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RESUMO

Contexto: O transplante de microbiota fecal (TMF) é um procedimento que envolve a transferéncia de material fecal de um
doador saudével para um paciente, com o objetivo de restaurar o equilibrio intestinal. A disbiose intestinal na doenca de Parkinson
(DP) agrava os sintomas motores e gastrointestinais. Estudos sugerem que o TMF pode aliviar esses sintomas, melhorando a
saide intestinal e reduzindo a neuroinflamagio. Métodos: Esta revisio seguiu as diretrizes PRISMA e Cochrane. Uma busca
bibliogrifica foi realizada nas bases de dados Cochrane Library, PubMed e Scopus. Os artigos foram selecionados para inclusio
usando a plataforma Rayyan®, com base em critérios de elegibilidade predefinidos, com quaisquer conflitos resolvidos por consenso.
Resultados: De 760 registros, quatro estudos preencheram os critérios de inclusio. O TMF demonstrou desfechos varidveis, com
melhora dos sintomas variando de 45% a 70% para distdrbios gastrointestinais e fun¢io motora. Os eventos adversos foram minimos,
envolvendo principalmente desconforto gastrointestinal leve. O TMF foi eficaz na restauragio do equilibrio da microbiota intestinal
e na redugio da neuroinflamagdo. No entanto, a heterogeneidade nas populagdes de pacientes, nos protocolos de TMF e nos
desenhos de estudo complicaram a padronizagio dos desfechos. Conclusio: O TMF oferece uma abordagem terapéutica promissora
para a DP, particularmente na melhora dos sintomas gastrointestinais e motores. A variabilidade nas populagdes de pacientes, nos
protocolos de TMF e nos desenhos de estudo destacam a necessidade de metodologias padronizadas e de ensaios clinicos mais
abrangentes. Otimizar a administragio do TMF e explorar seu papel como tratamento adjuvante as terapias convencionais podem
melhorar os desfechos dos pacientes e fornecer uma estratégia inovadora para o manejo da DP.

Descritores: Neurologia; Transplante de Microbiota Fecal; Doencga de Parkinson; Cogni¢ao; Medicina Baseada em Evidéncias.

Efficacy and Safety of Fecal Microbiota Transplantation for Parkinsons Disease:

A Sysz‘ematic Review
ABSTRACT

Background: Fecal microbiota transplantation (FMT) is a procedure that involves transferring fecal material from a healthy donor
to a patient to restore intestinal balance. Gut dysbiosis in Parkinson’s disease (PD) worsens motor and gastrointestinal symptoms.
Studies suggest that FM'T may alleviate these symptoms by improving gut health and reducing neuroinflammation. Methods: This
review followed Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) and Cochrane guidelines. A
literature search was performed on Cochrane Library, PubMed, and Scopus databases. Articles were screened for inclusion using
the Rayyan® platform, based on predefined eligibility criteria, with any conflicts resolved by consensus. Results: Out of 760 records,
four studies met the inclusion criteria. FMT demonstrated variable outcomes, with symptom improvement ranging from 45% to
70% for gastrointestinal disturbances and motor function. Adverse events were minimal, primarily involving mild gastrointestinal
discomfort. FMT was effective in restoring gut microbiome balance and reducing neuroinflammation. However, heterogeneity in
patient populations, FMT protocols, and study designs complicated the standardization of outcomes. Conclusion: FMT offers a
promising therapeutic approach for PD, particularly in improving gastrointestinal and motor symptoms. The variability in patient
populations, FMT protocols, and study designs highlights the need for standardized methodologies and more extensive clinical
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trials. Optimizing FMT administration and exploring its role as an adjunctive treatment alongside conventional therapies
could enhance patient outcomes and provide an innovative strategy for managing PD.

Descriptors: Neurology; Fecal Microbiota Transplantation; Parkinson’s Disease; Cognition; Evidence-Based Medicine.

INTRODUCAO

O transplante de microbiota fecal (TMF) é considerado uma possivel alternativa de tratamento para a doenga de Parkinson
(DP), que envolve a introdugdo de material fecal processado de um doador saudével no trato gastrointestinal de um receptor. Essa
abordagem tem como objetivo restaurar o equilibrio da microbiota intestinal por meio da reintrodugdo de uma comunidade nova
e diversificada com novos micro-organismos comensais, que podem ser insuficientes ou modificados no receptor.! Varios estudos
sugerem um papel importante da flora intestinal na fisiopatologia dos distirbios neurolégicos.?

A desregulagdo do microbioma intestinal emergiu como um fator significativo na fisiopatologia da DP, uma condigédo
neurodegenerativa progressiva que afeta principalmente individuos idosos.? Estudos recentes demonstraram que o eixo intestino-
cérebro desempenha um papel importante no desenvolvimento e na progressido de doengas neuroldgicas como a DP, sugerindo
que alteragdes na composigdo da flora intestinal, como a disbiose, podem influenciar os sintomas motores e nao motores, os quais
sdo comumente observados nesses pacientes.>* Esse desequilibrio pode exacerbar os sintomas de constipagio e outros disttrbios
gastrointestinais.?

