mapear os conceitos subjacentes a 

uma área de pesquisa e as principais fontes e tipos de evidências disponíveis (117). 

Embora estejam relacionadas, as revisões de escopo diferem das revisões 

sistemáticas de várias maneiras. Revisões de escopo apresentam uma visão geral 

das evidências referentes a um tópico, independentemente da qualidade do estudo, e 

são úteis ao examinar áreas emergentes para esclarecer conceitos-chave e identificar 

lacunas. Por outro lado, as revisões sistemáticas são utilizadas para abordar questões 

mais específicas, com base em critérios de interesses específicos e bem definidos 

(108, 118). 
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Tanto as revisões sistemáticas quanto as revisões de escopo começam com o 

desenvolvimento de um protocolo inicial contendo uma pergunta clínica bem definida 

e critérios de inclusão e exclusão que se relacionam claramente aos objetivos e às 

questões de revisão. Uma revisão sistemática visa responder a uma pergunta 

específica (ou série de perguntas) com base em critérios de inclusão muito precisos, 

iniciando-se com uma pergunta com base nos elementos do acrônimo PICO 

(População, Intervenção, Comparador e Resultado - outcome), enquanto uma revisão 

de escopo é mais ampla, com critérios de inclusão menos restritivos, sendo a pergunta 

da pesquisa baseada nos elementos PCC (População, Conceito e Contexto) (119). 

A estrutura de uma revisão de escopo foi proposta inicialmente por Arksey e 

O’Malley (2005) (117). Posteriormente, esta estrutura foi aprimorada por Levac, 

Colquhoun e O’Brien (2010) (120), com detalhes mais específicos de cada etapa do 

processo de revisão, aumentando a clareza e o rigor deste processo. Ambas as 

estruturas foram delineadas no desenvolvimento da abordagem do Joanna Briggs 

Institute (JBI) para a realização de revisão de escopo (scoping review), conforme 

demostrado no quadro a seguir: (QUADRO 3) (108). 
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Quadro 3. ESTRUTURA PARA UMA REVISÃO DE ESCOPO 

Etapa Arksey e O’Malley 
(2005)  

Levac, Colquhoun e O’Brien  
(2010)  

Peters et. al  
(2015)  

1 Identificar a questão da 
pesquisa 

Esclarecer e vincular o objetivo e a 
questão da pesquisa 

Definir e alinhar o 
objetivo (s) e a pergunta 
(s) 

2 Identificar os estudos 
relevantes 

Ponderar a viabilidade com 
amplitude e abrangência na 
definição do processo do escopo 
 

Desenvolver e alinhar os 
critérios de inclusão com 
o objetivo (s) e pergunta 
(s) 

3 Selecionar os estudos 
Utilizar uma abordagem de equipe 
interativa para selecionar estudos e 
extrair dados 

Descrever a abordagem 
planejada para a 

pesquisa de evidências e 
seleção 

4 Caracterizar os dados Incorporar um resumo numérico e 
análise temática qualitativa Procurar a evidência 

5 Coletar, sumarizar e 
relatar os resultados 

Identificar as implicações dos 
resultados do estudo para políticas, 
práticas ou pesquisas 

Selecionar a evidência 

6 Consulta (opcional) 
Adotar a consulta como um 
componente necessário da 
metodologia do estudo de escopo 

Extrair a evidência 

7 - - Delinear a evidência 

8 - - 
Resumir a evidência em 
relação ao (s) objetivo (s) 
e questão (s) 

9 - - 
Consultar bibliotecários 
e/ou especialistas (em 
todo o processo) 

FONTE: Adaptada de Peters et. al (2017) (119). 

 

 Com base nas recomendações do JBI (2017) (119), assim como as revisões 

sistemáticas padronizadas pela Colaboração Cochrane Handbook for Systematic 

Reviews of Interventions (2011), as revisões de escopo devem obedecer a critérios e 

protocolos padronizados para sua elaboração. A revisão de escopo deve ser norteada 

por um checklist que compreende 22 itens seguindo as recomendações do PRISMA-

ScR - Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension 

for Scoping Reviews (121). 

As revisões de escopo devem ser executadas por no mínimo dois revisores e, 

semelhante às revisões sistemáticas, a recomendação do JBI (2017) é de que seja 

desenvolvido um protocolo antes da realização da revisão, com o intuito de pré-definir 

os objetivos e métodos da revisão. O protocolo deve detalhar os critérios que os 

revisores pretendem utilizar para inclusão e exclusão de estudos, identificar quais 
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dados são relevantes e como estes serão extraídos e mapeados. Caso ocorram 

discrepâncias no processo, estas devem ser claramente detalhadas e justificadas na 

seção de métodos. O seguimento destas etapas é importante pois permite que haja 

transparência no processo, permitindo que os leitores vejam como os resultados da 

revisão de escopo foram alcançados e limitar a ocorrência do risco de viés. Os demais 

itens que norteiam o desenvolvimento de uma revisão de escopo serão detalhados a 

seguir (108, 119): 

- Título: deve ser informativo, conciso e claro o suficiente para refletir a pergunta 

da pesquisa, baseada no acrônimo PCC (População, Conceito e Contexto). 

Recomenda-se que o título sempre inclua a frase: “…: uma revisão de escopo” para 

facilitar a identificação do tipo de documento que ele representa. Os protocolos 

também devem ser identificados da mesma forma; 

- Objetivo: deve ser claramente indicado e ser concordante com o título. O 

objetivo da revisão de escopo deve indicar o que o projeto está tentando alcançar. O 

objetivo pode ser amplo e deve sustentar a questão colocada pela revisão e direcionar 

o desenvolvimento de critérios de inclusão específicos com base no PCC claramente 

identificável; 

- Pergunta da pesquisa: A pergunta da revisão de escopo orienta e direciona o 

desenvolvimento dos critérios de inclusão específicos. A clareza na pergunta da 

revisão auxilia no desenvolvimento do protocolo, facilita a eficácia na pesquisa de 

literatura e fornece uma estrutura clara para o desenvolvimento da apresentação da 

revisão de escopo. Uma revisão de escopo geralmente terá uma pergunta principal e 

deve incorporar os elementos do PCC, como descrito anteriormente no título da 

pesquisa. 

- Critérios de inclusão: estes detalham que tipos de estudo serão considerados 

para a inclusão na revisão de escopo e devem estar bem definidos. Estes critérios 

fornecem um entendimento ao leitor do que está sendo proposto pelos revisores, 

servindo também para os próprios revisores como base para suas decisões sobre as 

informações que devem ser incluídas na revisão. Deve haver uma congruência clara 

com o título, objetivos, pergunta da pesquisa e os critérios de inclusão da revisão de 

escopo. Os critérios de inclusão devem abordar os seguintes itens:  

 População: neste item deverá estar incluso o tipo de participante 

(população) com detalhamento das características principais, como por 
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exemplo idade, sexo, ou outros critérios de qualificação que estejam 

relacionados com a pesquisa; 

 Conceito: o principal foco ou conceito examinado pela revisão do escopo 

deve ser claramente detalhado para orientar o objetivo e a abrangência da 

revisão. A explicação do conceito pode incluir detalhes que pertencem às 

"intervenções" e/ou “fenômenos de interesse” que seriam especificados em 

mais detalhes em uma revisão sistemática. O conceito examinado em uma 

revisão de escopo pode não estar relacionado a intervenções ou fenômenos 

de interesse e podem, em vez disso, estar relacionado a projetos de 

pesquisa, estruturas, teorias ou classificações.  

 Contexto: este item pode variar de acordo com o (s) objetivo (s) e pergunta 

(s) da revisão. O contexto deve ser claramente definido e pode incluir, mas 

não se limita a, consideração de fatores culturais, como localização 

geográfica e/ou interesses raciais ou de gênero específicos. Em alguns 

casos, o contexto também pode incluir detalhes sobre o ambiente específico 

(como cuidados agudos, atenção primária à saúde ou comunidade). Os 

revisores podem optar por limitar o contexto de sua revisão a um país ou 

sistema de saúde ou ambiente de saúde específico, dependendo do tópico 

e dos objetivos. 

 - Tipos de fontes de pesquisa: a "fonte" de informação pode incluir qualquer 

literatura existente: estudos primários de pesquisa, revisões sistemáticas, meta-

análises, cartas, diretrizes, protocolos, entre outros. Os revisores podem deixar a fonte 

de pesquisa de forma ampliada ou podem determinar quais fontes serão incluídas. 

 - Estratégia de busca: a estratégia de pesquisa deve ser abrangente para 

identificar evidências publicadas e não publicadas (literatura cinza). Cada etapa deve 

ser indicada no protocolo. A primeira etapa consiste numa pesquisa inicial limitada de 

uma seleção de bancos de dados relevantes, seguida de uma análise de palavras do 

texto contidas no título e no resumo e nas palavras chaves utilizadas para descrever 

o artigo. Na segunda etapa utiliza-se de todas as palavras-chave identificadas e seus 

descritores indexados (Mesh Terms), de modo que a busca deve ser realizada em 

todas as bases de dados selecionadas. Na terceira etapa pode-se examinar as listas 

de referência de todos os estudos identificados ou examinar apenas as listas de 

referência dos estudos que foram selecionados a partir de texto completo e / ou 

incluídos na revisão, ou ainda podem ser pesquisados estudos adicionais. De 
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qualquer forma, deve ser claramente indicado qual grupo de estudos será examinado. 

Os revisores devem incluir os idiomas que serão considerados para inclusão na 

revisão, bem como a data de publicação, com uma justificativa apropriada e clara para 

estas escolhas; 

 - Extração dos resultados: este processo fornece ao leitor um resumo lógico e 

descritivo dos resultados, alinhado com os objetivos e perguntas da revisão de 

escopo. Os dados devem ser previamente registrados em planilhas ou tabelas com o 

intuito de elencar as principais informações da fonte, como autor, referência e 

resultados ou desfechos relevantes para as perguntas da revisão. Algumas 

informações são importantes de serem mapeadas: autor (s), ano de publicação, país 

de origem da condução da pesquisa, objetivos e/ou finalidade, caracterização da 

população (quando aplicável), métodos, tipos de intervenções ou comparadores, 

duração da intervenção (quando aplicável), desfechos e resultados relacionados com 

a pergunta da revisão.  

- Apresentação dos resultados: Os resultados de uma revisão de escopo 

podem ser apresentados como um mapa dos dados extraídos dos artigos incluídos 

em forma de diagrama, tabela e/ou em um formato descritivo que se alinha com o (s) 

objetivo (s) e escopo da revisão. Os elementos dos critérios de inclusão do PCC 

podem ser úteis para orientar como os dados devem ser mapeados da maneira mais 

apropriada. 

- Discussão, conclusão e limitações do estudo: Nesta seção deverão ser 

discutidos os resultados da revisão, bem como quaisquer limitações das fontes 

incluídas na revisão. Em uma revisão de escopo, nenhuma classificação da qualidade 

da evidência é fornecida; portanto, as recomendações para a prática não podem ser 

classificadas. 

Anderson et al. (2008) ressaltam que o valor das revisões de escopo para a 

prática baseada em evidências está no exame de uma área mais ampla para 

identificar lacunas na base de conhecimento da pesquisa, esclarecer conceitos-chave 

e relatar os tipos de evidências que abordam e informam a prática em determinada 

área. Estas revisões podem ser utilizadas para mapear evidências em relação ao 

tempo (quando foi publicado), ao local (país), fonte de pesquisa (revisão por pares ou 

literatura cinza), tipo de abordagem (como foi estudada/pesquisada) e/ou origem 

(assistência médica ou disciplina acadêmica) ou quando há suspeita de que não é 

suficiente a literatura existente (122).  
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Embora as revisões de escopo sejam conduzidas para diferentes propósitos 

quando comparadas às revisões sistemáticas, estas exigem métodos rigorosos e 

transparentes na sua conduta para garantir que os resultados sejam confiáveis (116). 
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3. OBJETIVOS 
 
3.1 OBJETIVO GERAL 

 

O objetivo desta revisão de escopo foi mapear as evidências de estudos 

primários realizados em seres humanos avaliando o transplante de microbiota fecal 

para fins de prevenção ou tratamento de diversas patologias. 

 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

- Caracterizar os tipos de estudos publicados, as finalidades de uso do transplante, as 

principais formas de aplicação, tipos de fezes utilizadas, tipo de doador e o ambiente 

onde os TMF foram realizados; 

- Avaliar (de forma qualitativa) a eficácia do transplante de microbiota fecal; 

- Identificar os principais eventos adversos relacionados ao transplante de microbiota 

fecal; 

- Avaliar (de forma quantitativa) a eficácia e a segurança do TMF em pacientes com 

doença inflamatória intestinal. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 
 
4.1 REVISÃO DE ESCOPO 

 

Foi realizada uma revisão de escopo conforme as recomendações 

preconizadas pelo Joanna Briggs Institute (119), seguindo o PRISMA-ScR (Preferred 

Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping 

Reviews) (121), bem como as recomendações da Colaboração Cochrane (Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of Interventions) (123). 

