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RESUMO 
Ponte Neto AM. Um estudo randomizado, simples-cego controlado por placebo de 
transplante de microbiota fecal em pacientes com síndrome metabólica e obesidade 
[tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

Introdução: a síndrome metabólica é uma doença multifatorial, e a microbiota 
intestinal pode desempenhar um papel em sua patogênese. Obesidade, especialmente 
obesidade abdominal, é associada a resistência à insulina, frequentemente aumentando 
o risco de diabetes mellitus tipo 2, disfunção endotelial vascular, alteração do perfil 
lipídico, hipertensão e inflamação vascular, todos os quais promovem o 
desenvolvimento de doença cardiovascular aterosclerótica. Objetivos: avaliar os 
resultados do TMF em pacientes com síndrome metabólica. Métodos: este foi um 
estudo randomizado, prospectivo, simples-cego controlado por placebo comparando 
transplante de microbiota fecal (TMF) e um procedimento simulado em pacientes com 
síndrome metabólica. Foram selecionadas 32 pacientes mulheres, que foram divididas 
em oito grupos de quatro pacientes cada. Todas as pacientes foram submetidas à 
endoscopia gastrointestinal superior. Em cada um destes grupos de quatro, duas 
pacientes foram aleatoriamente alocadas para serem submetidas a TMF, as outras duas 
pacientes receberam infusão de solução salina. As pacientes foram acompanhadas por 
1 ano depois dos procedimentos, durante este tempo dados antropométricos, 
bioquímicos e bioimpedância foram coletados. As pacientes também tinham consultas 
periódicas com um nutricionista e endocrinologista. O desfecho primário é a avaliação 
da mudança na microbiota intestinal dos pacientes submetidos ao TMF. Resultados: 
houve evidência de uma mudança na composição da microbiota pós-procedimento nas 
pacientes que foram submetidos a TMF em relação aos que foi observado nas pacientes 
submetidas ao procedimento simulado. Entretanto, não foram encontradas diferença 
entre os dois grupos em termos de parâmetros clínicos avaliados. Conclusões: Estudos 
com amostras maiores de pacientes devem ser realizados para avaliar os potenciais 
efeitos do TMF na mudança de parâmetros clínicos em pacientes com síndrome 
metabólica.  
 
 
Palavras-chave: Microbioma gastrointestinal. Microbiota. Transplante de microbiota 
fecal. Síndrome metabólica. Obesidade. Ensaio clínico controlado aleatório. Estado 
pré-diabético. Diabetes mellitus.



ABSTRACT 

Ponte Neto AM. A Randomized placebo-controlled single-blind of fecal microbiota 

transplantation in patients with metabolic syndrome and obesity [thesis]. São Paulo: 

“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2023. 

Background: metabolic syndrome is a multifactorial disease, and the gut microbiota may 

play a role in its pathogenesis. Obesity, especially abdominal obesity, is associated with 

insulin resistance, often increasing the risk of type 2 diabetes mellitus, vascular endothelial 

dysfunction, an abnormal lipid profile, hypertension, and vascular inflammation, all of 

which promote the development of atherosclerotic cardiovascular disease. Objectives: 

evaluate the results of fecal microbiota transplantation (FMT) in patients with metabolic 

syndrome. Methods: this was a randomized, prospective, single-blind, placebo-controlled 

study comparing fecal microbiota transplantation (FMT) and a sham procedure in patients 

with metabolic syndrome. We selected 32 female patients, who were divided into eight 

groups of four patients each. All of the patients were submitted to upper gastrointestinal 

endoscopy. In each group, two patients were randomly allocated to undergo FMT, the two 

other patients receiving saline infusion. The patients were followed for 1 year after the 

procedures, during which time anthropometric, bioimpedance, and biochemical data were 

collected. The patients also had periodic consultations with a nutritionist and an 

endocrinologist. The primary end point was a change in the gut microbiota. Results: there 

was evidence of a postprocedural change in microbiota composition in the patients who 

underwent FMT in relation to that observed in those who underwent the sham procedure. 

However, we found no difference between the two groups in terms of the clinical 

parameters evaluated. Conclusions: studies with larger patient samples should be carried 

out in order to assess the potential effects of FMT on clinical parameters.  