Além disso, a DP tem uma forte correlagio com a agregacdo de alfa-sinucleina, um componente primario dos corpos de Lewy.?
Essa patologia se estende além do sistema nervoso central, afetando os circuitos autonémicos periféricos, como o sistema nervoso
entérico. Na DP, a patologia de Lewy se estende do esofago ao reto, afetando os plexos mioentérico e submucoso.’

As pesquisas sugerem que o sistema nervoso entérico e o nervo vago estio envolvidos no inicio da progressio da DP, mesmo
antes do inicio dos sintomas motores.? Como as abordagens terapéuticas tradicionais se concentraram principalmente no alivio
dos sintomas motores, as evidéncias emergentes que apontam para a importancia da saide intestinal levaram a exploragdo de
estratégias alternativas de tratamento.®

Estudos pré-clinicos demonstraram efeitos promissores do TMF nos sintomas da DP em animais, incluindo melhorias nas
fungdes motoras e, além disso, redugdo da neuroinflamagdo.’ Entretanto, apesar desses resultados encorajadores, ainda ha
necessidade de avalia¢des clinicas sistematicas para inferir a seguranca e a eficicia do TMF em humanos.’

Este estudo tem como objetivo realizar uma revisdo sistematica para avaliar o perfil de seguranca do TMF em pacientes
diagnosticados com DP e seus resultados clinicos.

Por meio de uma avaliagio rigorosa, pretendemos, como contribui¢ao, fornecer informagoes valiosas sobre o potencial do TMF como
uma opg¢ao de tratamento adjuvante no gerenciamento dos sintomas multifacetados da DP, especialmente em pacientes com disttirbios

gastrointestinais iniciais. Além disso, o gerenciamento desses sintomas pode aumentar a eficacia do tratamento padrao da DP.

METODOS

Esta revisdo sistematica foi realizada e relatada seguindo as recomenda¢des do Manual da Colaboragio Cochrane para
Revisoes Sistematicas de Intervengdes e as diretrizes da Declaragdo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

and Meta-Analyses).®®
Critérios de elegibilidade

Esta pesquisa incluiu estudos observacionais que avaliaram a segurangca e a eficicia do TMF no tratamento da DP. Os estudos
excluidos atenderam a um dos seguintes critérios de exclusdo: (1) ndo incluiam pacientes diagnosticados com DP; (2) usavam
meétodos de tratamento diferentes do TMF ou ndo comparavam o transplante de microbiota com nenhum tratamento ou placebo;
(3) eram estudos de brago unico sem um grupo comparativo; ou (4) eram publicag¢des, revisoes, cartas ao editor ou resumos de

conferéncias que ndo estavam em inglés.
Estratégia de pesquisa e extra¢ao de dados

Foi realizada uma busca abrangente nos bancos de dados PubMed, Cochrane e Scopus, usando a estrutura PICO (P: pacientes
com DP; I TMC; C: placebo ou nenhum tratamento; O: resultados clinicos e seguranga), desde o inicio até setembro de 2024,
com a seguinte estratégia de pesquisa: (“microbiota transplantation” OR “microbiota transplant” OR “fecal transplant” OR “fecal
transplantation” OR “faecal microbiota” OR “faecal transplantation”) AND (“Parkinson disease” OR “Parkinson’s disease”).
As referéncias de todos os estudos incluidos foram pesquisadas manualmente para encontrar estudos adicionais. Dois autores

(KAMM e MMC) examinaram e extrairam os dados de forma independente com base em critérios de pesquisa predefinidos.
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Desfechos

Os desfechos de eficacia incluiram o escore total da Movement Disorder Society-Unified Parkinson's Disease Rating Scale
(MDS-UPDRS), o escore da Montreal Cognitive Assessment (MoCA) e as alteracdes na Dose Didria Equivalente de Levodopa (LEDD)
durante o periodo de acompanhamento. Essas medidas foram avaliadas em diferentes momentos nos estudos, variando de 1 a 12

meses, dependendo do desenho do estudo. Os resultados de seguranga se concentraram na incidéncia de eventos adversos (EAs).
Selecao

Para a selegdo, foi usada a Plataforma Rayyan® (https://www.rayyan.ai/). Os resultados dos artigos das estratégias de pesquisa
foram adicionados a plataforma, e cinco colaboradores foram convidados a seleciona-los as cegas por meio da leitura dos titulos

e resumos. Todos os revisores tiveram permissao para analisar os conflitos. Apés a resolugdo dos conflitos, os artigos incluidos as
cegas foram lidos na integra e, posteriormente, a inclusdo final dos artigos foi realizada em outubro de 2024.
Avaliagao da qualidade

A avaliagdo da qualidade dos ensaios clinicos randomizados (ECRs) foi realizada usando a versdo 2 da ferramenta de risco de
viés da Cochrane para ensaios clinicos randomizados (RoB 2).!!! Nessa ferramenta, os estudos séo classificados como de alto,
baixo ou incerto risco de viés em cinco dominios: viés de selecio, de desempenho, de detecgdo, de atrito e de relato. Dois autores
realizaram de forma independente a avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos (PSO e MOB), e quaisquer conflitos eram

resolvidos por um terceiro autor (KAMM).

