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O fim da 2.2 Guerra Mundial
trouxe nao so6 a Paz mas também ...
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... 0S Antibioticos!

Thanks to PENICILLIN

...He Will Come Home !
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FATAL ENTERITIS : Relation to Antibiotic Therapy

SAMUEL B. CHILDS, M.D.; EUGENE C. BEATTY, M.D.
Arch Surg. 1954;68(4):486-490. (former JAMA Surgery)

ATTENTION has been focused recently on each of the several
antibiotics as the causative agent in fatal postoperative
enterocolitis...

has occurred after and during the administration of
oxytetracycline  (Terramycin®), chlortetracycline (Aureomycin)
succinylsulfathiazole (Sulfasuxidine), chloramphenicol, and penicillin
and streptomycin® used in conjunction...

...The histopathology of the lesion consists of intense hyperemia,
edema, and exudation of mucosa and submucosa. The mucosa may
be partially denuded and a pseudomembrane of fibrin, leucocytes,
and bacterial components formed. ..
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A generalizacao da endoscopia digestiva permitiu identificar
cada vez mais casos de Colite Pseudomembranosa...
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Role of Clostridium difficile in antibiotic-associated pseudomembranous

colitis. Bartlett JG, Moon N, Chang TW, Taylor N, Onderdonk AB.
Gastroenterology. 1978 Nov;75(5):778-82.
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Crescendo da frequéncia e gravidade da
Diarreia Associada ao Clostridium difficile

e 1991-2003 = crescimento da incidéncia 4x

= crescimento da incidéncia 10x em > 65 anos
Pépin et al., 2004

 Em doentes hospitalizados:

3-12/1000 (1991-2002) => 25-43/1000 (2003-4)
= Cas0s mais graves
= necessitam de mais cirurgia urgente

= mais mortalidade
Pépin et al., 2004

e 20-50% dos internados/institucionalizados sao

portadores
Riggs et al., 2007
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Manifestacoes clinicas da
infecao por Clostridium difficile

Assintomatica 1
Diarreia 1

Megacdlon toxico
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Diagnostico da
Diarreia Associada ao Clostridium difficile

v Fibrossigmoidoscopia

(DD: outras causas de colite
pseudomembranosa v.g.
Staphylococcus aureus)

v Pesquisa da toxina
nas fezes
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Terapéutica do episodio inicial
Diarreia Associada ao Clostridium difficile

(10-14 dias)

v Metronidazol (doenca moderada)
Oral: 500mg 8/8 ou 250mg 6/6
EV: 500mg 8/8

v" Vancomicina (doenca moderada ou grave)
Oral: 125mg 6/6

(recorréncia vs reinfecao)
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Terapéutica da Recorréncia da
Diarreia Associada ao Clostridium difficile

Doenca Recorrente: reaparecimento da diarreia
associada ao  Clostridium  difficile  apos
desaparecimento de todos os sintomas sob
terapéutica adequada. (25%)

(metade das recorréncias correspondem a reinfecao e
nao a reexacerbacao da infecao prévia)

= risco de recorréncias posteriores: 65%
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Terapéutica da Diarreia Associada ao
Clostridium difficile

Microbiota

Prevaléncia

Normalizacdo de CD
da = Diarreia
Microbiota

Reducao de CD
= Fim da Diarreia
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Terapéutica da Diarreia Associada ao
Clostridium difficile

Microbiota
Normal

Prevaléncia

Fim das

diarreias de CD

= Diarreia

Normalizacao
da Microbiota

Reducao de CD
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Terapéutica da Diarreia Associada ao
Clostridium difficile

Microbiota
Normal

Prevaléncia
de CD

Fim das
diarreias

Normalizacdo F 7 co
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Transplante Fecal

(Transplantacio fecal; Bacterioterapia fecal;
Transplantacao de Microbiota Fecal)