 

Keywords: Gastrointestinal microbiome. Microbiota. Fecal microbiota transplantation. 

Metabolic syndrome. Obesity. Randomized controlled trial. Prediabetic state. Diabetes 
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A prevalência da síndrome metabólica (SM) é paralela à da obesidade e 

diabetes – até 45% da população mundial – e espera-se que aumente como 

consequência do aumento da longevidade e estilos de vida pouco saudáveis (Alberti et 

al., 2016; Saklayen, 2018). A obesidade tornou-se um dos problemas de saúde pública 

mais importantes nos Estados Unidos da América (EUA) e em diversos outros países 

desenvolvidos, assim como em economias emergentes. O aumento na prevalência de 

obesidade resultou em aumentos na incidência de doenças associadas, como diabetes, 

dislipidemia e hipertensão (Strauss e Pollack, 2001; Ogden et al., 2016; GBD 2015 

Obesity Collaborators et al., 2017). 

A obesidade, especialmente a obesidade abdominal, está associada à resistência 

à insulina, muitas vezes aumentando o risco de diabetes tipo 2, disfunção endotelial 

vascular, perfil lipídico alterado, hipertensão e inflamação vascular, todos os quais 

promovem o desenvolvimento de doença cardiovascular aterosclerótica (DeFronzo e 

Ferrannini, 1991; Reaven, 1997; Lindsay e Howard, 2004). Indivíduos nos quais os 

fatores de risco metabólicos para diabetes tipo 2 coexistem com aqueles para doença 

cardiovascular são classificados como portadores de síndrome metabólica (Eckel et 

al., 2005). 

Existem algumas definições de síndrome metabólica na literatura que foram 

atualizadas desde sua primeira publicação em 1998 por um grupo de consultores da 

World Health Organization (WHO), que propôs uma definição que poderia ser 
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modificada quando mais dados estivessem disponíveis. Os autores dessa definição 

foram flexíveis quanto a possíveis revisões nela, deixando claro que ela poderia ser 

modificada quando mais informações científicas estivessem disponíveis. Portanto, em 

1999, a definição foi revisada para atender a novos critérios diagnósticos de 

hipertensão arterial que passaram a ser adotados pela WHO (1999). A complexidade 

do método, porém, para determinar a resistência à insulina (clamp euglicêmico 

hiperinsulinêmico) e o uso do teste de tolerância à glicose tornaram a definição da 

WHO pouco utilizada na prática clínica. 

Em 2001, nos EUA, um grupo de cardiologistas e endocrinologistas do 

National Cholesterol Education Program (NCEP-ATP III) propôs uma nova definição 

para SM que não incluía a determinação direta da resistência à insulina (Expert Panel 

on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, 2001). 

Segundo esse grupo, uma pessoa é considerada portadora da SM quando apresenta três 

ou cinco componentes indicados, em qualquer ordem de agrupação. 
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Quadro 1 - Critérios diagnósticos para síndrome metabólica conforme NCEP-
ATP III 

Presença de três ou mais dos seguintes fatores de risco 
Triglicérides ≥ 
HDL-colesterol 
    Homem 
    Mulher 

 
< 40 mg/dL 
< 50 mg/dL 

Pressão arterial ≥ 130/85 mmHg 
Obesidade central 
    Homem 
    Mulher 

 
Circunferência da cintura ≥ 102 cm 
Circunferência da cintura ≥ 88 cm 

Glicose de jejum ≥ 110 mg/dL ≥ 100 mg/dL* 
A definição de 2001 usava o critério para hipergçlicemia quando a glicemia de 
jejum era ≥ 110 mg/dL; a definição de 2005 usava o critério para hiperglicemia 
quando a glicemia de jejum era de ≥ 100 mg/DL. 
Fonte: adaptado de Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of 
High Blood Cholesterol in Adults (2001). 

O NCEP-ATP III definia originariamente a hiperglicemia como glicemia de 

jejum ≥ 110 mg/dL. Em 2005, essa definição foi revisada e passou a adotar a glicemia 

de jejum ≥ 100 mg/dL como referência para a hiperglicemia (Grundy et al., 2005), 

pois esse era o novo ponto de corte recomendado pela American Diabetes Association 

(ADA) (Genuth et al., 2003). 