 

4.1.1 Critérios de Inclusão 

 

Foram incluídos estudos publicados até fevereiro de 2019. Todos os estudos 

primários como estudos de coorte, estudos de caso-controle, estudos transversais, 

ensaios clínicos randomizados (ECR), relatos de caso e séries de casos que 

avaliaram o transplante de microbiota fecal para tratamento ou profilaxia em seres 

humanos, independentemente do perfil do paciente e do tipo de doença, foram 

incluídos.  

Para esta revisão, foi utilizado o acrônimo “PCC”, que proporciona uma busca 

mais ampla da literatura (119): 

1) P (População): estudos realizados em seres humanos; 

2) C (Conceito): transplante de microbiota fecal por meio da infusão de fezes no trato 

gastrointestinal ou através da administração de cápsulas orais para prevenção ou 

tratamento de doenças; 

3) C (Contexto): uso preventivo ou tratamento relatado em estudos primários. 

 
4.1.2 Critérios de Exclusão 

 

Os critérios de exclusão foram subdivididos em: 

-  Desenho do estudo (tipo de desenho metodológico utilizado): estudos secundários 

(revisões de literatura, revisão sistemática, meta-análises), protocolos que descrevem 

métodos de ECR; tipos de documentos (editorial, carta ao editor, revisão de correção). 

- Tema de estudo: estudos realizados em animais ou in vitro, estudos relacionados 

aos componentes das cápsulas, caracterização ou composição da microbiota do 



55 
 

intestino, relacionados à caracterização ou tipo de doadores, estudos com foco na 

descrição dos processos e/ou mecanismos de doenças (gastrointestinais ou não), 

estudos que descrevem a patogênese da doença.  

- Idioma: estudos publicados em caracteres não romanos. 

  
4.1.3 Estratégia de busca 

 

Para a elaboração desta revisão foram utilizadas as seguintes bases de dados 

eletrônicas: Medline, Scopus e Web of Science. Os descritores utilizados que tiverem 

seus termos relacionados a um mesmo domínio foram combinados por meio do 

operador booleano “OR”, sendo que a intersecção dos termos foi realizada pelo 

operador “AND”. Os termos incluídos na busca foram: "Fecal Microbiota 

Transplantation"; "Fecal Microbiota"; "Foecal Microbiota"; "Faecal Microbiota"; 

Transplant*; encapsul*; capsul*; Fecal; Microbiota; Bacteriotherapy. A estratégia de 

busca completa por base de dados está disponível no APÊNDICE A. Uma busca 

manual também foi realizada pelos pesquisadores nas listas de referências dos artigos 

incluídos, para resgatar estudos publicados em outras fontes. 

 
4.1.4 Seleção dos Estudos e extração dos dados 

 

Após a busca nas bases de dados, dois pesquisadores independentes (L.C. e 

H.B.) iniciaram o processo de seleção dos artigos. Os estudos duplicados foram 

retirados. Por meio dos critérios de elegibilidade previamente definidos, foram lidos os 

títulos e resumos independentemente para selecionar os artigos que seriam lidos na 

íntegra (etapa de triagem). Para resolver discrepâncias entre os pesquisadores, um 

terceiro revisor foi contatado. 

 Após a etapa de triagem, dois revisores (L.C. e H.B.) independentemente 

realizaram a leitura na íntegra dos estudos selecionados e posteriormente extraíram 

os dados dos estudos incluídos utilizando uma tabela previamente elaborada e 

padronizada. As discrepâncias foram corrigidas por consensos e, em caso de 

discordância entre os dois revisores, um terceiro foi contatado. As etapas da revisão 

de escopo foram conduzidas com auxílio do gerenciador de referências Endnote X9® 

e do software Microsoft Excel 2013®. 
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 As seguintes informações foram recuperadas dos estudos incluídos: país de 

publicação; período de condução do estudo; ano de publicação; desenho do estudo; 

objetivo; número de pacientes; média de idade; sexo dos pacientes; comorbidades 

pré-existentes; uso de antibióticos para tratamento de outras doenças; finalidade da 

realização do TMF. Os dados sobre os procedimentos relacionados ao transplante 

incluíram: tipo de fezes; tipo de doador; local do procedimento; forma de 

aplicação/administração do transplante; e uso de antibióticos concomitantemente ao 

TMF. Resultados relacionados a eficácia, efetividade, bem como os eventos adversos 

relacionados ao TMF, também foram extraídos. 
 
4.1.5 Definições utilizadas para este estudo 

 

Para auxiliar na extração e síntese dos dados, alguns conceitos e definições foram 

elaborados: 

 Comorbidades ou doenças prévias: foram definidas como comorbidades todas 

as doenças apresentadas pelos pacientes quando estes foram submetidos ao 

TMF. 

 Finalidade do transplante de fezes: corresponde às patologias que levaram os 

pacientes a serem submetidos ao TMF. Estas foram subdividas em: 

-Infecção por Clostridium difficile (recorrente e /ou refratário); 

- Doença inflamatória intestinal: doença de Crohn, colite ulcerativa e/ou 

retocolite ulcerativa;  

- Outras causas intestinais:  síndrome do intestino irritável, constipação, 

síndrome do intestino lento, pseudo-obstrução intestinal crônica (CIPO), 

disbiose, gastroenterites infecciosas e/ou não infecciosas e gastroenterite 

eosinofílica; 

- Outras indicações clínicas não intestinais: ansiedade, autismo, 

encefalopatia hepática, síndrome da disfunção de múltiplos órgãos (SFMO), 

Doença do enxerto contra hospedeiro (GvHD). 

 Desenho do estudo (tipo de desenho metodológico utilizado): ensaio clínico 

randomizado (ECR), quasi-experimental; coorte; séries de casos e relato de 

caso; 

 Uso de antimicrobiano prévio ao TMF: antimicrobianos que foram utilizados 

para tratamento prévio de outras patologias; 
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 Uso de antimicrobiano concomitantemente ao TMF: antimicrobianos utilizados 

como pré-tratamento e/ou como profilaxia para bactérias intestinais; 

 Local do procedimento: local no qual foram realizados os procedimentos de 

TMF como hospital e/ou ambulatórios, residência do paciente, neste estudo 

denominado de domicílio ou ambos os locais (hospital ou domicílio). 

 Tipo de via de administração: método que foi utilizado para administrar o TMF:  

o via trato gastrointestinal superior:  contemplam as vias de administração 

utilizadas para a infusão das fezes por meio de endoscópio, tubo 

nasoenteral, tubo nasogástrico ou jejunal, tubo de gastrostomia;  

o via trato gastrointestinal baixa: corresponde a utilização de colonoscopia 

ou sigmoidoscopia; 

o  via retal: infusão de vezes por meio de enema; 

o  via oral: cápsulas contento material fecal liofilizado ou não para 

administração via oral; 

 Tipo de Doador: doador universal, familiar e/ou conhecido; 

 Tipo de fezes utilizadas: frescas, congeladas, liofilizadas e/ou cápsulas; 

 Resultados de eficácia e/ou efetividade relacionados ao TMF: para esta revisão 

de escopo, devido à falta de padronização de conceitos e terminologias, bem 

como a heterogeneidade entre os estudos, foram definidos alguns termos para 

reportar os resultados de eficácia e/ou efetividade do TMF quanto as 

finalidades de tratamento e seus respectivos desenhos metodológicos.  Deste 

modo, também não está sendo considerado o tempo de recidiva da doença e 

o período de acompanhamento dos pacientes. Apenas foi considerado se o 

resultado foi positivo ou negativo para a indicação do TMF que se queria tratar 

(TABELA 1). 
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Tabela 1. DEFINIÇÃO DE TERMOS PARA REPORTAR OS RESULTADOS DO TMF 
COM RELAÇÃO A FINALIDADE DE TRATAMENTO E O TIPO DE DESENHO 
METODOLÓGICO. 

Finalidade de 
tratamento 

Definição 
Desenho 

metodológico 

- Infecção por C. 

difficile 

 

Resolução: será o termo 

definido para reportar os 

resultados de eficácia e/ou 

efetividade relacionado ao 

TMF 

- Relato de caso 

- Séries de casos 

- Quasi-experimental 

- Coorte 

Eficácia: será o termo 

definido para reportar os 

resultados de eficácia 

relacionado ao TMF 

- ECR 

- Outras causas 

intestinais 

- Outras patologias 

não intestinais 

Resolução: será o termo 

definido para reportar os 

resultados de eficácia e/ou 

efetividade relacionado ao 

TMF 

- Relato de caso 

- Séries de casos 

- Quasi-experimental 

- Coorte 

- ECR 

Doença inflamatória 

intestinal (DII) 

- Remissão clínica (ausência 

dos sinais e sintomas da 

doença) 

- Resposta clínica (redução 

dos sinais e sintomas da 

doença)  

- ECR 

- Quasi-experimental 

- Coorte 

- Séries de casos 

- Relato de caso 

Fonte: Autor (2019). 
Nota: C. difficile - Clostridium difficile; DII – doença inflamatória intestinal; ECR – ensaio clínico 
randomizado; TMF - transplante de microbiota fecal. 

. 

 Resultados de segurança e/ou eventos adversos relacionados ao TMF: serão 

reportados os eventos adversos ou qualquer ocorrência médica desfavorável 

em um paciente após a administração de TMF que não tenha necessariamente 

uma relação causal com este tratamento. Entretanto serão utilizadas as 

seguintes definições: 

o Eventos adversos graves: serão reportados os eventos adversos ou 

ocorrências médicas desfavoráveis como óbito, hospitalização, 
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desenvolvimento de doenças graves não apresentadas antes do TMF, 

procedimentos inadequados com danos para o paciente, que estejam 

relacionados ao transplante de fezes; 

o Eventos adversos atípicos: serão reportados os eventos adversos ou 

ocorrências não relacionadas a finalidade do tratamento e/ou que não 

estavam previstos pelos autores após a infusão do TMF. 

 

4.1.6 Síntese dos resultados 

 

Uma análise qualitativa foi realizada para sintetizar os dados extraídos. Os 

dados foram mapeados seguindo as recomendações preconizadas para uma revisão 

de escopo pelo Joanna Briggs Institute (2017), que considera a possibilidade de os 

autores descrevem os resultados em grupos conceituais. Estes serão agrupados e 

apresentados por meio de figuras e tabelas que descrevem as características dos 

estudos por tipo de finalidade (indicação) do transplante de microbiota fecal (108). 

A descrição das características dos estudos incluídos foi agrupada da seguinte 

maneira: 

- Perfil dos estudos que utilizaram o transplante de microbiota fecal: total de 

estudos por ano de publicação, total de estudos por tipo de desenho metodológico, 

total de estudos por finalidade (indicação) e ano de publicação; 

- Características dos estudos relacionados para cada indicação do TMF: total 

de estudo, ano, país de origem, desenho metodológico, número de pacientes 

envolvidos, utilização de antimicrobiano concomitante ao TMF, local do procedimento, 

tipo de via de administração, tipo de fezes utilizadas, tipo de doador, finalidade do 

TMF (indicação clínica) e resolução (resultados de efetividade e/ou eficácia 

terapêutica); 

- Eventos adversos graves: resultados de eventos adversos graves ou qualquer 

ocorrência médica que tenha necessariamente uma relação causal após a 

administração de TMF. 

 

 
4.2 META-ANÁLISE DA EFICÁCIA E SEGURANÇA DO TMF EM PACIENTES COM 

DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL 
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A partir da revisão de escopo foi possível realizar análise quantitativa (meta-

análise) de estudos comparáveis referentes à DII.  

O desfecho primário foi a remissão clínica. Esta foi definida conforme o estudo 

incluído de Moayyedi et. al. (2018), por exemplo, definido como escore completo de 

Mayo Clinic <3 e escore endoscópico de Mayo Clinic = 0 para Colite Ulcerativa (102) 

e definido como o Índice Harvey Bradshaw (HBI) ≤ 4 para a Doença de Crohn, 

conforme estudo de Wang et. al. (2018) (124). Os resultados secundários foram 

resposta clínica (conforme definido pelo estudo incluído - por exemplo, definido como 

uma redução na pontuação clínica total de Mayo de pelo menos 3 pontos para a Colite 

Ulcerativa (102) e definido como a pontuação do HBI diminuindo para maior que 3 

pontos na Doença de Crohn (124) e qualquer acontecimento adverso 

4.2.1 Avaliação da qualidade metodológica 

 

A qualidade metodológica dos ECR incluídos foi avaliada usando a ferramenta 

de risco de viés da Cochrane para estudos randomizados. Nesta ferramenta a 

avaliação do risco de viés é feita de maneira subjetiva sob a perspectiva de seis 

domínios: viés de seleção, viés de performance, viés de detecção, viés de atrito, viés 

de relato e outros vieses. Para cada domínio, o estudo é classificado como tendo risco 

de viés baixo, alto ou incerto (123).  

Para os estudos do tipo quasi-experimental foi utilizada a escala de pontuação 

de Newcastle-Ottawa (NOS), que avalia a qualidade de estudos não randomizados. 