RESULTADOS

Selecao de estudos

Um total de 760 registros foi identificado no PubMed (n = 357), Scopus (n = 367) e Cochrane (n = 36). Ap6s a remogio de 182
duplicatas, restaram 578 registros para a triagem de titulos e resumos. Entre eles, oito artigos foram selecionados para avaliagdo do
texto completo. Os motivos para exclusdo incluiram: estudos com populagdes sobrepostas (n = 2) e estudos com menos de cinco

pacientes (n = 2). Por fim, quatro estudos atenderam aos nossos critérios de incluséo, sendo incluidos na presente analise (Fig. 1).>¢7'2
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Fonte: Elaborado pelos autores.

Figura 1. Diagrama de fluxo PRISMA.
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Caracteristicas basicas dos estudos e pacientes incluidos

Coletivamente, esses estudos envolveram 84 pacientes com DP submetidos ao TMFE com duragio de acompanhamento variando

de 3 a 12 meses. Os estudos incluiram um estudo-piloto e trés ensaios clinicos randomizados e controlados por placebo.**”'>Os

detalhes e as principais caracteristicas descritas pelos estudos estdo representados nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Resumo das caracteristicas bésicas dos estudos incluidos.

Acompanhamento i Masculino/ Duragio da
Estudo Projeto Pais P Num‘ero ie Idade (anos) doenga na
(meses) pacientes feminino DP (anos)
Estudo Meédia 60,52 Média 6,74
randomizado, TME, 27 (8,68) 15/12 (4,00)
Cheng et al.? simples-cego, China 3 o o
controlado por Placebo, 27 Média 62,63 17/10 Média 5,85
placebo (8,41) (4,35)
TME 22 Meédia 61 (1.1) 15/7 Meédia 4,2 (0,7)
Estudo de fase 1
Bruggeman 2 duplo-cego e Bélgica 12 Placebo, 24 Me:i(;a7?0.5 14/10 Meédia 4,4 (0,7)
etal® controlado por & :
placebo Mediana 68 Mediana 3
Placebo, 4 (56-74) 4/0 (2-10)
Estudo TME, 30 Mediana 66 16/14 Mediana 5,91
Scheperjans duplo-cego e A (59,25-69,75) (3,86-7,57)
; lad Finlandia 12 - -
etal. controlado por Placebo. 15 Mediana 65 9/6 Mediana 6.96
placebo ’ (52,5-70) (2,5-8,78)
Estudo piloto TME 8 Mediana 68,5 5/3 Mediana 2
L duplo-cego Estados (61-75) (1-3)
Dupont et al. lad id 1,3,4,e9
controlado por  Unidos Placebo. 4 Mediana 68 4/0 Mediana 3
placebo > (56-74) (2-10)
Fonte: Elaborada pelos autores.
Tabela 2. Principais resultados e EAs dos estudos incluidos.
MDS- LEDD Pontuagio MDS-
d UPDRS do MoCA UPDRS LEED MoCA A
Estudo i Intervengio EAs
(linha de (hl:jlst)de (linha de total (resultado) (resultado)
base) base) (resultado)
TMF ‘
1,11,11 (4,42) I%\C/Ialfsfraiie 1, 43,33
2, 12,04 (4,78) P (16,49) Pacientes com
3,24,74 oralumavez )" o 1,21,22 (4,85) qualquer EA, 3
> NR 19,41 (5,23)  por semana > NR 2,22,74 (4,83) . 7
(10,58) durante 3 (15,93) 3,233 (4,37) flatuléncia, 1, ndusea,
4, 3,44 (3,26) semanas 3,41,93 P ’ 1, diarreia, 1
Total, 51,33 consecutivas | (1944)
(16,92)
Cheng et al.?
Placebo
1, 12,11 (4,89) 1, 55,52
2,14,74 (4,89 19,16 Pacientes com
3 29(59 : 2( 53 2)6 L2L11(4,5) qualquer EA, 3
> NR 19,30 (5,55) Placebo > NR 2,21,22 (4,8) . -
(13,07) (17,84) 32093 (5.2) inchago, 1, flatuléncia,
4,3,70 (3,20) 3,573 > ’ 2
Total, 60,15 (15,27)
(17,74)
neE 5, 3988
2) 10)7 (1’3) TMF 3,627 (4,3) (57,2)
Bruggeman S L 6, 62,7 (4,4) 6, 399,5 6,28,4(0,3)  Colicas abdominais e
etal 34’ 420’23 ((02;37)) 383053 27.6(0.3) e 12,601 (57,0)  12,282(02) nauseas, 13
> <A )l (4,6) 12, 429,1
Total, 63,9 (59,0)
(4,2) ’
Continua...
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Tabela 2. Continuagio...