Em 2005, a International Diabetes Federation (IDF) promoveu, em Berlim, o 

I Congresso Internacional de Síndrome Metabólica e Pré-Diabetes, com a finalidade 

de unificar os critérios diagnósticos existente (Alberti et al., 2006). A definição da 

síndrome metabólica pela IDF considera a obesidade central, avaliada pela 

circunferência abdominal, um componente essencial para o diagnóstico da síndrome 

metabólica, dadas as fortes evidências de associação com a doença cardiovascular e 

com os outros componentes da síndrome metabólica, levando em conta a diferenciação 

do risco de acordo com a etnia populacional. Dessa forma, o diagnóstico poderia ser 

usado em qualquer parte do mundo e comparações posteriores seriam padronizadas e, 

consequentemente, mais adequadas, sendo esta a definição utilizada neste trabalho. 
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Existem diversas modalidades de tratamento para obesidade e síndrome 

metabólica. No entanto, o manejo ideal ainda é um desafio, pois múltiplos fatores estão 

envolvidos em sua fisiopatologia, como predisposição genética, sedentarismo e 

distribuição específica da gordura corporal (Kahn et al., 2005; Grundy, 2007). 

Abordagens terapêuticas direcionadas à disbiose e manipulação do microbioma 

intestinal foram desenvolvidas recentemente. Tais abordagens incluem o uso de 

prebióticos, probióticos, simbióticos, antibióticos e transplante de microbiota fecal 

(TMF). Sabe-se que o TMF pode alterar a microbiota intestinal e aumentar sua 

diversidade, resultando em um microbioma que poderia ajudar a diminuir a gordura 

corporal e aumentar a sensibilidade à insulina, além de facilitar o tratamento da 

síndrome metabólica e da obesidade. A microbiota intestinal é composta por trilhões 

de microrganismos que podem influenciar o organismo humano por diversos 

mecanismos, tendo sido associada a diversas doenças e condições, incluindo obesidade 

e síndrome metabólica (Bäckhed et al., 2004; Kahn et al., 2005; Ley et al., 2005; Le 

Chatelier et al., 2013; Druart et al., 2014; Dao et al., 2016). 

Alterações na composição e função microbiana intestinal, comumente referidas 

como “disbiose”, têm sido associadas a uma variedade de doenças humanas, incluindo 

infecção por Clostridioides difficile (CDI), síndrome do intestino irritável, doença 

inflamatória intestinal, diabetes tipo 2, doença cardiovascular e mais recentemente 

obesidade e síndrome metabólica (Brahe et al., 2016; He e Shi, 2017; Wortelboer et 

al., 2019). A disbiose da microbiota intestinal foi definida como uma alteração na 

comunidade bacteriana intestinal, em relação a indivíduos saudáveis, em direção a uma 

composição microbiana desequilibrada, muitas vezes com mais bactérias 

“inflamatórias” (ou seja, Proteobactérias), diversidade reduzida e níveis reduzidos de 
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metabólitos benéficos, como ácidos graxos de cadeia curta (Tamboli et al., 2004; 

Walker e Lawley, 2013; Machiels et al., 2014). Embora evidências crescentes de 

modelos de doenças animais tenham descrito potenciais relações causais entre uma 

microbiota intestinal alterada e a obesidade, não se sabe se a disbiose intestinal na 

obesidade humana é causadora ou ocorre como consequência, sendo uma questão a ser 

elucidada (Lapidus et al., 1984; Ohlson et al., 1985). Por exemplo, a análise da 

microbiota intestinal de camundongos geneticamente obesos, em comparação com 

suas contrapartes magras, revelou uma menor diversidade de genes microbianos 

intestinais e maior proporção de bactérias do filo Bacteroidetes em relação as do filo 

Firmicutes. Camundongos livres de germes colonizados com essa microbiota 

associada à obesidade mostraram ter maior gordura corporal e absorção de energia em 

comparação com camundongos colonizados com microbiota magra doadora (Fujioka 

et al., 1987; Reaven, 1988). Um estudo mais recente de 154 gêmeos humanos revelou 

que a obesidade estava associada à redução da diversidade bacteriana intestinal, 

abundância de Bacteroidetes, níveis de butirato e propionato e aminoácidos de cadeia 

ramificada elevados. A transferência de conteúdo fecal de gêmeos humanos de 

diferentes fenótipos de obesidade para camundongos livres de germes resultou na 

adoção de seus fenótipos de doadores humanos (Navas-Molina et al., 2013). 