Por meio desta ferramenta o estudo é julgado em três perspectivas amplas: seleção 

dos pacientes (generalização e aplicabilidade), comparabilidade dos grupos no 

estudo, métodos para avaliação dos desfechos, comprovação da exposição (89, 125). 

A qualidade dos estudos não foi utilizada como critério para seleção dos mesmos. 

 

 

4.2.2 Análises estatísticas 

 

Para estudos com variáveis comparáveis uma meta-análise de pares foi 

realizada por meio do software Review Manager, versão 5.1 (The Nordic Cochrane 

Center, The Cochrane Collaboration, Copenhague, Suécia). Os resultados foram 

expressos como risco relativo (RR) com intervalo de confiança (IC) de 95%. A 

estatística de Mantel Haenszel e o modelo de efeitos randômicos foram aplicados. 
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Valores de p menores que 0,05 (bicaudais) foram considerados indicativos de 

diferença estatisticamente significativa entre os grupos (111). 

Para os estudos sem comparadores foram realizadas meta-análises de braço 

único, a fim de avaliar as proporções dos eventos, utilizando modelo de efeitos 

randômicos e IC de 95%. Além disso, análises de subgrupo considerando o tipo de 

fezes (frescas ou congeladas), tipo de doador (familiar, conhecido ou universal) e tipo 

de DII (Crohn ou colite ulcerativa) foram realizadas por meio do software 

Comprehensive Meta-Analysis (CMA) (Versão 2.0 Biostat, Englewood, NJ). Tanto 

para as meta-análises de pares quanto para as de prevalência, a heterogeneidade 

entre estudos foi avaliada usando o índice de inconsistência I2 (I2> 50% indica alta 

heterogeneidade) (126). 

Para avaliar a precisão dos resultados e o efeito de estudos individuais sobre a 

heterogeneidade dos dados, análises de sensibilidade foram realizadas pela remoção 

hipotética e sequencial de estudos das meta-análises. Nenhum estudo foi removido 

permanentemente após a análise de sensibilidade. 
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5. RESULTADOS 
 
5.1 REVISÃO DE ESCOPO 

 
A revisão de escopo foi realizada em três bases de dados, definidas conforme 

as estratégias de busca (APÊNDICE A). A primeira etapa identificou 3607 estudos: 

Medline  (n=1089), Scopus (n=1443), Web of Science (n=1075). Após a remoção das 

duplicatas (n = 1730), 1877 artigos foram selecionados para triagem por dois revisores 

independentes. Após a etapa de triagem foram incluídos 486 artigos para leitura na 

íntegra. Dois estudos foram incluídos por meio de busca manual pelos revisores nas 

listas de referências dos artigos incluídos. Do total de estudos lidos na íntegra, 258 

foram excluídos por não contemplarem os critérios de elegibilidade: 202 artigos não 

estavam relacionados com o desenho metodológico (tipo de estudo), 31 não estavam 

relacionados com o tema (como por exemplo, estudos que foram realizados em 

animais ou in vitro), 21 estavam escritos em caracteres não romanos, quatro não 

estavam disponíveis na íntegra. No total, foram incluídos 230 estudos para a revisão 

de escopo, conforme demonstrado na FIGURA 7. A lista completa dos artigos que 

foram incluídos está disponível no APÊNDICE B. Os artigos excluídos, com os seus 

respectivos motivos, estão nos APÊNDICES C, D, e E. 

O estudo Oprita et al. (2016) “Fecal transplantation - the new, inexpensive, safe, 

and rapidly effective approach in the treatment of gastrointestinal tract diseases”(127) 

foi considerado na descrição dos resultados para a indicação em infecções por C. 

difficile bem como para a indicação para DII (TABELA 4), já que este estudo trouxe 

resultados para as duas indicações. 
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Figura 7. FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE SELEÇÃO DOS ARTIGOS. 

FONTE: Autor (2019). 
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5.1.1 Perfil dos estudos que utilizaram o transplante de microbiota fecal 

 

Dos 230 estudos incluídos, podemos observar que houve um aumento do 

interesse científico na utilização desta modalidade terapêutica a partir do ano de 2010 

(n=3) (128, 129, 130), com uma progressão destas publicações nos anos de 2012 

(n=6) (131, 132, 133, 134, 135, 136), 2013 (n=16) (137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 

144, 145, 146, 147, 148) e assim sucessivamente, conforme demonstra a FIGURA 8, 

com exceção do ano de 2018 e 2019. 

 

 

 
Figura 8. PERFIL DOS ESTUDOS QUE UTILIZARAM O TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL 

POR ANO DE PUBLICAÇÃO. 
FONTE: Autor (2019). 

 
 Do total de publicações (n=230), 158 estavam relacionadas com o tratamento 

de infecção pelo C. difficile, 44 com o tratamento de doença inflamatória intestinal 

(principalmente doença de Crohn e colite ulcerativa), 13 estavam relacionadas com o 

tratamento de outras causas intestinais e 15 estudos com o tratamento de desordens 

clínicas não intestinais (FIGURA 9) (APÊNDICE B). As definições e agrupamento 

destas indicações foram definidos pelo autor, com base na Classificação Internacional 

de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde (CID10) (149).  
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Figura 9. PERFIL DOS ESTUDOS QUE UTILIZARAM O TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL 

POR FINALIDADE TERAPÊUTICA E ANO DE PUBLICAÇÃO. 
FONTE: Autor (2019). 

LEGENDA: ICD: infecção por C. difficile; DII: Doença inflamatória intestinal. 
 

 Observa-se que houve um aumento nas publicações de estudos relacionados 

ao tratamento por C. difficile a partir do ano de 2013 (n=12) (150, 138, 139, 151, 140, 

143, 144, 145, 23, 146, 147, 152) comparando com os anos anteriores, sendo que o 

maior número de publicações (n=43) (153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 

162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 

127, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193) foi em 

2016. Para os estudos contemplando o tratamento de doenças inflamatórias 

intestinais, o maior número de publicações ocorreu nos anos de 2015 (n=10) (194, 

195, 196, 197, 102, 198, 199, 200, 201, 202) e 2017 (n=14) (203, 204, 205, 206, 207, 

208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216). Somente a partir de 2015 (n=1) foi 

reportado um estudo que utilizou o TMF para outras indicações clínicas não intestinais 

(217), conforme os critérios de elegibilidade para esta revisão de escopo (FIGURA 9). 

A FIGURA 10 representa a frequência dos tipos de desenhos metodológicos 

que foram utilizados no tratamento com TMF. Observa-se que o relato de caso é o 

tipo de estudo mais frequente (n=71) (128, 129, 135, 136, 150, 138, 139, 143, 146, 

148, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 217, 232, 

233, 234, 235, 201, 236, 237, 156, 158, 161, 162, 164, 166, 238, 169, 239, 240, 241, 

178, 179, 180, 182, 242, 243, 183, 244, 184, 185, 189, 203, 245, 246, 247, 248, 249, 
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205, 206, 191, 11, 250, 75, 251, 252, 253) quando comparado aos demais desenhos 

de estudo.  

 
 
 

Figura 10. PERFIL DOS DESENHOS METODOLÓGICOS AVALIANDO O TRANSPLANTE DE 
MICROBIOTA FECAL. 
FONTE: Autor (2019). 

 

As indicações terapêuticas do TMF conforme o desenho do estudo estão 

representadas na FIGURA 11. Os relatos de casos são mais frequentes para o 

tratamento de infecção por C. difficile (n= 53) (128, 129, 135, 136, 150, 138, 139, 143, 

146, 218, 220, 221, 222, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 232, 233, 234, 235, 

236, 156, 158, 161, 162, 164, 166, 169, 178, 179, 180, 182, 183, 244, 184, 185, 189, 

245, 247, 248, 249, 191, 254, 251, 252, 253) e indicações não intestinais (n=4) (239, 

246, 11); enquanto o desenho quasi-experimental foi mais frequente nos tratamentos 

para doenças inflamatórias intestinais (n=24) (255, 256, 257, 258, 199, 200, 202, 259, 

260, 261, 204, 207, 262, 263, 210, 264, 265, 215, 216, 266, 267, 268, 269) e outras 

causas intestinais (n=5) (270, 271, 272, 273, 274). 
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Figura 11. PERFIL DAS INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS QUE UTILIZARAM O TRANSPLANTE DE 

MICROBIOTA FECAL EM RELAÇÃO AOS DESENHOS METODOLÓGICOS. 
FONTE: Autor (2019). 

LEGENDA: ECR: ensaio clínico randomizado; ICD: infecção por C. difficile; DII: Doença intestinal 
inflamatória. 

 

5.1.2 Características dos estudos relacionados conforme finalidade terapêutica 

 
5.1.2.1 Infecções por C. Difficile 

 

As características dos 158 estudos incluídos nesta revisão de escopo estão 

relacionadas ao tratamento de infecções por C. difficile e serão agrupadas por tipo de 

desenho metodológico. 

A TABELA 2 demonstra as características dos ensaios clínicos randomizados 

(n=9). Destes, três estudos foram realizados no Canadá (174, 190, 275) e dois nos 

EUA (170, 276). Os estudos de Lee et al. (2016) (174) e Kao et al. (2017) (275) 

envolveram o maior número de pacientes (n=219; n=116), respectivamente. O uso 

prévio ou concomitante de antimicrobiano ao procedimento de TMF foi frequente em 

sete estudos, sendo a vancomicina o antibiótico de escolha (17, 277, 170, 278, 190, 

275, 279). A colonoscopia foi usada em quatro estudos como via de administração 
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das fezes (277, 170, 276, 275). Os estudos apresentaram resultados de eficácia em 

relação ao uso de TMF.  
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As características dos estudos quasi-experimentais (n=18) estão demonstradas 

na TABELA 3. Em relação ao uso prévio de antimicrobiano, a vancomicina foi utilizada 

como monoterapia em oito estudos (140, 280, 46, 168, 281, 282, 283, 284), em terapia 

combinada com metronidazol em um estudo (285), e com metronidazol e fidaxomicina 

em dois estudos (286, 171). Todos os transplantes foram realizados em ambiente 

hospitalar (n=18) e a colonoscopia foi a via de administração do TMF mais utilizada 

(n=10) (140, 287, 280, 46, 288, 289, 168, 282, 290, 283) (TABELA 3).  

Fezes frescas foram utilizadas em sete estudos (287, 288, 289, 286, 285, 290, 

284), enquanto as congeladas em dois estudos (140, 291). No estudo de Lagier, et 

al., 2015 (286), todos os pacientes (n=61) eram portadores da bactéria C. difficile 

ribotipo tipo 2 (B1/NAP1/027). Destes, 13 pacientes do grupo intervenção (n=16) 

tiveram a resolução da infecção. A resolução total dos pacientes (100%) com infecção 

por C. difficile foi reportada em sete estudos (287, 280, 288, 289, 290, 292) (TABELA 

3). 
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A TABELA 4 demonstra as características dos estudos de coorte para o 

tratamento da infecção por C. difficile (n=50) (131, 134, 144, 294, 295, 296, 297, 298, 

299, 300, 301, 302, 303, 153, 304, 154, 155, 157, 160, 163, 165, 167, 172, 176, 177, 

127, 181, 186, 188, 305, 306, 307, 308, 309, 310, 311, 312, 313, 314, 315, 316, 317, 

192, 318, 319, 320, 321, 322, 292). Neste tipo de desenho metodológico, os EUA 

foram o país que mais publicou artigos com esta finalidade de tratamento (n=27), 

envolvendo 1781 pacientes . 

A utilização de cápsulas como via de administração oral do TMF foi reportada 

em quatro estudos (323, 188, 317, 318). No estudo de Moss et al., (2017) (317) todos 

os pacientes obtiveram a resolução da infecção por C. difficile (n=8/8), no de Hirsch 

et al. (2015) (135) 17 pacientes obtiveram a resolução da infecção (n=17/19) (323), de 

Staley et al. (2017) 43 (n=43/49), e 147 apresentaram resolução da infecção 

(n=147/180) no estudo de Youngster et al. (2016)(188). Dois estudos que utilizaram a 

mesma via de administração (colonoscopia) e o mesmo tipo de fezes (frescas) 

também reportaram resolução da infecção em todos os pacientes tratados com TMF 

(n=20/20)(299) (n=12/12)(294) (TABELA 4). 

O estudo de coorte realizado por Chin et al. (2017), incluiu 43 pacientes com 

doença inflamatória intestinal para o tratamento da infecção por C. difficile por meio 

de fezes congelas. Dos 13 (n=43) pacientes que realizaram o exame microbiológico 

para detecção do CD, 12 obtiveram resultados negativos para a bactéria, confirmando 

a ausência da infecção (TABELA 4) (310). Outros estudos referidos na mesma tabela 

reportaram resolução clínica favorável em relação ao tratamento proposto.  
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A descrição dos estudos do tipo “série de casos” está demonstrada na TABELA 

5 (n=28). A infusão de fezes por enema foi utilizada em três estudos, e destes, dois 

utilizaram fezes frescas e ambos reportaram sucesso na terapia em todos os 

pacientes (n=7/7)(130) e (n=6/6)(324), respectivamente. Um estudo utilizou fezes 

congeladas e frescas, com resposta em 35 pacientes (n=35/55) (325).   