MDS- LEDD Pontuagio MDS-
i UPDRS do MoCA UPDRS LEED MoCA A
Estudo linh Intervengio EAs
(linha de ( ll?asz)de (linha de total (resultado) (resultado)
base) base) (resultado)
e,
5 80 a ’2) 3,53,3 (4,1) (54,7)
A Banqueta 6, 53,3 (4,1) 6, 442,1 6,28,7 (0,3)  Colicas abdominais e
34’ 327’61((02’55)) 43161 282(0.3) propria 12,51,2 (54,5) 12, 28,9 (0,2) nauseas, 6
S0, (4,2) 12, 455,9
Total, 58,2
(56,5)
Bruggeman (4,0)
etal® Pacientes com
Placebo 3. 26 qualquer EA, 4, dor/
(18 42’) 645 275 caibras/desconforto
Total, 47 (400-792) (26-29) Placebo NR NR NR abdomme}l, 1,~p10ra
(26-69) da constipagio, 2,
diarreia, 0, nausea, 0,
melena, 0
Gl EAs, 16, depressao
TMF nova ou piorada, 3,
1,9 (6-14) novos ou piora da
2,9 (7,25-15) 6,33,34 6,0,24 (~0,58 dls'c1ne51a, 1,.novos
. (23,54 to ou piora dos sintomas
3 desligados, TMF em dose to 1,06) )
670 (405- . 90,21) OFF 8, fraturas dsseas,
29,5 (21,75- 26 (25-27) Unica por NR 12, 0,52
1031,12) . 12, 87,63 1, EAs provavelmente
37,75) colonoscopia (0,29 to s
3 licados. 18.5 (31,09 to 1.32) ou definitivamente
(13g75_2; 75’) 144,18) ’ relacionados a
4 3’ 05 ;5) intervencéo, 12 EAs
’ ’ graves, 3, numero total
Scheperjans de EAs, 105
etal’ Gl EAs, 1, novo ou
piora da depressao,
. 9P(1;C56,b100 5 180 mL 0, novo ou piora da
’ 2’ 10 > de solugéo 6, 164,28 discinesia, 1, novo ou
G 5’713 5) fisiologica (84,80 to 6, 1,40 (0,31 piora dos sintomas
3)off 2’0 712 (400- 25 (23-28,5) estéril NR 243,76) to 2,49) off, 6, fraturas Osseas,
(18 57’31 5) 946,74) > fisiologico 12,179,86  12,1,49 (0,39 1, EAs provavelmente
3 )on 1[’1 estéril e (100,84 to to 2,58) ou definitivamente
(11 57’21 5) 20 mL de 258,89) relacionados a
4 ’1 (0 é) glicerol a 85% intervencao, 1, EAs
’ graves, 0, numero total
de EAs, 50
Cépsulas Pacientes com
orais qualquer EA, 7,
TME 3. 16 (60 g) de fezes inchago/flatuléncia,
g do doador 2, dor/caibras/
(13-21) 446
28 (28-30) duas vezes NR NR NR desconforto
Total, 24  (114-900) ; )
(19-32) por semana abdominal, 3, piora
durante 12 da constipagio, 1,
Dupont semanas diarreia, 2, ndusea, 1,
etal.? (24 doses) melena, 1
Pacientes com
Placebo 3. 26 qualquer EA, 4, dor/
(18- 42’) 645 275 caibras/desconforto
Total, 47 (400-792) (26-29) Placebo NR NR NR abdomme.ll, 1,~p1ora
(26-69) da constipagao, 2,

diarreia, 0, ndusea, 0,
melena, 0

Fonte: Elaborada pelos autores. NR = néo relacionado.

Participantes

Os quatro estudos incluiram pacientes com DP leve a moderada (estagio 1 a 3 de Hoehn-Yahr). Com relagdo a duragdo média
da doenga, dois estudos usaram a média (DP), variando de 4,2 (0,7) a 6,74 (4,00) no grupo TMF e de 4,4 (0,7) a 5,85 (4,35) no
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grupo placebo®®. Os outros dois estudos usaram mediana (intervalo interquartil [IQR]), variando de 2 (1-3) a 6,96 (2,5-8,78)
no grupo TMF e de 3 (2-10) a 5,91 (3,86-7,57) no grupo placebo.”**

Cheng et al.? inclufram pacientes com idade entre 30 e 85 anos, com uma média de idade dos participantes de 61,57 anos;
DuPont et al.”? incluiram pacientes com idade entre 55 e 80 anos, com uma mediana de idade de 68,5 e 68 em ambos os grupos;
Bruggeman et al.° incluiram pacientes com limite de idade de 65 anos e idade de inicio dos sintomas motores acima de 50 anos,
com média de idade de 61 (1,1) e 60,5 (0,7). Scheperjans et al” especificaram a idade somente pela mediana (IQR), que foi de 65
(52,5-70) no grupo TMF e 66 (59,25-69,75) no grupo placebo.

Em relagdo a constipagio, cada estudo a definiu de forma diferente: Cheng et al.’ relataram que 85,19% dos pacientes no grupo
de TMF tinham constipagdo em comparagio com 88,89% no grupo placebo; Bruggeman et al.® definiram constipagio de acordo
com os critérios de Roma IV, mostrando que 14 (63,3%) pacientes no grupo de TMF tinham constipagdo em comparagdo com
15 (62,5%) no grupo placebo; Scheperjans et al.” usaram o escore de constipagdo de Wexner e a mediana (IQR) para definir essa
queixa. Por fim, DuPont et al.”? incluiram somente pacientes com DP que relataram constipagao, caracterizada por uma histéria
de evacuagéo de fezes duras com dificuldade e um maximo de trés evacuagdes por semana. Todos os estudos incluiram homens

e mulheres. No entanto, em todos eles, os pacientes do sexo masculino eram predominantes.**”!>
Intervencgoes

Todos os grupos compararam o TMF com um placebo. Scheperjans et al.” usaram solugao salina estéril mais glicerol. DuPont

et al.’? e Cheng et al.® ndo especificaram o placebo utilizado. Bruggeman et al.® usou TMF com placebo (préprias fezes).
Administra¢io