O transplante de microbiota fecal é uma estratégia baseada transplantar 

bactérias intestinais de um indivíduo para outro visando restaurar o ecossistema 

microbiano intestinal (Zimmet, 1992; WHO, 1999; Grundy et al., 2005). Nos últimos 

anos, a TMF tem sido amplamente investigada na CDI, uma doença associada à 

disbiose intestinal (Bagdasarian et al., 2015; Weingarden e Vaughn, 2017; Nishida et 

al., 2018). O TMF é uma terapia eficaz para o tratamento da CDI recorrente e reversão 
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da disbiose microbiana, com aumento da diversidade bacteriana intestinal e 

diminuição da abundância relativa de Proteobacteria (Balkau e Charles, 1999; Kahn et 

al., 2005). Dada a evidência de causa potencial entre a microbiota intestinal e a 

obesidade em estudos com animais, foram feitas tentativas para transplantar a 

microbiota intestinal de doadores magros e saudáveis para obesos e receptores com 

síndrome metabólica em testes em humanos. No entanto, até o momento, os benefícios 

clínicos do uso de TMF para reconstruir os ecossistemas microbianos intestinais em 

pacientes com obesidade e síndrome metabólica não estão bem estabelecidos. 

O objetivo deste estudo foi avaliar os resultados do TMF em pacientes com 

síndrome metabólica. Para tanto, foi realizado um ensaio clínico randomizado 

controlado por placebo. 
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Avaliar se o transplante de microbiota intestinal em paciente com síndrome 

metabólica e obesidades grau I e II apresentam benefícios clínicos e laboratoriais 

quando recebem infusão intestinal de solução com microbiota de doadores eutróficos 

comparados com a infusão de solução salina 6 semanas e 1 ano após o transplante. 
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3.1 Concepção do Estudo 

Este foi um ensaio clínico randomizado, simples-cego, controlado por placebo, 

comparando TMF e um procedimento simulado em pacientes com síndrome 

metabólica. Foram selecionadas pacientes diagnosticadas com síndrome metabólica de 

acordo com os critérios da Federação Internacional de Diabetes de 2006 (Alberti et al., 

2006). Os critérios adicionais de inclusão foram ser do sexo feminino, ter idade entre 

18 e 70 anos e índice de massa corporal (IMC) de 30 kg/m2 a 40 kg/m2. Foram 

excluídas as pacientes com cirurgia gastrointestinal prévia, imunodeficiência, 

tratamento prévio para obesidade e uso de qualquer medicamento para perda de peso, 

antibióticos ou probióticos nos últimos 3 meses. O desfecho primário foi uma mudança 

na microbiota intestinal. 

Após uma triagem inicial para as características da síndrome metabólica, as 

pacientes foram encaminhadas para consultas com nutricionista e endocrinologista. 

Foram analisados dados antropométricos, de bioimpedância e bioquímicos. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, na cidade de São 

Paulo, Brasil (Anexo A). Todos as pacientes participantes forneceram consentimento 

informado por escrito (Anexo B). 
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3.2 População de Estudo 

Pacientes do sexo feminino com obesidades grau I ou II foram recrutadas por 

meio de anúncio na entrada do Hospital das Clínicas. Foram incluídas 32 pacientes do 

sexo feminino (faixa etária, 20-69 anos) com obesidade classe I e II (IMC 30-40 kg/m2) 

e síndrome metabólica. A síndrome metabólica foi definida como glicemia de jejum > 

100 mg/dL ou uso de medicações antidiabéticas ou insulina, mais pelo menos dois dos 

seguintes critérios: triglicerídeos ≥ 150 mg/dL; colesterol de lipoproteína de alta 

densidade < 50 mg/dL (o padrão para mulheres); pressão arterial ≥ 130/85 mmHg ou 

uso de medicação anti-hipertensiva; e obesidade abdominal, definida como 

circunferência da cintura ≥ 80 cm (padrão para mulheres). 