No que tange ao uso de antimicrobianos, no estudo de Bluestone et al. (2017) 

dois dos três pacientes avaliados utilizaram esta terapia concomitante ao TMF: um 

paciente utilizou de forma combinada o sulfametoxazol/trimetropina (TMP/SMX) e 

penicilina e o outro usou a penicilina e vanciclovir como antimicrobiano profilático 

antes do transplante de fezes. Apenas o paciente que recebeu TMP/SMX e penicilina 

apresentou resolução da infecção por C. difficile com a utilização do TMF (n=1) (326) 

(TABELA 5).  
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As particularidades dos estudos de relato de caso para o tratamento da 

infecção por C. difficile estão descritas na TABELA 6 (n=53). Destes, um estudo 

(Ganc, 2015) foi desenvolvido no Brasil (342).  

Em relação ao uso de antimicrobiano prévio ou concomitante ao TMF, a 

fidaxomicina foi utilizada como monoterapia em um estudo (164) e em associação 

com outros antimicrobianos (vancomicina e metronidazol) em três estudos (161, 180, 

254). Em um outro relato a fidaxomicina foi utilizada de forma combinada com o TMF. 

Primeiramente o paciente usou a vancomicina e o metronidazol antes da aplicação do 

transplante e sete dias após o TMF utilizou a fidaxomicina para a finalização do 

tratamento, com sucesso no resultado (n=1/1) (191). O uso de tigeciclina de forma 

combinada com a vancomicina e metronidazol foi relatada em dois estudos (228, 250), 

com remissão clínica da infecção por C. difficile TABELA 6. 

O uso de swab via retal foi citado por Orenstein et al. (2018) como via de 

administração do transplante de fezes (253). Dos 53 relatos de casos que utilizaram 

o TMF para o tratamento de C. difficile, conforme os critérios para esta revisão de 

escopo, o estudo de Espinoza et al. (2014), realizado no Chile,  relatou que o paciente 

após a infusão do TMF apresentou uma bacteremia causada por Escherichia coli, 

sendo esta infecção considerada como falha terapêutica ao tratamento com fezes 

(221) (TABELA 6). 
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5.1.2.2 Doença inflamatória intestinal 

 

As características dos estudos relacionados com as doenças inflamatórias 

intestinais (n=44) estão descritas na TABELA 7. O estudo de Oprita et al. (2017), já 

incluído anteriormente nos estudos com finalidade para tratamento da infecção por C. 

difficile (TABELA 4), também foi referido nesta finalidade de tratamento por reportar 

cinco pacientes portadores de colite ulcerativa, que não apresentaram infecção para 

esta bactéria (127). Os resultados de eficácia e/ou efetividade terapêutica para estes 

estudos (n=44) serão relatados como remissão clínica e resposta clínica.  

Em relação ao tipo de desenho metodológico, 24 estudos são do tipo quasi-

experimental (343, 255, 256, 257, 258, 199, 200, 202, 344, 259, 260, 261, 345, 207, 

262, 263, 210, 264, 265, 215, 216, 266, 267, 268, 269), 10 relatos de caso (148, 223, 

201, 240, 241, 242, 243, 203, 205, 206), cinco ECR (102, 198, 346, 214, 347), dois 

estudos de coorte (256, 211) e três séries de casos (348, 137, 349). A finalidade de 

tratamento do TMF mais frequente foi a colite ulcerativa (n=27) (348, 137, 343, 255, 

195, 257, 102, 198, 200, 201, 240, 349, 241, 127, 242, 243, 346, 261, 206, 262, 263, 

264, 265, 214, 215, 267, 347, 269), seguida da doença de Crohn (n=10)(148, 223, 

256, 199, 259, 203, 206, 207, 216, 124, 268). Cinco estudos não definiram o tipo 

doença intestinal inflamatória e estas foram referidas como “não especificadas” (202, 

260, 345, 210, 266), um estudo tratou de pouchite crônica (258), um de colite 

alergênica infantil (211), um de colangio colitis (205) (TABELA 7).  

A utilização de fezes frescas foi reportada em 34 estudos (137, 343, 255, 148, 

223, 257, 258, 102, 198, 201, 202, 240, 349, 241, 127, 242, 243, 260, 346, 261, 203, 

345, 205, 206, 262, 263, 211, 264, 265, 215, 266, 269), e a via de administração mais 

frequente foi a colonoscopia (n=18) (343, 223, 257, 201, 349, 241, 242, 259, 346, 262, 

263, 211, 264, 265, 215, 268, 347, 269), seguida da via trato gastrointestinal superior 

(n=12) (148, 256, 258, 198, 199, 200, 261, 203, 206, 210, 216). Em relação à remissão 

clínica da colite ulcerativa, quatro estudos reportaram insucesso com o tratamento de 

TMF: Nishida  et al. (2017) (n=0/41) (265), Kump  et al. (2013) (n=0/6) (343) , Suskind 

et al. (2015b) (n=0/4) (200) e o estudo de Angelberger et al. (2013) (n=0/5) (137). O 

estudo de Fang et al. (2017) também obteve insucesso (n=0/5) (345), entretanto este 

estudo não especificou o tipo de DII (TABELA 7).  
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5.1.2.3 Outras causas intestinais  

 
Para esta finalidade de tratamento tanto os resultados de efetividade quanto os 

de eficácia serão reportados pelo termo “resolução”. 

Quanto ao desenho metodológico dos estudos abordando outras causas 

intestinais (n=13), os mais frequentes foram do tipo quasi-experimental (n=5) (350, 

270, 271, 272, 273) e relato de caso (n=4) (219, 237, 238, 75).  As patologias para as 

quais o TMF foi mais explorado nestes estudos foram a SII (n=3) (237, 272, 351) 

seguida da constipação lenta do trânsito intestinal (n=3) (350, 270, 352). Dois estudos 

reportaram uso do transplante para enterocolite causada por bactéria multirresistente, 

e ambos utilizaram fezes frescas em seus pacientes (74, 75), com resultados 

satisfatórios. Um relato de caso publicado por Dai et al.(2014) utilizou o transplante 

para o tratamento de gastroenterite eosinofílica (219) (TABELA 8).  

Os países asiáticos, China (n=7) (74, 350, 270, 271, 352) e Japão (n=1) (272) 

foram os que mais publicaram estudos com a utilização de TMF para esta finalidade, 

conforme os critérios desta revisão. O ambiente hospitalar foi o local utilizado em todos 

os estudos (n=13) (219, 74, 237, 350, 238, 270, 271, 272, 75, 352, 273, 353, 351) 

sendo a via de administração do trato gastrointestinal superior (n=9) (219, 74, 350, 

270, 271, 75, 352, 353, 351) a mais usada para a infusão do TMF. Em todos os 

estudos foram reportados resultados satisfatórios em relação à finalidade terapêutica 

proposta para tratamento (TABELA 8). 
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5.1.2.4 Outras indicações clínicas não intestinais 

 

Os resultados de efetividade e de eficácia serão reportados pelo termo 

“resolução”, e as características destes estudos estão reportadas na TABELA 9.  

Os tipos de desenhos metodológicos foram: quatro ECR (10, 354, 97, 355); dois 

do tipo quasi-experimental (105, 356), dois estudos de coorte (357, 358), três séries 

de caso (359, 360, 100) e quatro relatos de caso (217, 239, 246, 11) (TABELA 9). 

No que se refere às indicações clínicas, cinco estudos trataram de doenças 

hepáticas, sendo três para encefalopatia hepática (239, 10, 11), um para hepatite B 

(355) e um para hepatite alcoólica (11). Outras indicações clínicas incluíram: autismo 

(n=1) (354), síndrome metabólica (n=1) (97); infecções sistêmicas (n=2) (217, 356), 

ansiedade e outras causas intestinais (n=1) (100), acidose d-láctica recorrente (n=1) 

(246), doença do enxerto contra o hospedeiro (n=2) (105, 360);  síndrome da 

disfunção de múltiplos órgãos (SFMO) (n=1) (359) e infecção por enterobactéria 

resistente a carbapenêmicos e vancomicina (n=01) (357) (TABELA 9). 

O enema de fezes foi reportado em dois estudos, sendo que ambos utilizaram 

fezes congeladas de doadores universais (10, 354). Destes, no estudo que utilizou o 

transplante de fezes para o tratamento da desordem do espectro do autismo 

(n=16/18), os autores reportaram que as avaliações clínicas foram benéficas em 

relação aos valores basais e permaneceram após oito semanas do término do 

transplante (354) (TABELA 9). 

O estudo realizado por Zamudio-Tiburcio et al. (2017), no Chile, analisou seis 

pacientes com ansiedade e outras comorbidades, com melhora clínica de alguns 

sintomas que variaram de 5 a 7 numa escala de 0 a 10 (100) (TABELA 9).
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5.1.2.5 Eventos adversos graves relacionados ao transplante de microbiota fecal  

 

Devido à diversidade dos eventos adversos nestas publicações, para a revisão 

de escopo foi feito uma adaptação dos conceitos de eventos adversos conforme 

referido pelo estudo Kelly et al. (2014) (361), e serão reportados somente o eventos 

graves que tiveram uma relação causal com o TMF. Estes incluem os óbitos, 

hospitalizações, procedimentos inadequados com danos e/ou o desenvolvimento de 

doenças graves não apresentadas antes do procedimento. Foram identificados 31 

estudos com eventos adversos graves relacionados com o TMF. Os mesmos estão 

caracterizados em cada estudo por tipo de evento e número de pacientes acometidos 

por estes incidentes (FIGURA12, TABELA 10).  

 

 
Figura 12. ESTUDOS QUE REPORTARAM EVENTOS ADVERSOS GRAVES POR FINALIDADE DE 

TRATAMENTO NA UTILIZAÇÃO DO TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL. 
FONTE: Autor (2019). 

LEGENDA: ICD: infecção por C. difficile, DII: doença intestinal inflamatória. 
 

 Os óbitos relacionados a complicações ou recorrência das infecções causadas 

por C. difficile foram frequentes em sete estudos e acometeram 15 pacientes: 

Cammarota et al. (2015) n=2 (277), Hocquart et al. (2017) n=6 (312); Gundacker et al. 

(2017) n=1 (311); Cohen et al. (2016) n=1 (157), Fischer et al. (2017) n=3 (282), 

Gundacker et al (2017) n=1 (331); Tvede et al. (2015) n=1 (325) (TABELA 10).  

2
1

1

26

Outras causas intestinais Não intestinais DII ICD
nº de estudos (publicados)
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Outros casos de ocorrência de óbitos reportados incluíram: o estudo do tipo 

quasi-experimental de Bilinski et al. (2017) (356) usou o TMF para tratar 20 pacientes 

que apresentavam infecções sistêmicas por bactérias resistentes a carbapenêmicos. 

Neste, um paciente foi a óbito (n=1) por choque séptico causado pela bactéria E. coli, 

um mês após a realização do transplante de fezes. O estudo de coorte com 16 

pacientes infectados com C. difficile realizado por Ramsauer et al. (2016) (181) 

também relatou um incidente com óbito (n=1) devido ao choque séptico causado pela 

bactéria E. coli, após o TMF. Em uma outra coorte realizada por Kelly et al. (2014), 

um paciente foi a óbito por insuficiência respiratória um dia após ter aspirado conteúdo 

do TMF durante anestesia (296) (TABELA 10).  

Fisher et al. (2017) (282) aplicaram as fezes por meio de colonoscopia em 57 

pacientes para o tratamento de infecção por C. difficile, reportando a ocorrência de 

óbito em dois pacientes: um paciente devido ao choque séptico 24 horas após a 

infusão, e o outro foi a óbito após realizar uma colectomia devido ao insucesso após 

três infusões do transplante. Outros três autores também reportaram óbitos de 

pacientes relacionados ao TMF: um paciente por aspiração do conteúdo do TMF 

(Friedman-Korn, 2018) (322); dois pacientes por complicações relacionadas ao TMF, 

sem descrição do motivo (n=1, van Beurden, 2017 (319); n=1, Cohen, 2016 (157) 

(TABELA 10).  

Um estudo de coorte com 31 pacientes realizado nos EUA por Patel et al. 

(2013) (144) reportou a realização de uma colectomia total em um paciente devido ao 

megacólon causado por uma microperfuração durante uma biópsia em área de 

isquemia aguda, no momento da infusão do TMF (TABELA 10). 