Os métodos de administragdo do TMF variaram entre os estudos. Bruggeman et al.® empregaram a via nasojejunal para o
TMF de dose unica, enquanto Cheng et al.> e DuPont et al."* utilizaram cépsulas orais. O protocolo de Cheng et al.’ envolveu 16

capsulas por semana durante 3 semanas, enquanto DuPont et al.'? usaram capsulas de fezes de doador administradas duas vezes

por semana. Scheperjans et al.” usaram infusdes retais da microbiota do doador como método de administragéo.
Dose e frequéncia

Scherperjans et al.” realizaram TME, sem tratamento antibi6tico prévio, por meio de uma dose tinica por colonoscopia. DuPont
et al.'? administraram 60 g de fezes do doador duas vezes por semana durante 12 semanas (totalizando 24 doses) em capsulas
liofilizadas. Em Cheng et al.%, foram usadas 16 cépsulas orais de TMF ou placebo, tomadas com o estdmago vazio por trés semanas
consecutivas. Bruggeman et al.° realizaram a infusdo de 200 mL de solugdao de TME, contendo 50 g de produto fecal, por meio de

um tubo com colocagio guiada pelo sistema Cortrak de acesso enteral (Cortrak Enteral Access System).
EAs

Os EAs relatados nos estudos analisados foram predominantemente gastrointestinais e mais frequentes nos grupos de TMF
em comparagdo com os grupos de placebo. Scheperjans et al.” registraram 50 EAs no grupo placebo e 105 no grupo TME, sendo
que o ultimo apresentou sintomas gastrointestinais consideravelmente mais frequentes (16 de 30 pacientes; 53%). A maioria dos
eventos foi de gravidade leve ou moderada, com somente um caso grave de ansiedade, que foi considerado improvavel de estar
relacionado a intervengdo. DuPont et al.”? relataram que sete de oito pacientes (88%) do grupo TMF e quatro de quatro pacientes
(100%) do grupo placebo apresentaram sintomas gastrointestinais, que foram mais comuns no grupo TME. Todos os eventos
foram transitorios e classificados como leves (47%) ou moderados (38%), sem necessidade de descontinuar o tratamento. Cheng
et al.® relatou um total de seis EAs, trés no grupo TMF (diarreia, flatuléncia e nausea) e trés no grupo placebo (um inchago e duas
flatuléncias). Bruggeman et al.® ndo apresentaram EAs graves, mas eventos gastrointestinais leves e transitorios ocorreram em 13
de 22 pacientes (59%) no grupo TMF de doadores saudéveis e em seis de 24 pacientes (25%) no grupo placebo, principalmente
na primeira semana ap6s o tratamento. Nenhum dos estudos identificou anormalidades laboratoriais significativas relacionadas
a seguranga do tratamento.

Avaliacao do risco de viés

De modo geral, os estudos foram avaliados como tendo baixo risco de viés na maioria dos dominios, exceto na medigdo dos

resultados, que apresentou algumas preocupagdes em um estudo devido a imprecisio metodoldgica (Fig. 2).> Esse estudo foi

classificado como tendo um risco geral moderado de viés. Em contrapartida, trés estudos foram consistentemente classificados

como tendo baixo risco de viés em todos os dominios avaliados, garantindo alta confiabilidade de seus resultados.®”
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Fonte: Elaborado pelos autores.

Figura 2. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos. Ferramenta de avaliagdo RoB2 para estudos randomizados.

Possiveis vieses/limitagdes

O estudo de DuPont et al.'? tem varias limitagdes, incluindo um pequeno tamanho de amostra, uma curta duragio do tratamento e
aauséncia de randomizagio em bloco e de alocagdo de subgrupos. Além disso, a falta de controle dietético entre os participantes pode
ter afetado os resultados. Embora os autores niao tenham considerado a auséncia de um grupo de controle sem DP uma limitagao,
a avaliagdo dos pacientes no estado “desligado” pode ter sido influenciada pela duragio da retirada da medicagdo dopaminérgica.

Em Cheng et al.,* a falta de cegamento do pesquisador e o pequeno tamanho da amostra podem ter influenciado os vieses de
alocagdo; as diferengas nas pontuagdes de linha de base da MDS-UPDRS entre os grupos sugerem diferengas na gravidade da
doenga; o periodo de acompanhamento de 3 meses limita a avaliagdo dos efeitos de longo prazo.

O estudo de Sheperjans et al.” ja apresentava um tamanho de amostra limitado, o que resultou em poder estatistico reduzido
e um amplo intervalo de confianga. Ainda, os ajustes na medicagdo dos participantes para minimizar as desisténcias podem
ter afetado os resultados. Além disso, existe a possibilidade de que o procedimento com placebo ndo tenha sido um verdadeiro
controle inerte, considerando que foram observadas mudangas importantes na composi¢do da flora intestinal no grupo placebo.

Em Bruggeman et al.,° a falta de critérios que priorizassem a inclusdo de pacientes, a aplicagdo de uma tinica dose e o pequeno

tamanho da amostra podem ter limitado a andlise dos sintomas ndo motores.