Optou-se por utilizar uma única doadora de fezes, na tentativa de manter a 

mesma diversidade bacteriana para todos os receptores, apesar de nem todas as 

doações terem sido realizadas no mesmo dia. Para a triagem do doador, utilizou-se o 

protocolo de van Nood et al. (2013) (Anexo C). A doadora (uma mulher de 30 anos) 

era voluntária e foi inicialmente triada com um questionário sobre doenças 

transmissíveis. Amostras de fezes e sangue foram coletadas. A amostra de fezes foi 

rastreada para parasitas, Clostridium difficile e bactérias enteropatogênicas. A amostra 

de sangue foi rastreada para o seguinte: anticorpos para o vírus da imunodeficiência 

humana; vírus linfotrópico de células T humanas tipos I e II; hepatite A, B e C; 

citomegalovírus; Vírus de Epstein Barr; Treponema pallidum; Strongyloides 

stercoralis; e Entamoeba histolytica. A triagem foi repetida a cada 4 meses durante o 

período de doação de 1 ano. Imediatamente antes de cada doação, outro questionário 

foi utilizado para identificar alguma doença recente (van Nood et al., 2013). 
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3.3 Coleta de Amostras 

No dia do procedimento, uma amostra de fezes foi coletada de cada paciente. 

Na maioria dos casos, as amostras foram coletadas a partir de uma evacuação 

espontânea da paciente antes do procedimento ou por extração de toque retal após a 

paciente ter sido sedada. Em uma paciente foi necessária a realização de proctoscopia 

para obtenção da amostra de fezes, que foi captada com laço. Depois de rotuladas, as 

amostras de fezes foram armazenadas a -80 °C. 

3.4 Preparação da Solução de Microbiota 

No dia da doação, a solução de microbiota foi preparada diluindo 200 g de 

fezes do doador em 500 mL de soro fisiológico estéril. A solução foi agitada, após o 

que o sobrenadante foi coado e transferido para um frasco estéril (van Nood et al., 

2013). Imediatamente após o preparo, a solução de microbiota foi transportada do 

laboratório para o centro de endoscopia. 
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3.5 Procedimento 

As 32 pacientes foram divididas em oito grupos de quatro pacientes cada. 

Todos as pacientes foram submetidas à endoscopia digestiva alta. Em cada grupo, duas 

pacientes foram alocadas aleatoriamente para realizar TMF, as outras duas pacientes 

receberam infusão de solução salina. Todos os procedimentos foram realizados no 

centro de endoscopia do Hospital das Clínicas. 

Todas as pacientes foram submetidas à endoscopia digestiva alta sob sedação. 

As infusões foram realizadas com um colonoscópio, que foi avançado além da flexura 

duodenojejunal e liberou 200 mL da microbiota ou solução salina. Nas pacientes do 

grupo TMF, a solução foi infundida em até 4 horas após a coleta das fezes do doador. 

3.6 Acompanhamento 

As pacientes foram acompanhadas por 1 ano após o procedimento, período em 

que tiveram consultas adicionais com nutricionista e endocrinologista: com 6 semanas 

e 1 ano. Em cada visita, foram avaliados parâmetros antropométricos, uso de 

medicamentos, uso de antibióticos e queixas das pacientes. Amostras de fezes 

coletadas em cada momento (linha de base, 6 semanas e 1 ano) foram analisadas. 

Após os procedimentos, as pacientes foram orientadas a aderir a uma dieta 

diabética padronizada (1000 calorias/dia) e orientadas a manter um diário alimentar por 

um período de 1 ano. Elas também foram instruídas a não usar probióticos e a informar a 

equipe de pesquisa se precisassem usar antibióticos. 

3.7 Extração de DNA e Sequenciamento de Extremidade Parada 
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Uma alíquota de 200 mg de fezes de cada paciente foi analisada com o QiaAmp 

DNA Stool Mini Kit (QIAGEN, Hilden, Alemanha), de acordo com o protocolo do 

fabricante. A região V4 do gene 16S rRNA foi amplificada usando os iniciadores V4F 