Um paciente apresentou alteração mental devido a infecções recorrentes por 

C. difficile, com evolução do quadro para isquemia vascular cerebral (Friedman-

Moraco, 2014) (341). Outro incidente grave reportado por Didesch et al. (2016) (158) 

nos EUA corresponde ao caso de um paciente do sexo masculino que apresentou 

quadro de neuropatia periférica desmielinizante após duas semanas do TMF (TABELA 

10). 
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5.1.2.6 Eventos adversos atípicos relacionados ao transplante de microbiota fecal  

 

Alguns estudos analisados por esta revisão de escopo, relataram eventos 

adversos atípicos após o uso do transplante fecal: 

- Brandt et al. (2012) (131): coorte com 77 pacientes: Dois pacientes 

associaram o uso do TMF a uma melhora na sinusite e artrite alérgica preexistente, 

enquanto quatro pacientes relataram uma nova condição médica após o TMF 

(neuropatia periférica, doença de Sjögren, púrpura trombocitopênica idiopática e 

artrite reumatoide) respectivamente. Aumento de peso foi observado em 41 dos 

pacientes; 

- Alang  et al. (2015) (226): uma paciente, sexo feminino, de 32 anos de idade, 

16 meses após o TMF apresentou ganho de peso de 34 libras (15,42 kg), com valores 

de índice de massa corporal (IMC) de 33%.  Trinta e seis meses após o TMF, o peso 

da paciente era de 177 libras (80,29 kg) com IMC de 34,5%; 

- Tauxe et al. ( 2016) (153): 15 (62,5%) dos 24 pacientes obtiveram ganho de 

peso após TMF, enquanto 9 (37,5%) dos 24 perderam peso. Os indivíduos ganharam 

uma média de 2,0 kg durante o período de acompanhamento, sendo o desvio padrão 

de 3,2 kg, comparados com medidas basais (antes e após o TMF); 

- Patel, et al. (2013) (144): dos 19 pacientes com perda de peso, 46% (n=9) 

apresentaram aumento de peso após a TMF; 

- Rebello et al. (2017) (328): dois relatos de casos em que houve notável 

melhora no alopecia areata (AA). Caso 1: no acompanhamento de oito semanas 

depois do TMF, o paciente relatou um novo crescimento de pêlos na cabeça, rosto e 

braços. Caso 2: após o TMF, o paciente apresentou melhora em sua perda de cabelo 

e também relatou crescimento de pêlos em outras áreas do corpo. 

- Chin et al. (2017) (310): dois pacientes sem histórico de doença perianal foram 

diagnosticados com abscesso ou fístula perianal dentro de 64 e 85 dias após o TMF; 

além disso, um outro paciente com histórico de doença perianal previamente 

desenvolveu abscesso 47 dias após a TMF;  

- Walia et al. (2014) (337): a eficácia do transplante de microbiota fecal com 

infecção recorrente por CD impactou no crescimento físico e no microbioma intestinal, 

em duas crianças, com idade média de 25 meses (20-30 meses) de idade. Caso 1: 

Três meses após o TMF, a criança demonstrou uma recuperação notável no 

crescimento físico (o peso aumentou para 50% e altura atingiu o três porcento para a 
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idade). Caso 2: Quatro meses após o TMF, o paciente demonstrou mudanças 

favoráveis no crescimento (aumento do peso em 84% embora a altura permanecesse 

em menos de três porcento);  

- Davidovics et al. (2017) (246): uma criança com síndrome do intestino curto e 

acidose d-láctica recorrente e debilitante, apresentou ganho de peso significativo após 

infusão de fezes. Antes do transplante, paciente apresentou peso estável durante 

muitos anos, em média 38 kg. Após o transplante, ele ganhou mais de 3 kg em 4 

meses e passou a pesar 41,3 kg; 

- Mende (2015) (232): o peso do paciente que antes era estável em cerca de 

62 kg (IMC 26%), subiu em 16 meses para 77 kg, resultando em um IMC de 33%, 

correspondendo à obesidade. Apesar de dieta médica, acompanhada com programa 

de exercícios, ele não conseguiu reduzir o peso, pelo contrário, após três anos do 

transplante de fezes passou a pesar 80 kg (IMC 34,5%). A filha do paciente de 16 

anos, doadora das fezes, pesava 63 kg no momento da doação com IMC de 26,4%, 

que posteriormente também apresentou sobrepeso.  

- He et al. (2017) (206): uma paciente, do sexo feminino de 22 anos, com 

doença de Crohn, uso de mesalazina via oral, e histórico de epilepsia em tratamento 

com medicamento valproato de sódio, apresentou melhora clínica após uma única 

dose do TMF para tratar a exacerbação da doença de Crohn. A equipe médica decidiu 

por interromper o tratamento com valproato de sódio e a paciente não apresentou 

recorrência de epilepsia durante os 20 meses seguintes e permaneceu livre de crises 

sem medicamentos antiepiléticos.  

   

5.2 META-ANÁLISE DA EFICÁCIA E SEGURANÇA DO TMF EM PACIENTES COM 

DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL 

 
Por meio da síntese qualitativa da revisão de escopo, foram identificados 43 

estudos para DII que puderam ser comparáveis. Dois artigos adicionais foram 

identificados a partir de pesquisas manuais nas listas de referências dos artigos 

incluídos, resultando em um total de 45 estudos, dos quais 25 puderam ser analisados 

na síntese quantitativa, por meta-análises para avaliar a eficácia e segurança do TMF 

em pacientes com DII (FIGURA 13).  
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Figura 13: FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE SELEÇÃO DOS ARTIGOS. 

FONTE: Autor (2019). 
 

 

Dos 45 estudos incluídos, 20 são ensaios quasi-experimentais (estudos de 

intervenção sem randomização ou sem grupo controle), 5 ensaios clínicos 

randomizados, 3 estudos de coorte, 3 séries de casos e 14 relatos de casos (TABELA 

1 - APÊNDICE G). 

Os 25 registros incluídos na síntese quantitativa compreendem todos os 

estudos quasi-experimentais (343, 255, 257, 258, 199, 200, 202, 259, 260, 261, 345, 

262, 263, 210, 264, 265, 215, 266, 267, 268, 269) (16-35) e ECRs (102, 198, 214, 

347). Os dados desses estudos são fornecidos na TABELA 11. 

 
Na análise da qualidade metodológica dos ensaios clínicos randomizados, o 

risco de viés dos estudos incluídos foi analisado por meio de ferramenta específica 

desenvolvida pela Colaboração Cochrane. Os ECRs incluídos (n=4) apresentaram um 

baixo risco de viés (FIGURA 14). 
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Figura 14. AVALIAÇÃO GERAL DO RISCO DE VIÉS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS NA META-

ANÁLISE. 
 

 

 
Figura 15. AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS POR DOMÍNIO PARA CADA ESTUDO INCLUÍDO NA 

META-ANÁLISE. 
NOTA: Para cada domínio desta ferramenta (linha) os estudos (colunas) obtiveram uma resposta 

positiva quando cumpriam o quesito do domínio (círculos em verde) ou não foram encontradas 
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referências ou as mesmas não foram completamente claras no estudo para um determinado domínio 

(círculos em amarelo). 

 

Para os estudos do tipo metodológico quasi-experimental, foi utilizada a escala 

de pontuação de Newcastle-Ottawa (NOS). A pontuação média do NOS para os 

estudos quasi-experimentais foi de 6 (variando de 6 a 8) (TABELA 2 - APÊNDICE G). 

 

Tabela 11. CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS NAS META-
ANÁLISES DO TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL PARA DOENÇA 
INFLAMATÓRIA INTESTINAL.  

Autor Desenho do 
estudo País N. de 

pacientes 
Indicação do 

TMF Doador ‡ Tipo de fezes 
Via de 

administração† 
Kump, 2018 

(267) 
Quasi-

experimental Áustria 27 colite ulcerativa inespecífico frescas TGI_superior ou 
TGI_inferior 

Goyal, 2018 
(266) 

Quasi-
experimental EUA 21 DII (não 

especificada) 
familiar ou 
conhecido frescas TGI_superior ou 

TGI_inferior 

Uygun, 2017 
(215)  

Quasi-
experimental Turquia 30 colite ulcerativa inespecífico frescas TGI_inferior 

Nishida, 2017 
(265)  

Quasi-
experimental Japão 41 colite ulcerativa familiar ou 

conhecido frescas TGI_inferior 

Karolewska-
Bochenek, 
2017 (210) 

Quasi-
experimental Polônia 10 DII (não 

especificada) universal congeladas TGI_superior 

Jacob, 2017 
(263)  

Quasi-
experimental EUA 20 colite ulcerativa universal frescas TGI_inferior 

Ishikawa, 2017 
(262) 

Quasi-
experimental Japão 41 colite ulcerativa familiar ou 

conhecido frescas TGI_inferior 

Fang, 2017 
(345) 

Quasi-
experimental China 5 DII (não 

especificada) 
familiar ou 
conhecido frescas TGI_superior ou 

TGI_inferior 

Zhang, 2016 
(261)  

Quasi-
experimental China 28 colite ulcerativa NR frescas TGI_superior 

Vermeire, 2016 
(260)  

Quasi-
experimental Bélgica 14 DII (não 

especificada) 
familiar ou 
conhecido frescas TGI_superior ou 

TGI_inferior 

Vaughn, 2016 
(259)  

Quasi-
experimental EUA 19 doença de Crohn universal congeladas TGI_inferior 

Wei, 2015) 
(202) 

Quasi-
experimental China 14 DII (não 

especificada) universal frescas TGI_superior ou 
TGI_inferior 

Damman, 2015 
(257)  

Quasi-
experimental EUA 7 colite ulcerativa familiar ou 

conhecido 

frescas 
TGI_inferior 

Kunde, 2013 
(255)  

Quasi-
experimental EUA 10 colite ulcerativa familiar ou 

conhecido 

frescas 
TGI_inferior 

Kump, 2013 
(343)  

Quasi-
experimental Áustria 6 colite ulcerativa universal frescas TGI_inferior 

Landy, 2015 
(258) 

Quasi-
experimental 

Reino 
Unido 8 pouchite crônica inespecífico frescas TGI_superior 

Suskind, 2015a 
(199)  

Quasi-
experimental 

EUA 
9 doença de Crohn familiar ou 

conhecido NR TGI_superior 

Suskind, 2015b 
(200)  

Quasi-
experimental 

EUA 4 colite ulcerativa NR NR TGI_superior 

Sood, 2019  
(269) 

Quasi-
experimental Índia 41 colite ulcerativa universal frescas TGI_inferior 

Wang, 2018 
(124) 

Quasi-
experimental China 139 doença de Crohn inespecífico frescas ou 

congeladas TGI_superior 
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Mizuno, 2017 
(264)  

Quasi-
experimental Japão 10 colite ulcerativa familiar ou 

conhecido frescas TGI_inferior 

Paramsothy, 
2017 (214) ECR Austrália 81 colite ulcerativa universal congeladas TGI_inferior 

Wei, 2016 
(346) 

ECR China 20 colite ulcerativa universal frescas TGI_inferior 

Rossen, 2015 
(198)  

ECR Holanda 48 colite ulcerativa inespecífico frescas TGI_superior 

Moayyedi, 2015 
(102)  

ECR Canadá 75 colite ulcerativa universal frescas ou 
congeladas TGI_inferior 

Costello, 2019 
(347)  ECR Austrália 73 colite ulcerativa universal congeladas TGI_inferior 

NOTA:  ECR: ensaio clínico randomizado; N: número; NR: não reportado. † TGI_superior = tubo 
nasogástrico; TGI_inferior: colonoscopia ou enema; ‡ inespecífico: familiar ou conhecido e doador 
universal 
 
 
5.2.1 Meta-análises de ECR 

 
Quatro dos cinco ensaios clínicos randomizados incluídos apresentaram dados 

comparáveis e puderam ser avaliados em duas meta-análises, uma para remissão 

clínica e outra para resposta clínica (102, 198, 214, 347). Nos dois desfechos foram 

observadas diferenças estatisticamente significantes, favorecendo o TMF em relação 

ao placebo (277 pacientes - remissão clínica: RR 2,04 [IC 95% 1,16; 3,59], I2 = 38%); 

resposta clínica: RR 1,68 [IC 95% 1,04; 2,72], I2 = 55%). Os gráficos de floresta são 

apresentados nas FIGURAS 16 e 17.  

 

 

Figura 16. GRÁFICO DE FLORESTA PARA REMISSÃO CLÍNICA. 
 

Nas análises de sensibilidade, o estudo de Rossen et al. (2015) (198) foi 

responsável por aumentar a heterogeneidade nas duas meta-análises. Após a 

remoção deste estudo, o valor de I2 caiu para 0%, e foram observados resultados mais 

pronunciados favorecendo o TMF sobre o placebo (remissão clínica: RR 2,60 [IC 95% 

1,58; 4,29]; resposta clínica: RR 2,13 [IC 95% 1,45; 3,12]). A via nasogástrica (trato 

gastrointestinal superior) foi utilizada no estudo de Rossen et al. et al. (2015) (198), 



111 
 

enquanto os outros estudos utilizaram colonoscopia e enema (trato gastrointestinal 

inferior) (102, 214, 347). Além disso, os doadores do material fecal no estudo Rossen 

et al. (2015) consistiram em parentes, conhecidos e doadores universais (198), 

enquanto todas as amostras fecais dos outros três estudos foram coletadas de 

doadores universais (102, 214, 347). Não foram observados outros aspectos que 

pudessem explicar a heterogeneidade entre os estudos. 