HISTORIA
 “Sopaamarela”  chinaha 1500-2000 anos
 Usada ha mais de 100 anos pelos veterinarios para tratar as
diarreias em cavalos

1.2 Transplantacao Fecal em seres humanos em 1958
Eiseman et al., 1958

* Usada para tratar “colite pseudomembranosa”
Collins, 1960

e Utilizada na Colite Ulcerosa desde os anos 80
Benner & Brinkman, 1989
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Candidatos a Transplante Fecal para
tratamento da Infecao por Clostridium difficile

Recomendado para doentes com 3 ou mais recorréncias
e faléncia do tratamento convencional

* Provavelmente recomendavel em doentes com quadros

clinicos graves e em risco de vida

e Serologia negativa para VIH e hepatites
 Sem qualquer situacao de imunossupressao
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Transplante Fecal

Tratamento da Infecao por Clostridium difficile

e Milhares de doentes tratados em todo o
mundo

* Administracao através de colonoscopia,
enema ou sonda nasojejunal
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Preparacao do material para transplantacao

200/300 g fezes em 200/300 ml solucdo salina

Homogeneizar
Filtrar

Administrar imediatamente
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Administracao em Enema

Vantagens:

* Facil de aplicar

* Bem aceite

* Facilmente repetida

 Pode ser feita em casa (Silverman, 2010)

Desvantagens:

* O enema soO chega ao angulo esplénico
e Recomenda-se loperamida
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Administracao por colonoscopia

Vantagens:

* Introduz o material em todo o coélon até ao ileon
terminal

* Parece conseguir os melhores resultados logo na
primeira aplicacao

Desvantagens:
* Risco de perfuracao
e SO utilizavel na primeira aplicacao
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Administracao por sonda nasojejunal

Vantagens:

* Introduz o material em todo o intestino

* Exige menor quantidade de material
Desvantagens:

* Exige intubacdo jejunal (metodologia/sedacdo)
* Exige IBP

* “Yuck factor”
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Administracao alternativas

e Bancos de fezes

e Capsulas
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Resultados na Diarreia Associada ao
Clostridium difficile

Resolucao da infecao em > 90% dos doentes
Resisténcia as recorréncias durante anos (?)
Alteracao mantida (?) da microbiota

Eficaz, antibioterapia (?)



Transplante Fecal
no Tratamento da Colite Ulcerosa

 Desde os anos 80
Benner & Brinkman, 1989

 Em 2003: Desaparecimento de sinais clinicos,
endoscopicos e histologicos em 6 doentes com CU

recidivante
Borody, et al., 2003

* Multiplas descricoes de uso bem sucedido na CU
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Transplante Fecal
noutros contextos clinicos

" Doenca de Crohn
= Sindrome Intestino Irritavel
" Obstipacao idiopatica
o Resisténcia a insulina
o Obesidade moérbida
o Sindrome metabdlico
o Doenca de Parkinson
o Esclerose lateral amiotrofica
o Autismo

de Gastrenterologia
os Hospitais Distritais
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Transplante Fecal: o “Yuck factor”

“Yuck factor”

b
“ Fecal bacteriotherapy for ulcerative

colitis: patients are ready, are we?

~—_ / Kahn, Gorawara-Bhat, Rubin, 2012
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Transplante Fecal
Seguranca

Numa serie de 77 doentes:

* 1S. Sjogren

* 1 Artrite reumatoide

* 1 neuropatia periférica
* 1 PTI
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Transplante Fecal

Preparag¢ao do doente
* Vancomicina 500 mg 12/12 horas (7 dias)

* Preparacao intestinal com polietilenoglicol
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Transplante Fecal

Dadores
e Saudaveis, sem DIl ou sistémica
* Sem antibidticos nos ultimos meses
* Serologias negativas para hepatites, VIH e sifilis
* Fezes negativas para bactérias patogénicas/parasitas
* Negativos para Clostridium difficile

= Familiar ou amigo
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