(TCGTCGGCAG CCAGTGAGTGTGTATAAGAG 

ACAGGTGCCAGCMGCCGCGGTAA) e V4R (GTCTCGTGGGCTCGGAGAT 

GTGTATAAGAGACAGGGACTACHVGGGTWTCTAAT) (Kozich et al., 2013). A 

amplificação foi realizada em duas etapas com um protocolo de preparação Illumina 

personalizado (Illumina, San Diego, CA, EUA). As amostras foram reunidas e 

carregadas em um cartucho de reagente Illumina MiSeq (Illumina, San Diego, CA) 

para sequenciamento de 500 ciclos de extremidade pareada a uma concentração final 

de 12 pM. A biblioteca foi agrupada a uma densidade de aproximadamente 820 

K/mm2. Análise de imagem, chamada de base e avaliação de qualidade de dados foram 

realizadas na plataforma MiSeq. Um controle negativo livre de DNA foi usado e as 

etapas de reação em cadeia da polimerase foram realizadas. Em um gel, nenhum sinal 

de amplificação visível foi observado para o controle sem modelo, indicando que a 

contaminação bacteriana era mínima. 
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3.7.1 Análise bioinformática 

As leituras brutas foram desmultiplexadas e analisadas usando o software 

QIIME, versão 1.9 (Edgar et al., 2011). O software foi utilizado para remover códigos 

de barras e sequências de primers, bem como extrair artefatos quiméricos, alinhar 

sequências, construir matrizes de distância, definir unidades taxonômicas operacionais 

(para construção de árvores filogenéticas), calcular índices de diversidade e testar 

hipóteses. Após a remoção dos códigos de barras e primers, foram filtradas as 

sequências, descartando as reads menores que aproximadamente 400 bp. Em seguida, 

foram verificadas as quimeras, usando USEARCH (Edgar et al., 2011), e foram 

excluídas as sequências identificadas como quiméricas. As sequências das demais 

bibliotecas foram agrupadas em unidades taxonômicas operacionais, com base em 97% 

de similaridade com as sequências do banco de dados SILVA, versão 128 (Quast et al., 

2013). A abundância relativa das bactérias foi determinada em relação aos principais 

filos e gêneros que apareceram em pelo menos 1% do total encontrado em ambos os 

grupos. 

Os índices de diversidade alfa e beta foram calculados para cada biblioteca. 

Para calcular a diversidade alfa, utilizou-se a estimativa de riqueza Chao1 (Chao, 

1984), juntamente com os índices de diversidade Shannon e Simpson (Shannon, 1948; 

Pylro et al., 2014). Para calcular a diversidade beta, construiu-se um gráfico de análise 

de coordenadas principais com base nas matrizes de distância UniFrac ponderadas e 

não ponderadas (Lozupone e Knight, 2005; Navas-Molina et al., 2013). As sequências 

de ácidos nucleicos estão disponíveis no Sequence Read Archive (número de acesso, 

PRJNA766355). 
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3.8 Análise Estatística 

Inicialmente, todas as variáveis foram analisadas descritivamente. Para as 

variáveis quantitativas, foram observados os valores mínimo e máximo, bem como o 

cálculo de médias, desvios-padrão e quartis. Para as variáveis qualitativas, foram 

calculadas frequências absolutas e relativas. 

Para comparar as médias entre os dois grupos, utilizou-se o teste t de Student 

(Rosner, 2011). Quando a suposição de normalidade dos dados foi rejeitada, utilizou-

se o teste não paramétrico de Mann-Whitney (Rosner, 2011). Para comparar os grupos 

ao longo do tempo, foram utilizados os testes não paramétricos de Mann-Whitney, 

Wilcoxon e Friedman com correção de Bonferroni (Rosner, 2011). 

O modelo linear generalizado foi utilizado para comparar os dois grupos, em 

relação aos dados clínicos, por meio de regressão logística linear e ordinal. Este 

modelo também foi utilizado para avaliar o efeito da variável independente (TMF) 

sobre as variáveis dependentes - índices de diversidade alfa (com distribuição gama) e 

abundância relativa de filos e gêneros bacterianos (com distribuição linear). Para 

detectar diferenças entre grupos na diversidade beta, utilizou-se análise de variância 

multivariada permutacional, com a função adonis para distâncias de Bray-Curtis. Para 

cada variável, foram utilizadas 999 permutações. 

Para estudar as correlações entre os períodos pré- e pós-procedimento, 

empregou-se o coeficiente de correlação de Spearman (Rosner, 2011). Todas as 

análises estatísticas foram realizadas com o pacote de software SPSS Statistics, versão 

17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). O nível de significância adotado para todos os 

testes foi de 5%. 