Resultados primarios

Melhoria motora

No estudo de Bruggeman et al.,* houve uma melhora significativa na fun¢do motora no grupo FMT, com uma redu¢io média
de 5,8 pontos (IC95% -11,4 a -0,2) no escore motor MDS-UPDRS, sem medicagdo apds 12 meses, em comparagao com o grupo
placebo, 2,7 pontos (IC95% -8,3 a 2,9) (p = 0,0235). Cheng et al.* observaram uma redugio significativamente maior no escore
MDS-UPDRS no grupo FMT em 12 semanas (efeito grupo x tempo = -6,56; IC 95% -12,98 a -0,13; p < 0,05). DuPont et al.”?
observaram melhora motora sem medicagdo no grupo FMT com uma redug¢io de 12,5%. Scheperjans et al.” ndo encontraram

diferenca significativa no MDS-UPDRS entre os grupos em 6 meses.

Resultados secundarios

Melhora dos sintomas nao motores

Em Sheperjans et al.,” ap6s 12 meses, a pontuagdo na Escala de Sintomas Nao Motores aumentou significativamente no grupo
TMEF e, ap6s 6 meses, o tempo do teste Timed Up and Go (sem medicagdo) aumentou significativamente no mesmo grupo. A
dose diaria de levodopa foi maior no grupo placebo. Cheng et al.* indicaram que a terapia com TMF pode melhorar a cognigdo em
pacientes com DP, com base em melhorias nas escalas MMSE e MoCA. De acordo com Bruggeman et al.,* ndo foram encontrados

beneficios significativos da TMF em vérios pardmetros, incluindo a cognicéo.
Avaliacao de disturbios gastrointestinais

Em Chenget al.?, a melhora nos sintomas gastrointestinais foi observada em ambos os grupos, incluindo melhora na constipagio,
redugdo da dor abdominal e da flatuléncia e melhor qualidade de vida. Em Scheperjans et al.” houve um aumento significativo

de evacuagdes completas e espontdneas no grupo TME. DuPont et al.’? identificaram uma melhora significativa no indice de
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motilidade com o tratamento com TMF (p = 0,0374). No entanto, Bruggeman et al.° ndo encontraram diferengas significativas

entre os grupos nos escores da Escala de Constipagdo de Wexner.
Alteracbes na microbiota intestinal

Cheng et al.’ identificaram diferencas significativas na diversidade alfa e beta entre individuos com DP e doadores, com menor
abundancia de varios géneros bacterianos em pacientes com DP, mas sem alteragdes significativas na diversidade microbiana
apds 3 semanas de intervengdo. Scheperjans et al.” mostraram um aumento significativo na diversidade beta no grupo TMF em
comparagdo com o placebo (0,36-0,43 vs. 0,26-0,32), com mudangas maiores em 30 dias. Entretanto, apds 12 meses, a diferenga
entre os grupos nao foi significativa. O status da disbiose a longo prazo também foi analisado nesse estudo, com mudangas
significativas de disbidtico para ndo disbidtico ap6s a TMF em um més em 24% dos pacientes, diminuindo para 3% em 12 meses.
No grupo placebo, foi observado um aumento de 13% para 33% aos 12 meses. DuPont et al.'? constataram que a diversidade beta
diferiu significativamente entre os grupos a partir da 6* semana (p = 0,008) e da 13* semana (p = 0,0008). Bruggeman et al.® ndo

especificaram as alteracdes na microbiota intestinal.

DISCUSSAO

Um sintoma prevalente, muitas vezes pré-motor, que estd associado a rapida progressdo da DP é a disfuncéo intestinal.”"*Estudos
mostram que a microbiota intestinal influencia os sintomas da DP e pode estar relacionada a desregulagiao da dopamina.'*"’
Diante disso, intervengdes direcionadas & microbiota intestinal, como a TME, tém sido objeto de pesquisas, ainda limitadas, mas
que tém demonstrado resultados importantes na neuroprotecao e na melhora dos sintomas.”'?

O estudo de DuPont et al."> demonstrou que os pacientes com DP no grupo TMF tinham maior variagido beta do microbioma
em comparag¢do com o placebo. Embora os mecanismos exatos pelos quais essa microbiota pode melhorar a DP ainda nao estejam
claros, os efeitos associados 8 TMF resultaram em melhora da motilidade intestinal, prote¢ao e redugio da produgao de gases com
mau odor e redugdo pré-inflamatoria, sugerindo possiveis beneficios em vérios pardmetros da DP.2

A constipagdo cronica é frequentemente associada a DP e tem sido associada a disbiose intestinal.’*!* Entretanto, as alteraces
na motilidade intestinal também podem afetar a microbiota.”** Pesquisas indicam que a TMF pode atenuar a disbiose intestinal
aumentando a abundéncia de Firmicutes e Clostridiales, sugerindo que uma redu¢io de Firmicutes pode contribuir para a
constipagdo na DP.#2%

Dessa forma, proporg¢oes maiores desse filo foram identificadas no estudo de DuPont et al.,'> em pacientes tratados com TMF
em comparag¢io com placebo, demonstrando seu potencial terapéutico ao melhorar o indice de motilidade e o tempo de transito
intestinal. Assim, sugere-se que o microbioma intestinal tenha um papel primordial relacionado a constipagao na DP. Kuai et al.**
também obtiveram resultados semelhantes com apenas uma dose de TMF no mesmo contexto. Além disso, também houve melhorias
subjetivas, evidenciadas por escalas visuais analdgicas, reforcando a necessidade de avaliar os sintomas ndo motores na DP.'**

Pesquisas também indicam que a DP pode favorecer a contaminagio por Clostridiales devido a discinesia intestinal, e a TMF
pode ter um papel importante em seu tratamento.”>* E necessario avaliar a presenca dessa bactéria no momento da inclusio dos
pacientes no estudo, pois sua presenga pode alterar os resultados.'?