 

Figura 17. GRÁFICO DE FLORESTA PARA RESPOSTA CLÍNICA 

 

5.2.3 Meta-análise de subgrupos 

 

Três desfechos foram avaliados nas meta-análises de prevalência: remissão 

clínica, resposta clínica e qualquer evento adverso. 

 

Remissão clínica 
 

A análise dos 20 estudos quasi-experimentais (343, 255, 257, 258, 199, 200, 

202, 259, 260, 261, 345, 262, 263, 210, 264, 265, 215, 266, 267, 268, 269) resultou 

na prevalência de remissão clínica de 29,5% [IC95% 20,3-40,8], enquanto os cinco 

ECR (102, 198, 362, 214, 347)  resultaram em uma taxa de 36,4% [IC95% 27,2-46,8]. 

A taxa geral de remissão foi de 33,4% [IC95% 26,6-40,9], sem diferença significativa 

entre esses dois desenhos de estudo (p=0,347). 

A análise do subgrupo de tipo de fezes revelou taxas de remissão clínica de 

24,0% para material fecal fresco (343, 255, 257, 258, 198, 202, 346, 261, 345, 262, 

263, 265, 215, 266, 267, 269), 47,2% para material fecal congelado (259, 210, 214, 

347) e 40,0% quando ambos os tipos de fezes foram utilizados (102, 124), com 
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diferença estatística observada entre os grupos (p = 0,016) (TABELA 12; FIGURA 1- 

APÊNDICE G). Dois artigos não relataram o tipo de fezes utilizadas para o TMF (199, 

200). Observou-se diferença estatística ao comparar apenas estudos que relataram o 

uso de material fecal fresco e congelado separadamente (p=0,001). 

Na subanálise por tipo de doador, cinco estudos não especificaram a fonte de 

fezes (258, 198, 215, 267, 268), mostrando uma remissão de 37,1%. Em oito estudos 

(255, 257, 199, 260, 345, 262, 265, 266)  os doadores de material fecal eram parentes 

ou conhecidos, resultando em remissão clínica de 20,2%. Os doadores universais 

forneceram material fecal em dez estudos (343, 102, 202, 259, 346, 263, 210, 214, 

347, 269), o que levou a uma remissão de 39,8%. Em dois artigos (200, 261)  não foi 

relatada a fonte de material fecal. Embora tenha sido observada diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos doadores (p = 0,032), não foi encontrada 

diferença estatística (p = 0,051) quando se considerou apenas estudos que utilizavam 

material fecal de parentes ou conhecidos em comparação com doadores universais 

(TABELA 12; FIGURA 2 - APÊNDICE G). 

Os pacientes com doença de Crohn apresentaram uma taxa de remissão de 

55,6% (199, 259, 210, 266, 268), enquanto os pacientes com colite ulcerativa 

apresentaram taxa de remissão de 29,6% (255, 257, 102, 198, 200, 346, 261, 262, 

263, 210, 265, 214, 215, 266, 267, 347, 269). Três estudos avaliaram o TMF sem 

discriminar o tipo de DII (202, 260, 345), resultando em remissão de 41,0%, e um 

estudo (258) relatou taxa de remissão de 5,6% em pacientes com pouchite crônica. 

Foi observada diferença estatisticamente significativa para a análise de subgrupo do 

tipo de DII (p <0,001) (TABELA 12; FIGURA 3 - APÊNDICE G). Ao considerar apenas 

estudos que avaliaram pacientes com doença de Crohn e colite ulcerativa 

separadamente, também foi observada diferença estatisticamente significativa (p 

<0,001). 
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Tabela 12. EFICÁCIA DO TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL POR 
SUBGRUPOS. 

Análise de subgrupo 
Número de 

estudos (N) 

Remissão clínica 
Número de 

estudos (N)) 

Resposta clínica 

Taxa de eventos 

(95% CI) p-value 

Taxa de eventos 

(95% CI) p-value 

Tipo de fezes     0.016*     0.317 

Frescas 17 24.0% (15.9–34.6)   18 48.7% (36.6–61.0)   

Congeladas 4 47.2% (38.0–56.7)   4 57.3% (45.4–67.6)   

Frescas ou 

congeladas 
2 40.0% (13.9–73.2)   2 56.6% (26.1–82.8)   

Não reportado 2 -   1 -   

Tipo de doador     0.032*     0.218 

Familiar/conhecido 8 20.2% (9.9–36.9)   8 37.1% (21.5–56.0)   

Universal 10 39.8% (29.1–51.6)   10 58.0% (45.6–69.4)   

Inespecífico 5 37.1% (22.2–54.8)   5 60.1% (44.6–73.8)   

Não reportado 2 -   2 -   

DII por subtipo     < 0.001*     0.034* 

Colite ulcerativa 18 29.6% (22.6–37.8)   19 50.7% (40.8–60.5)   

Doença de Crohn 5 55.6% (48.2–62.9)   4 66.3% (54.8–76.2)   

Pouchite crônica 1 5.6% (0.3–50.5)    1 5.6% (0.3–50.5)   

DII não especificada 3 41.0% (2.7–94.7)   3 58.1% (15.0–91.5)   

 NOTA: DII: DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL. *ESTATISTICAMENTE SIGNIFICATIVO. 

 

A análise de sensibilidade mostrou que os resultados permaneceram 

inalterados com a remoção hipotética de cada estudo incluído (FIGURA 4 - 

APÊNDICE G).  

 
Resposta clínica 
 

Um total de 20 estudos quasi-experimentais (343, 255, 257, 199, 202, 259, 260, 

261, 345, 262, 263, 210, 264, 265, 215, 266, 267, 268, 269) e cinco ECR (102, 198, 

346, 214, 347) foram reunidos, resultando em uma resposta clínica de 50,8% [IC95% 

38,7-62,8] e 50,6% [42,5-58,6], respectivamente. A resposta global agrupada foi de 

50,7% [IC95% 43,9–57,4]. Uma vez que ambos os tipos de estudos apresentaram 
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resultados semelhantes (p = 0,981), eles foram agregados para as análises de 

subgrupos. 

Pacientes que receberam material fecal fresco (relatado em 18 estudos (343, 

255, 257, 258, 198, 202, 260, 346, 261, 345, 262, 263, 264, 265, 215, 266, 267, 269) 

exibiram uma resposta clínica de 48,7%, enquanto indivíduos que receberam material 

fecal congelado (relatado em quatro estudos  (259, 210, 214, 347) apresentaram uma 

resposta de 57,3%. Em dois estudos (102, 268), material fecal fresco e congelado 

foram administrados em pacientes com DII, resultando em uma resposta clínica geral 

de 56,6%. Um estudo não relatou o tipo de fezes (199). Não foi observada diferença 

estatisticamente significativa para a análise por tipo de fezes (p = 0,317) (TABELA 12; 

FIGURA 5 - APÊNDICE G) ou quando apenas foram considerados estudos que 

usavam fezes frescas versus material congelado (p = 0,307). 

 Quando o material fecal foi fornecido por parentes ou conhecidos (255, 257, 

260, 345, 262, 264, 265, 266) a resposta clínica foi de 37,1%, enquanto os pacientes 

que receberam material fecal de doadores universais (343, 102, 202, 259, 346, 263, 

210, 214, 347, 269) exibiram resposta de 58,0%. Cinco estudos não especificaram o 

tipo de doador, resultando em uma prevalência de 60,1% para resposta clínica (258, 

198, 215, 267, 268). Dois estudos não relataram o tipo de doador (199, 261). Não foi 

observada diferença estatisticamente significativa para a análise por tipo de doador (p 

= 0,218) (TABELA 12; FIGURA 6 - APÊNDICE G) ou quando considerados apenas 

estudos que usaram material fecal de parentes ou conhecidos em comparação com 

doadores universais (p = 0,069). 

Três estudos não distinguiram o subtipo de DII, resultando em resposta clínica 

de 58,1% (202, 260, 345). Quatro estudos (259, 210, 266, 268) incluíram pacientes 

com doença de Crohn, resultando em 66,3% de resposta clínica, enquanto pacientes 

com colite ulcerativa, avaliados em 19 estudos (343, 255, 257, 102, 198, 200, 346, 

261, 262, 263, 210, 265, 214, 215, 266, 267, 347, 269), apresentaram resposta de 

50,7%. Um estudo avaliou pacientes com pouchite crônica, resultando em uma 

resposta de 5,6%. Foi observada diferença estatística entre os grupos de DII (p = 

0,034) (TABELA 12; FIGURA 7 – APÊNDICE G). Ao comparar estudos que relataram 

esse resultado para pacientes com doença de Crohn e colite ulcerativa 

separadamente, também foi observada diferença significativa (p = 0,043). 

A análise de sensibilidade mostrou que os resultados não mudaram com a 

remoção hipotética de cada estudo incluído (FIGURA 8 - APÊNDICE G). 
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5.2.4 Qualquer evento adverso 

 

Como vários estudos não detalharam os eventos adversos, esse resultado foi 

relatado como "qualquer evento adverso". Onze estudos quasi-experimentais (343, 

258, 199, 200, 202, 261, 345, 262, 210, 215, 266) (os dois estudos de Suskind et al., 

foram agrupados para esse resultado) e três ECR (198, 346, 214) foram incluídos na 

análise, resultando em uma frequência de 36,1% [IC95% 23,5-50,9] e 58,1% [IC95% 

20,0-88,5], respectivamente, para qualquer evento adverso. A frequência geral de 

eventos adversos foi de 38,4% [IC95% 26,0–52,5]. Ambos os tipos de estudo 

apresentaram resultados semelhantes (p = 0,333), portanto foram incluídos para as 

análises de subgrupos. 

Nos estudos em que o material fecal fresco foi transplantado (343, 258, 198, 

202, 346, 261, 345, 262, 215, 266) a frequência de qualquer evento adverso foi de 

42,2%, enquanto 57,2% foram observados em artigos que utilizam material fecal 

congelado (210, 214). Em um estudo foram utilizados material fresco e congelado, 

resultando em uma prevalência de 14,4% para qualquer evento adverso (268) (35). 

Os estudos de Suskind et al., que foram agrupados, não relataram o tipo de fezes 

utilizado (199, 200). Foi observada diferença estatisticamente significativa entre os 

grupos analisados por tipo de fezes (p <0,001) (TABELA 13; FIGURA 9 - APÊNDICE 

G).  No entanto, ao comparar material fecal fresco versus congelado não foi detectada 

diferença significativa (p = 0,584). 

Para pacientes que receberam material fecal de parentes ou conhecidos, três 

estudos (345, 262, 266), a prevalência de qualquer evento adverso foi de 56,0%, 

enquanto pacientes que receberam material fecal de doadores universais, avaliados 

em cinco estudos (343, 202, 346, 210, 214), apresentaram prevalência de 31,9% para 

qualquer evento adverso. Quatro estudos (258, 198, 215, 268) não especificaram o 

tipo de doador, resultando em uma prevalência de 35,6% para qualquer evento 

adverso. Dois estudos não relataram o tipo de doador (200, 261). Não foi observada 

diferença estatisticamente significativa entre os grupos por tipos de doadores (p = 

0,542) (TABELA 13; FIGURA 10 - APÊNDICE G) ou quando comparados apenas 

parentes ou conhecidos com doadores universais (p = 0,224). 

Pacientes com doença de Crohn exibiram uma prevalência de 14,4% (35), 

enquanto a frequência de 45,8% foi observada em indivíduos com colite ulcerativa  

(343, 198, 346, 261, 262, 214, 215) para qualquer evento adverso. Para estudos que 
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não especificaram o subtipo de DII, a ocorrência de qualquer evento adverso foi de 

44,3%  (199, 200, 202, 345, 210, 266). Um estudo investigou o TMF para pouchite 

crônica, resultando em uma prevalência de 37,5% para qualquer evento adverso 

(258). Foi observada diferença estatisticamente significativa entre os subgrupos de 

DII (p = 0,001) (TABELA 13; FIGURA 11 - APÊNDICE G), no entanto, a significância 

pode não ser confiável, pois ao excluir o estudo de Wang et al (124) (o único artigo na 

análise que avaliou exclusivamente pacientes com doença de Crohn), a diferença 

estatisticamente significativa deixa de ser observada (p = 0,923). 

A análise de sensibilidade mostrou que os resultados permaneceram 

inalterados com a remoção hipotética de cada estudo incluído (FIGURA 12 - 

APÊNDICE G). 

 
Tabela 13. SEGURANÇA DO TRANSPLANTE FECAL POR SUBGRUPOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

NOTA: DII: DOENÇA INTESTINAL INFLAMATÓRIA. *ESTATISTICAMENTE SIGNIFICANTE. 