 

 

4 RESULTADOS 
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4.1 Participantes 

Foram incluídas 32 pacientes com síndrome metabólica e uma doadora de 

fezes. Das 32 pacientes avaliadas, quatro não completaram o estudo: duas desistiram 

após randomização; uma engravidou durante o seguimento; e uma desistiu durante o 

seguimento. Portanto, a amostra final foi composta por 28 pacientes: 15 no grupo TMF 

e 13 no grupo placebo. 

4.2 Características Gerais e Dados Clínicos 

Quando avaliadas todas as 32 pacientes no início do estudo, não houve 

diferenças estatísticas entre os dois grupos em termos de idade média (55,20±10,22 

anos vs. 53,62±13,09 anos, P = 0,722), peso corporal (94,12±8,27 kg vs. 89,29±5,70 

kg, P = 0,867), ou IMC (36,69±2,94 kg/m2 vs. 35,74±2,22 kg/m2, P = 0,719). A Tabela 

1 mostra a variação do peso corporal ao longo do estudo, por grupo, entre as 28 

pacientes que completaram o estudo. No geral, não foram encontradas diferenças 

significativas entre os dois grupos quanto às características clínicas no momento da 

coleta da amostra. 
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Tabela 1 - Peso corporal ao longo do estudo, por grupo 

Nenhum evento adverso grave foi relatado em nenhum dos grupos.  

Também não foram observadas diferenças estatísticas entre os dois grupos em 

termos de parâmetros bioquímicos (por exemplo, hematologia, glicose, função renal e 

química do fígado), massa magra ou porcentagem de gordura corporal. 

Grupo Média DP Variação Mediana IIQ 
TMF (n = 15)      
    Linha de base 94,18 7,95 82,00-110,00 93,50 87,75-100,38 
    6 semanas 93,86 9,94 82,00-114,00 93,00 85,00-100,50 
    1 ano 95,79 11,05 81,00-116,00 95,00 86,50-102,25 
Placebo (n = 13)      
    Linha de base 91,28 10,60 82,00-120,00 89,50 83,25-94,50 
    6 semanas 89,79 9,53 80,50-112,00 86,50 82,25-96,75 
    1 ano 90,50 13,11 73,00-117,00 86,50 81,25-99,75 
DP: desvio padrão; IIQ: intervalo interquartil; TMF: transplante de microbiota fecal. 
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4.3 Acompanhamento Clínico 

Em 6 semanas e 1 ano após os procedimentos, não houve diferenças estatísticas 

entre os grupos TMF e placebo para qualquer um dos seguintes: peso corporal; IMC; 

circunferência da cintura; circunferência do quadril; glicemia de jejum; insulina; 

hemoglobina glicada (Tabela 2); o perfil de resistência à insulina; o ponto de 

compensação respiratória; e o perfil lipídico. 

Tabela 2 - Níveis de hemoglobina glicada ao longo do estudo, por grupo 

Grupo Média DP Variação Mediana IIQ 
TMF (n = 15)      
    Baseline 6,75 1,09 5,60-8,90 6,30 6,10-7,60 
    6 semanas 6,65 1,09 5,60-9,10 6,10 6,00-7,60 
    1 ano 7,34 1,85 5,.60-11,50 6,70 5,80-8,30 
Placebo (n = 13)      
    Baseline 6,99 1,99 4,80-12,50 6,60 6,00-7,50 
    6 semanas 6,75 1,38 5,00-10,20 6,30 6,00-7,40 
    1 ano 7,29 2,56 4,90-13,80 6,30 5,90-8,10 
DP: desvio padrão; IIQ: intervalo interquartil; TMF: transplante de microbiota fecal. 
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4.4 Análise de Microbiomas 