O uso de probidticos como uma abordagem mais conservadora também foi explorado para melhorar a constipagdo cronica
relacionada a doengas neurodegenerativas.”* Uma meta-analise de Xiang et al.” revelou que, embora os probidticos melhorem a fungao
cognitiva em pacientes com doenga de Alzheimer (DA), seus beneficios na DP estio mais relacionados a resposta gastrointestinal.
Esses efeitos, ao reduzir a inflamagdo, podem retardar indiretamente a progressdo da doenga. Entretanto, a TMF demonstrou uma
interagdo mutua na DP entre os beneficios gastrointestinais e neuroldgicos, sugerindo um maior potencial terapéutico.”

Hongliang et al.'* demonstraram que a TMF superou os tratamentos convencionais (modificagao comportamental, probidticos,
laxantes, terapia de resgate com macrogol e educagao) em individuos com constipagdo de transito lento, embora isso nio tenha
incluido pacientes com DP.'¢ Por outro lado, Tamtaji et al.*® compararam probidticos com placebo em pacientes com DP e
identificaram uma redugao significativa (p = 0,01) no escore MDS-UPDRS, indicando efeitos positivos dessa terapia nos sintomas
clinicos da doenga.?® Estudos comparativos diretos entre a TMF e os probiéticos sdo necessarios para determinar qual abordagem
¢ mais eficaz, mas sugerem que a TMF pode ser tdo eficiente quanto os probidticos e poderia oferecer vantagens adicionais no
controle dos sintomas neuromotores.'

A aplicagdo da TMF ¢ consideravelmente invasiva e cara devido aos seus métodos, como colonoscopia ou endoscopia. Cheng
et al.> apresentaram uma opgao inovadora, segura e econdmica com capsulas orais. Eles observaram boa eficicia na restauragao
da microecologia intestinal, tolerabilidade e melhora dos sintomas gastrointestinais, fun¢do cognitiva e qualidade de vida em

pacientes com DP, sugerindo que a microbiota também pode servir como um biomarcador para estimar a resposta a TMF na DP.?
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Bruggeman et al.® exploraram a administragdo nasojejunal. Embora mais invasiva do que as cdpsulas orais, ela ¢ uma alternativa para
pacientes com DP, e sua aplicacdo também pode influenciar a composigdo da microbiota do intestino delgado em comparagdo com a
colonoscopia.”** Entretanto, sua técnica complexa apresenta desafios, como a intolerancia ou a falha de alguns candidatos do estudo.®

Um aspecto importante destacado em todos os estudos foi 0 uso do TMF por meio de doadores, com os critérios de selegdo
mostrando diferengas significativas. Costello et al.*!, que usaram TMF para tratar colite ulcerativa, demonstraram que os pacientes
que receberam TMF de doadores saudaveis tiveram resultados melhores do que aqueles que receberam transplantes autélogos,
destacando a importéncia de cuidar da microbiota do doador para influenciar os resultados.*

Bruggeman et al® apresentaram uma comparagido semelhante utilizando o TMF autélogo, com maiores beneficios
gastrointestinais aos 6 meses e beneficios motores principalmente apds 12 meses.® Holster et al.*? observaram que mesmo o TMF
autdlogo associado a limpeza intestinal promoveu altera¢des relevantes na microbiota e na mucosa em 2 a 8 semanas, sugerindo
que os transplantes autélogos podem néo atuar como verdadeiros placebos farmacoldgicos.™

Sheperjans et al.” compararam uma dose unica de TMF colonico com uma preparagdo anaerdbica contra uma solugio placebo
contendo solugio salina e glicerol como crioprotetor. No entanto, seus resultados revelaram um aumento transitério inicial na
B-diversidade apdés a TME, indicando um efeito imediato do transplante, mas esse aumento nio foi mantido apds 12 meses de
acompanhamento, sugerindo instabilidade e continuidade da microbiota de base. Essa melhora inicial pode estar relacionada
a fatores que vao além das mudangas na composi¢do da microbiota, como fatores do hospedeiro, incluindo dieta, inflamagao
e antibioticoterapia, bem como o desenho do protocolo, juntamente com possiveis efeitos dependentes do doador que podem
alterar os resultados no grupo de receptores.

Esse estudo também observou uma melhora significativa no grupo placebo em compara¢iao com o TME, com menos efeitos
adversos, mas ainda exigindo doses mais altas de levodopa durante todo o tratamento.” Isso refor¢a a importancia de explorar
mais as abordagens modificadas do TME, juntamente com o desenho do estudo e a necessidade de estudos que correlacionem o
enxerto duradouro com o beneficio clinico.