 

 

 

Subgrupo/Desfecho 
Estudos 

(N) 

Evento adverso 

Taxa de evento (95% CI) p-value 

Tipo de fezes     < 0.001* 

Frescas 10 42.2% (27.4–58.5)   

Congeladas 2 57.2% (14.5–91.4)   

Frescas ou congeladas 1 14.4% (9.5–21.3)   

Não reportado 1 -   

Tipo de doador     0.542 

Familiar /Conhecido 3 56.0% (37.5–73.0)   

Universal 5 31.9% (10.1–66.1)   

Inespecífico 4 35.6% (12.3–68.5)   

Não reportado 2 -   

DII por subtipo     0.001* 

Colite ulcerativa 7 45.8% (25.4–67.6)   

Doença de Crohn 1 14.4% (9.5–21.3)   

Pouchite crônica 1 37.5% (12.5–71.5)   

DII não especificada 5 44.3% (25.9–64.3)   



117 
 

6. DISCUSSÃO 

 

Esta revisão de escopo mostrou que o transplante de microbiota fecal vem 

sendo utilizado como uma alternativa terapêutica para o tratamento de infecções por 

C. difficile e outras doenças intestinais e não intestinais, com o intuito de restaurar a 

microbiota intestinal de um indivíduo doente. Observou-se o aumento do número de 

publicações nas últimas décadas acerca desta prática, sendo que do total de estudos 

analisados (n=230), os estudos do tipo relato de caso foram os mais frequentes 

(n=71), apontando a necessidade da realização de mais ensaios clínicos controlados 

para geração de evidências científicas mais robustas. 

O TMF tem um papel bem estabelecido no tratamento de infecções recorrentes 

por C. difficile e tem avançado nos últimos anos com a elaboração de protocolos com 

orientações metodológicas, como por exemplo quanto ao uso de fezes congeladas e 

em cápsulas (363). Embora a agência federal do departamento de saúde e serviços 

humanos dos EUA (Food and Drug Administration - FDA) tenha anunciado que o TMF 

é considerado um produto biológico e está sob investigação para aprovação como 

novo medicamento, este ainda não foi liberado pela agência para qualquer indicação 

clínica específica, sendo seu uso apenas para fins experimentais (364, 361). Os 

resultados desta revisão de escopo demonstram que o número de publicações com 

indicações para o tratamento de ICD aumentaram a partir do ano de 2013, o que pode 

estar relacionado com as publicações destes protocolos. 

Na Austrália, questões logísticas e regulatórias dificultam o acesso ao TMF, 

privando os pacientes de segurança e acesso oportuno a essa terapia. Neste país, 

existem divergências na regulação deste procedimento. Por um lado, o TMF pode ser 

administrado no local de atendimento do paciente sem estar sujeito a regras 

padronizadas para triagem e práticas de manuseio das fezes. Os médicos são 

capazes de manipular e administrar as fezes para um paciente sob seus cuidados 

com o consentimento apropriado. Por outro lado, o suprimento de porções de TMF de 

bancos de fezes que aderem a regras rigorosas atualmente não é permitido. A 

legislação em vigor proíbe a distribuição mais ampla de produtos terapêuticos que não 

estejam certificados de acordo com os protocolos estabelecidos pela Good 

Manufacturing Practice (GMP). Como consequência, o acesso à terapia do TMF 

seguro e rastreado na Austrália é desigual, segundo Costello e colaboradores (347). 
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Os dados apresentados neste estudo parecem coincidir com a questão da 

regulamentação do TMF na Austrália. Nas publicações identificadas para o tratamento 

de ICD, o TMF neste país foi reportado em quatro estudos de coorte (296, 300, 154, 

155). O tipo de fezes utilizado não foi reportado em três estudos e os doadores foram 

universais ou membros da família (296, 154, 155). O estudo realizado por Costello et 

al. (2015) (300) utilizou fezes congeladas de doadores universais. Nestes estudos, as 

fezes foram coletadas e processadas pelos próprios serviços de atendimento dos 

pacientes. O uso de fezes frescas também foi observado, como no relato de caso de 

um paciente de 75 anos que utilizou fezes frescas da sua esposa para o transplante 

(146). 

A infecção por C. difficile mapeada por esta revisão foi a finalidade de 

tratamento mais frequente (n=158), incluindo nove ECRs. Khan et al. (2018) (365), 

realizaram uma revisão sistemática com meta-análise, dos quais sete destes estudos 

foram incluídos, sendo o desfecho clínico de cura definido como a resolução da 

diarreia após uma única infusão de fezes. Embora os pacientes deste estudo tenham 

obtido uma resposta satisfatória com o TMF, a revisão sistemática demonstrou uma 

tendência não significativa da resolução da diarreia após uma única infusão de fezes 

frescas quando comparada com placebo (OR= 2.45, IC95%= 0,78–7,71; p=0.12, I2 

=69%). Os autores relataram que uma das limitações apresentadas nos ECRs foi a 

variabilidade no prazo definido na descrição da cura clínica (resolução da diarreia 

após o TMF ou utilização de medicamento) nos diferentes estudos (faixa média de 7-

120 dias).  

Outro estudo que avaliou as taxas de cura em ECRs em comparação com 

estudos observacionais de TMF para o manejo de ICD demonstrou heterogeneidade 

significativa entre as publicações incluídas (I2=91,35%). As taxas de cura foram 

menores nos ECR [WPR, 67,7%, IC95%, 54,2% -81,3%) em relação aos estudos 

observacionais [WPR, 82,7%, IC 95%, 71,1%-94,3%) (p<0,001). Quando se 

comparou a taxa de resolução clínica entre pacientes com infecção por CD recorrente 

versus pacientes com infecção recorrente e refratária, taxas de resolução mais altas 

foram observadas nos estudos com pacientes que usaram o TMF apenas para o 

tratamento de ICD recorrente em comparação a estudos que usaram o TMF para 

infecção recorrente e refratária ao CD (WPR; 79% versus 63,9%; p<0,001), sugerindo 

menor eficácia do TMF em pacientes com doença refratária a antibióticos que são 

utilizados para o tratamento de ICD. Os autores justificam que as diferenças nos 
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efeitos estimados do tratamento entre ECRs e estudos observacionais podem ser 

devidas à aplicação de critérios mais rigorosos em estudos que são realizados em 

ambiente controlado, levando à inclusão de uma pequena proporção de pacientes 

oriundos da prática clínica diária e que limita a generalização dos resultados para os 

pacientes atendidos no “mundo real” (366). 

A utilização do TMF para o manejo de pacientes com DII demonstrou uma taxa 

de resposta de 51%, com remissão completa de 33%, para a análise quantitativa 

realizada com 25 estudos selecionados por esta revisão de escopo. A administração 

de material fecal congelado produziu melhores resultados em termos de remissão 

clínica quando comparada ao material fresco. Um ECR conduzido no Canadá 

comparou o uso de fezes congeladas e frescas para os pacientes com infecção 

recorrente por CD, concluindo que a eficácia foi semelhante para os dois tipos de 

fezes (75,0% no grupo de TMF congelado e 70,3% no grupo TMF fresco - na análise 

por intenção de tratar modificada) (174). Nossos achados produziram evidências 

positivas para o uso de material fecal congelado no TMF, o que é coincidente com 

alguns estudos anteriores (132, 367). O TMF com fezes congeladas oferece várias 

vantagens, incluindo disponibilidade imediata do material fecal, economia de custos 

associada à menor necessidade de triagem de doadores e menos requisitos 

estruturais do ambiente de prática onde o transplante é realizado (174). 

O TMF tem sido investigado para utilização em outras desordens 

gastrointestinais além da ICD, mas poucas revisões sistemáticas têm sido publicadas, 

indicando que o procedimento é efetivo e seguro para o manejo da DII (368, 369, 370, 

371, 372, 373). Em 2012, Anderson et al. conduziram uma revisão sistemática 

avaliando o TMF em pacientes com DII em que nenhum cálculo meta-analítico e 

nenhum estudo controlado foram incluídos. Apesar da fraca evidência disponível na 

época do estudo, os resultados apontaram para a potencial efetividade e segurança 

do TMF para o tratamento da DII (368). Narula et al. publicaram uma revisão 

sistemática com meta-análise em 2017 avaliando o TMF apenas para colite ulcerativa 

ativa. Os autores reuniram ECRs de alta qualidade para avaliar remissão clínica e 

remissão ou resposta endoscópica, incluindo apenas quatro estudos em sua meta-

análise. Seus achados demonstraram uma remissão clínica mais alta combinada com 

remissão endoscópica no grupo TMF quando comparado ao placebo, sem diferença 

significativa entre TMF e placebo para eventos adversos graves (370) . Nossas meta-

análises de pares apontam diferenças significativas que favorecem o TMF para 
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remissão clínica e resposta clínica. No entanto, ainda há um número reduzido de 

estudos comparativos avaliando TMF para DII. Esse pode ser o motivo da posição 

excessivamente cautelosa de alguns consensos que limitaram o uso do TMF para DII 

e outros distúrbios gastrointestinais não relacionados a ICD apenas para ambientes 

de pesquisa (7, 374). 

Em 2017, Paramsothy et al. conduziram uma ampla revisão sistemática com 

meta-análise para avaliar a eficácia e a segurança do TMF em pacientes com DII. 

Nossos resultados estão em consonância com seus achados de remissão clínica e 

resposta clínica na doença de Crohn (52% de remissão clínica no estudo de 

Paramsothy et al. versus 56% em nosso estudo) e colite ulcerativa (33% versus 30% 

para remissão clínica, respectivamente; 52% versus 51% para resposta clínica, 

respectivamente). No entanto, diferentemente de Paramsothy et al., preferimos não 

incluir resumos de conferências para reunir evidências mais confiáveis. Os autores 

realizaram algumas análises de subgrupos, no entanto, seus resultados para o tipo de 

doador foram incertos devido ao pequeno número de estudos. Em contraste com 

Paramsothy et al., os estudos incluídos em nossa revisão sistemática permitiram 

análises quantitativas de eventos adversos, demonstrando os benefícios do TMF para 

pacientes com doença de Crohn e colite ulcerativa (375). 

Outra desordem intestinal para a qual o TMF é investigado corresponde à SII. 

A SII é um distúrbio intestinal com etiologia multifatorial, que interfere na motilidade 

do intestino, na hipersensibilidade visceral, nas alterações da permeabilidade da 

mucosa, na ativação imune ou parâmetros sistêmicos que afetam a interação 

intestino-cérebro, considerados como mecanismos subjacentes (376). Apesar de não 

haver consenso ou protocolos para utilização de TMF para o tratamento da SII, esta 

prática está sendo descrita na literatura científica (377, 378, 379, 237, 380, 272, 381, 

382, 383, 384, 351, 385). Destes estudos citados, apenas três foram resgatados para 

a revisão de escopo devido aos critérios de inclusão e exclusão estabelecidos (237, 

272, 351). 

Dos 13 ensaios clínicos incluídos que avaliaram os desfechos do TMF para a 

SII, oito eram ensaios clínicos de braço único e cinco ensaios clínicos com grupos 

comparativos. Os resultados mostraram que nos ensaios clínicos de braço único 

59,5% (IC95% 49,1–69,3) dos pacientes apresentaram melhora significativa dos 

sintomas relacionados a SII. Em contrapartida, não houve diferenças entre o grupo 

TMF e o grupo controle na melhoria das alterações no sistema de pontuação de 
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gravidade da SII (RR=0,93, IC95% 0,50–1,75) para os pacientes participantes dos 

ensaios clínicos com grupos comparativos. Os autores justificaram que o TMF não foi 

eficaz na SII devido às variações nos métodos de TMF e nos perfis dos pacientes, 

contribuindo para a heterogeneidade nos resultados dos estudos (376). 

Cinco estudos com 52 participantes tiveram como objetivo avaliar a efetividade 

do TMF na descolonização intestinal de pacientes adultos colonizados com bactérias 

resistentes a antibióticos. Os resultados demonstraram que um mês após a infusão 

do TMF a descolonização foi observada em metade dos casos. A maior resposta em 

relação à descolonização foi observada para bactéria Pseudomonas aeruginosa, 

enquanto as respostas para Klebsiella pneumoniae com metalo-beta-lactamase tipo 1 

de Nova Delhi (NDM-1) e betalactamase de espectro estendido (ESBL) resistente a 

antibióticos foram menores. Nos casos de sucesso, 70% da descolonização dos 

pacientes infectados ocorreram na primeira semana após o TMF. Segundo o autor, 

não foi possível a realização de análise por subgrupos devido às amostras pequenas 

dos estudos incluídos, o que poderia levar a conclusões errôneas (386). 

No estudo de Stalenhoef et al. (2017), que avaliou um paciente com enterite 

bacteriana resistente a antimicrobianos, observou-se que a melhora clínica frente ao 

TMF ocorreu após 18 meses de acompanhamento. Não houve reinfecção pela 

bactéria P. aeruginosa, embora não se tenha conseguido erradicar a colonização 

intestinal por E. coli multirresistente. Os autores presumem que a E. coli foi adquirida 

após o tratamento de erradicação de P. aeruginosa, pois esta bactéria não havia sido 

detectada em culturas anteriores, e que a incompleta erradicação da E. coli resistente 

pode ter sido resultado da coexistência de cepas de E. coli de doador e do próprio 

paciente após o transplante. Outro estudo demonstrou esta coexistência de cepas 

entre doadores e receptores, que persistiu por pelo menos três meses da utilização 

do TMF em pacientes com síndrome metabólica (217). Isso sugere que novas cepas, 

adquiridas via transplante de fezes, podem colonizar o intestino sem substituir a 

população de cepas naturais do receptor (75).  