A ingestao alimentar é um determinante importante da composi¢io da microbiota intestinal e pode influenciar
significativamente os resultados da TMEF. Varios estudos de DP néo controlaram nenhum padrdo nas dietas dos participantes,
introduzindo variabilidade na resposta microbiana, afetando os desfechos e possivelmente sendo um fator de confusdo durante
os estudos. Os estudos notaram a auséncia de controle nas dietas como uma limita¢do e uma possivel preocupagio em seu
estudo-piloto de dose repetida.'? Preocupagdes semelhantes foram observadas por revisores metodoldgicos, considerando que os
componentes nutricionais devem ser harmonizados para reduzir os efeitos de confusdo e melhorar os resultados ao replicar os
testes em interven¢oes posteriores."?

Os placebos sdo um desafio metodoldgico fundamental na TME considerando a variagdo entre os estudos: fezes autdlogas,®
solugdo salina estéril com glicerol,” cdpsulas orais ndo especificadas.>'? As evidéncias indicam que esses métodos de placebo podem
induzir mudangas na microbiota e atividade biolégica ndo intencional, refor¢ando a necessidade de um consenso sobre a formulagio
de placebo mais adequada, para garantir uma avalia¢do confidvel da eficicia terapéutica e do controle da TMF no Brasil.”’

A selegiao de doadores na TMF é um determinante crucial, mas desafiador, de sua eficicia. Considerando que todos os estudos
internacionais selecionaram pacientes sauddveis como voluntdrios, os critérios foram substancialmente diferentes entre eles,
variando de simples avaliagdes de satide a rigorosos testes de microbiota.>*”? Em geral, a microbiota do doador saudéavel também
deve ser explorada, considerando que a presenca de bactérias como Clostridiales e Firmicutes pode influenciar os resultados.

Um estudo demonstrou que o material fecal de doadores saudaveis, quando comparado ao material autélogo, nao foi significativamente
superior na sindrome do intestino irritavel.> No entanto, o material fecal foi administrado apés a limpeza intestinal, o que pode ter
afetado os resultados.*? Estudos brasileiros enfatizam a necessidade de protocolos harmonizados para selecionar doadores em estudos
e na pratica clinica, para garantir a seguranga e minimizar a heterogeneidade entre as populacdes de DP, sugerindo critérios clinicos e
laboratoriais rigorosos* e padronizando a sele¢ao de doadores usando um banco de fezes hospitalar.”

A preparagio do material fecal e sua administragio permanecem tdo heterogéneas quanto os outros aspectos mencionados.
Estudos internacionais testaram diferentes abordagens: cdpsulas orais,® infusdes nasojejunais,® e colonoscopia,” e cada um dos
estudos apresentou diferentes niveis de eficacia e tolerabilidade, desafiando ainda mais a criagdo de padrdes e protocolos. Além
disso, outros fatores parecem influenciar a qualidade da amostra, como processamento anaerébico contra aerébico, volume da
dose, quantidades de crioprotetores, e nenhum desses fatores foi harmonizado ainda.

No Brasil, o tratamento para pacientes com DP ¢ limitado a terapias de suporte. Os medicamentos disponiveis no Sistema
Unico de Satide (SUS) incluem levodopa, antagonistas dopaminérgicos e inibidores da MAO-B e da COMT.** Medidas ndo
farmacoldgicas, incluindo terapia fisica, fonoaudiolégica e ocupacional, também estdo disponiveis para melhorar a qualidade de
vida. Entretanto, essas terapias sdo limitadas e o tempo de espera é longo. Para pacientes em estagios avangados, a estimula¢do

cerebral profunda pode ser uma alternativa, mas é limitada devido ao seu alto custo e complexidade.
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Nesse contexto, a TMF representa uma alternativa econdmica para reduzir os sintomas da doenga, com menos complexidade,
hospitalizagdo e uso prolongado de medicamentos, atuando em alvos pouco explorados do eixo intestino-cérebro. Entretanto,
sua inclusdo ainda depende da consolidagdo de novos estudos e protocolos que realmente demonstrem sua eficicia e seguranga.
No Brasil, ha uma caréncia de estudos que avaliem a TMF para pacientes com DP. No entanto, estudos brasileiros recentes tém
demonstrado resultados positivos dessa terapia para pacientes com infecgdo recorrente ou refrataria por Clostridioides difficile, o

que, como visto anteriormente, estd indiretamente correlacionado e pode contribuir para futuras pesquisas nessa drea no pais.>*
Pontos fortes e limitagées

O maijor ponto forte deste artigo ¢é o fato de apresentar uma metodologia robusta com artigos recentes na integra, permitindo
uma atualizacdo significativa sobre o assunto e possiveis inovagdes nessa linha de tratamento. Com relagdo as limitagoes, o
nimero de artigos interfere na quantificagio adequada sobre o tema, bem como a qualidade dos estudos com potenciais vieses,

conforme demonstrado nos resultados, o que contribui para essa avaliagéo.

CONCLUSAO

Observa-se que a TMF tem potencial para melhorar os sintomas motores e a qualidade de vida dos pacientes com DP, inclusive
os sintomas gastrointestinais. No entanto, sdo necessarios mais estudos para determinar a dosagem, a frequéncia e a via ideais
para abordar os efeitos sintomaticos da doenga. Além disso, é importante definir os critérios de sele¢io e preparacdo dos doadores

para permitir uma comparagao mais precisa entre os estudos.
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