Existem outras narrativas sobre a melhora de doenças não relacionadas a 

causas intestinais nas quais o TMF foi utilizado como forma de tratamento, como por 

exemplo encefalopatia hepática (10), hepatite alcóolica (11) e colangite esclerosante 

primária (99). Entretanto, são poucas as evidências de eficácia na prática clínica (363). 

As características analisadas em 168 publicações sobre a utilização do TMF 

em uma revisão sistemática realizada por Lai et. al. (2019) são semelhantes com os 
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dados apresentados nesta revisão de escopo (387). As indicações terapêuticas foram 

frequentes para ICD (n=108), DII (n=31), constipação lenta do trânsito intestinal (n = 

6), SII (n = 3) e infecções com bactérias resistentes (n= 2). O perfil dos doadores foi 

reportado em 117 estudos: 22% eram parentes de primeiro grau, 2% parentes em 

segundo grau e 72% eram de doadores universais. De 159 artigos, 48 descreveram a 

realização de diferentes tipos de exames de fezes e 53 tipos diferentes para exame 

de sangue, sendo a pesquisa de toxinas de C. difficile (95%) e exames parasitológicos 

(94%) os mais comuns; 85% dos estudos descreveram as preparações das fezes, dos 

quais 63% foram fezes frescas, 27% congeladas e 10% usaram a combinação de 

fezes frescas e congeladas. Dez diferentes vias de administração das fezes foram 

relatadas, de modo que a colonoscopia foi a mais comum (30,4%), seguida pelas vias 

mistas (25,6%) e tubo nasogástrico/nasoduodenal (6,6% cada) (387). 

Embora não tenha sido encontrada diferença significativa ao comparar 

familiares/conhecidos com doadores universais, nossos resultados apontaram taxas 

mais altas de remissão clínica e resposta clínica quando utilizado material de 

doadores universais. Uma razão potencial da falta de significância poderia ser os 

grandes intervalos de confiança das proporções combinadas em doadores 

familiares/conhecidos e universais. Estudos anteriores não mostraram diferenças 

significativas nos resultados entre o TMF de doadores universais e doadores 

identificados pelo paciente (388). Esses resultados reforçam o modelo de doadores 

universais, que promove um acesso mais custo-efetivo para o TMF (389). 

Com relação aos eventos adversos (EA) relacionados ao TMF, sintomas 

gastrointestinais como náuseas, vômitos, diarreias, flatulências, dores abdominais e 

febre, foram os mais frequentemente observados nos estudos. Tais eventos são 

considerados leves e moderados (361), de curto prazo e muitas vezes autolimitados 

(363). 

A análise de 135 estudos que utilizaram o TMF com fins terapêuticos relatou a 

ocorrência de EA em 4.493 pacientes. Diarreia (13,0%), distensão 

abdominal/flatulência (11,6%), náusea/vômito (6,1%), dor abdominal (5,5%), 

constipação (2,1%), febre (2,7%), dificuldade respiratória (2,4%), dor de cabeça 

(1,5%) e fadiga (1,4%) foram os mais comuns relacionados ao trato gastrointestinal. 

Crises ou sintomas relacionados ao DII foram reportados em 1,3% dos pacientes. As 

taxas de EA foram mais altas no TMF pelo trato gastrointestinal superior quando 

comparado com o trato gastrointestinal inferior ou rotas mistas, exceto para EA 
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relacionados a DII como colectomia ou colite. Os pacientes com DII apresentaram 

mais febre que os pacientes com ICD (7,9% versus 2,0%, p=0,011) e em relação aos 

pacientes com outras condições diversas (7,9% versus 1,7%, p=0,0090), para as 

quais as taxas de EA não mostraram diferença significativa entre as vias de 

administração do TMF (387).  

Apesar da diferença significativa observada entre os grupos de fezes nos 

eventos adversos, a diferença desapareceu ao comparar apenas material fecal fresco 

versus congelado. Em nossa análise, o estudo de Wang et al. (2018) foi responsável 

pela diferença estatística (268). Uma situação semelhante foi avaliada para o tipo de 

DII, em que a diferença estatística foi produzida por um único estudo avaliando 

pacientes com doença de Chron (124). Quando este estudo é removido da análise, a 

diferença não é mais observada. Assim, não é possível inferir com confiança que as 

características das fezes e o tipo de DII influenciam a ocorrência de eventos adversos 

relacionados ao procedimento. Não houve diferença na avaliação dos eventos 

adversos agrupados por tipo de doador. Os eventos adversos mais comuns foram 

diarreia leve, dor abdominal, náusea, flatulência e febre, que cessaram 24 horas após 

o transplante.  

O estudo de Lai et al. (2019) referiu que a incidência de eventos adversos 

graves foi menor que um porcento para os 4.493 pacientes envolvidos nestes estudos. 

As poucas fatalidades que ocorreram foram raras e acometeram pacientes com 

comorbidades graves, sendo a taxa de mortalidade de 0,14% (387). Eventos adversos 

graves reportados por Wang et al. (2016) envolveram dez publicações com 38 

pacientes, e destes a taxa de mortalidade foi de 3,5%. Quanto a causalidade do 

evento, um óbito foi definido como relacionado ao TMF, dois possivelmente 

relacionados e 35 óbitos não estavam relacionados ao transplante. Algumas 

limitações para identificação dos EA foram reportadas por este estudo. A ocorrência 

de EA é subestimada nos estudos e, em muitos casos, eventos adversos menores e 

autolimitados são ignorados pelos pesquisadores. Outro fator relatado é que existe 

uma natureza subjetiva na classificação dos EA, e na maioria dos casos é impraticável 

resgatar dados originais das publicações (48). 

Recentemente, uma grande preocupação em relação ao TMF surgiu em virtude 

de dois adultos imunocomprometidos (homem de 49 anos com cirrose hepática viral 

e homem de 73 anos com síndrome mielodisplásica), dos 22 pacientes envolvidos em 

dois ensaios clínicos diferentes, terem desenvolvido bacteremia grave causada por E. 
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coli produtora de beta-lactamase de espectro ampliado (ESBL) após serem 

submetidos ao TMF. O indivíduo com síndrome mielodisplásica foi a óbito por sepse 

severa. O material fecal, em ambos os casos, foi administrado por meio de cápsulas 

preparadas a partir de fezes obtidas do mesmo doador e do mesmo lote. A relação 

entre doador e receptores foi detectada por meio de sequenciamento genômico. As 

fezes do doador e as cápsulas com este conteúdo que resultaram no produto para o 

TMF utilizado nestes dois indivíduos não foram testadas para micro-organismos gram-

negativos produtores de ESBL antes do uso. Após a ocorrência desses eventos 

adversos, as preparações armazenadas de TMF deste doador de fezes foram 

testadas e mostraram-se positivas para bactéria E. coli produtora de ESBL idêntica às 

bactérias isoladas nos dois pacientes. Os outros pacientes envolvidos nestes estudos 

apresentaram resultados negativos para esta bactéria. Devido a gravidade dos 

eventos adversos, os ensaios clínicos foram suspensos (390) . O FDA emitiu um alerta 

nacional em seu site sobre o potencial risco de eventos adversos sérios com chance 

de morte causados por micro-organismos multirresistentes a antibióticos e determinou 

que a realização de uma triagem adicional para investigação destes patógenos seja 

obrigatória para os estudos que realizam pesquisas com TMF, sob sua supervisão 

(FDA, 2019). 

Os óbitos atribuídos ao TMF reportados nesta revisão de escopo totalizaram 

22 casos: 15 por complicações relacionadas a ICD (n=2) (277); (n=6) (312); (n=3) 

(301); (n=1) (311); (n=1) (157); (n=1) (331); (n=1) (325); três pacientes foram a óbito 

por sepse após TMF (n=1) (282), (n=1) (356), (n=1) (181); um paciente morreu por 

complicações na colectomia (n=1) (282); dois estudos reportaram o óbito de dois 

pacientes relacionados ao TMF, embora os motivos não tenham sido especificados 

(n=1) (319), (n=1) (157); e um paciente foi a óbito por aspiração do conteúdo fecal 

durante o procedimento (n=1) (296). O monitoramento a longo prazo, incluindo dados 

clínicos e analíticos para eventos adversos com relação a periodicidade e duração do 

acompanhamento dos pacientes não estão determinados, e as evidências científicas 

publicadas até o momento são de baixa qualidade segundo o consenso europeu (7, 

363). 

Destacamos que apesar da maioria dos estudos referir desfechos positivos com 

a utilização do transplante de fezes, foram encontrados fatores limitantes em diversos 

artigos analisados. Entre esses se incluem a falta de padronização de desfecho clínico 

(cura ou remissão da doença), variabilidade no prazo definido para descrição da cura 
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ou remissão clínica, falta de identificação por paciente e por tipo de evento adverso 

de grau leve a grave, bem como a utilização de antimicrobianos previamente ou 

concomitantemente ao transplante de fezes, período de acompanhamento e 

monitoramento clínico dos pacientes. Outra limitação identificada foi quanto ao 

sintoma de diarreia, de modo que em muitos estudos não ficou claro se a diarreia era 

devida à inefetividade do TMF (ausência de cura) ou se esta era uma reação adversa 

ao TMF. Essas limitações dificultam conclusões robustas acerca dos efeitos do TMF 

para muitas das patologias aqui contempladas. 
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

O uso do TMF atende a uma necessidade crescente e atual da assistência em 

saúde, porém, algumas lacunas ainda precisam ser preenchidas no âmbito da saúde 

baseada em evidências. Assim, as evidências geradas por meio da presente revisão 

de escopo, que permitiu o mapeamento das publicações acerca do tema até o 

momento, podem auxiliar o delineamento de futuros estudos clínicos, à medida que 

apontam para quais patologias as pesquisas devem ser direcionadas. Futuras 

pesquisas nesse âmbito, especialmente utilizando fezes congeladas de doadores 

universais, poderão contribuir para a elaboração de protocolos clínicos e subsidiar a 

tomada de decisões em saúde acerca da indicação do TMF como alternativa de 

tratamento para desordens intestinais e não intestinais.  
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8. CONCLUSÃO 
 

Esta revisão de escopo teve o objetivo de mapear as evidências de estudos 

primários realizados em seres humanos que utilizaram o TMF para fins de prevenção 

ou tratamento de diversas patologias. Pode-se observar que este tipo de tratamento 

está sendo amplamente utilizado, principalmente para ICD e com menor proporção 

para o tratamento de outras desordens intestinais e não intestinais, apesar da falta de 

padronização destas práticas. 

Nossa análise quantitativa demonstrou os efeitos positivos do TMF no 

tratamento da DII com diferenças significativas em comparação ao placebo. Além 

disso, vários estudos quasi-experimentais e de alta qualidade mostraram que o TMF 

é uma alternativa segura, com taxas de remissão e resposta clínicas promissoras. 

Também foi identificado que o uso de material fecal congelado de doadores universais 

pode estar associado a melhores resultados de eficácia em pacientes com DII, 

especialmente aqueles com doença de Crohn. O tipo de fezes, o tipo de doador e o 

subtipo de doença inflamatória intestinal não influenciam significativamente na taxa 

de eventos adversos relacionados ao TMF. 
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FIGURA 1: REMISSÃO CLÍNICA – ANÁLISE POR SUBGRUPO POR TIPO DE 
FEZES. 
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FIGURA 2: REMISSÃO CLÍNICA – ANÁLISE POR SUBGRUPO POR TIPO DE 
DOADORES. 
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FIGURA 3: REMISSÃO CLÍNICA – ANÁLISE POR SUBGRUPO POR TIPO DE DII. 
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FIGURA 4: ANÁLISE DE SENSIBILIDADE PARA REMISSÃO CLÍNICA. 
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FIGURA 5: RESPOSTA CLÍNICA – ANÁLISE POR SUBGRUPO POR TIPO DE 
FEZES. 
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FIGURA 6: RESPOSTA CLÍNICA – ANÁLISE POR SUBGRUPO POR TIPO DE 
DOADOR. 
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FIGURA 7: RESPOSTA CLÍNICA – ANÁLISE POR SUBGRUPO POR TIPO DE DII. 
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FIGURA 8: ANÁLISE DE SENSIBILIDADE PARA RESPOSTA CLÍNICA. 
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FIGURA 9: QUALQUER EVENTO ADVERSO – ANÁLISE POR SUBGRUPO POR 
TIPO DE FEZES. 
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FIGURA 10: QUALQUER EVENTO ADVERSO – ANÁLISE POR SUBGRUPO POR 
TIPO DE DOADOR. 
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FIGURA 11: QUALQUER EVENTO ADVERSO – ANÁLISE POR SUBGRUPO POR 
TIPO DE DII. 
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FIGURA 12: ANÁLISE DE SENSIBILIDADE PARA QUALQUER EVENTO ADVERSO. 

 

 

 

 

 