Em ambos os grupos, os filos predominantes foram Firmicutes e Bacteroidetes, 

incluindo o perfil do doador, que apresenta uma relação maior de Firmicutes em 

relação aos Bacteroidetes (Gráfico 1). Às 6 semanas após os procedimentos, a 

abundância relativa de Firmicutes foi maior no grupo placebo do que no grupo TMF 

(Gráfico 1A e Tabela 3). Ao longo do período de estudo, a abundância de Firmicutes 

no grupo TMF aumentou, enquanto a de Bacteroidetes diminuiu nesse grupo, 

resultando na razão Firmicutes/Bacteroidetes sendo maior no grupo TMF do que no 

grupo placebo. No doador, os gêneros mais predominantes são o Ruminococcus  

torques e Bacteroides. Nos grupos submetidos ao estudo, os gêneros mais abundantes 

foram Bacteroides, Prevotella, Ruminococcaceae UCG-002 e Megasphaera (Gráfico 

1B e Tabela 4). Embora não tenha havido diferenças significativas nas abundâncias de 

gêneros e filos entre os grupos e entre os pontos de tempo, houve um aumento 

acentuado de Ruminococcus 2 e Phascolarctobacterium no grupo placebo, bem como 

uma diminuição de Bacteroides no grupo TMF. Ao longo do estudo, as abundâncias 

de Prevotella, Ruminococcaceae UCG-002 e Faecalibacterium foram maiores no 

grupo TMF do que no grupo placebo. 
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Gráfico 1 - Abundância relativa 

 

 

 

 

 

Os painéis A e B mostram a abundância relativa de filos e dos 15 principais gêneros, respectivamente, 
em todas as amostras na linha de base, incluindo do doador, bem como nos grupos placebo e 
transplante de microbiota fecal (TMF) em 6 semanas e 1 ano após os procedimentos. 

A 

B 
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Tabela 3 - Abundância de filos ao longo do estudo, por grupos 

Filos 
Linha de base 6 semanas 1 ano 

(agrupado) Placebo TMF Placebo TMF 
(%) (%) (%) (%) (%) 

Firmicutes 55,50 55,50 61,29 47,90 57,32 
Bacteroidetes 36,00 36,00 30,83 45,48 31,69 
Proteobacteria 5,97 5,97 5,84 4,05 8,01 
Verrucomicrobia 0,26 0,26 0,49 0,03 0,26 
Tenericutes 0,63 0,63 0,46 1,30 0,14 
Other 1,64 1,64 1,10 1,25 2,58 
TMF: transplante de microbiota fecal. 

Tabela 4 - Abundância de gêneros ao longo do estudo, por grupos 

Gêneros 
Linha de base 6 semanas 1 ano 

(agrupado) Placebo TMF Placebo TMF 
(%) (%) (%) (%) (%) 

Bacteroides 23,53 21,24 12,65 22,91 7,84 
Parabacteroides 4,60 14,47 1,32 1,14 1,49 
Prevotella 2 1,67 1,32 1,39 1,49 2,49 
Prevotella 9 9,25 1,79 8,93 12,63 13,67 
Alistipes 4,56 11,74 1,96 2,84 1,68 
Christensenellaceae 
R-7 group 1,96 2,16 2,18 2,20 1,29 

Lachnospiraceae 
NK4A136 group 2,15 1,89 3,16 2,23 1,31 

Roseburia 1,61 2,23 1,36 1,79 1,06 
Eubacterium 
rectale group 1,80 1,40 1,45 2,36 1,97 

Ruminococcus 
torques group 1,23 1,93 1,08 0,61 1,28 

Faecalibacterium 3,14 0,99 3,45 3,38 4,75 
Ruminococcaceae 
UCG-002 3,99 3,86 5,15 2,55 4,41 

Ruminococcus 2 2,37 4,04 1,28 3,83 0,33 
Subdoligranulum 1,37 1,81 1,11 1,25 1,29 
Eubacterium 
coprostanoligenes 
group 

3,14 1,22 3,99 1,81 5,53 

Acidaminococcus 2,70 3,78 2,53 0,18 4,30 
Phascolarctobacterium 2,49 2,34 4,24 2,91 0,46 
Dialister 1,61 2,54 2,46 0,14 1,29 
Megasphaera 3,69 1,29 5,93 0,31 7,23 
Sutterella 2,03 4,49 0,78 1,.96 0,90 
Desulfovibrio 1,19 1,21 2,50 0,33 0,74 
Escherichia-Shigella 0,58 1,19 0,49 0,31 0,32 
Akkermansia 0,27 0,37 0,48 0,03 0,22 
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Outros 23,84 0,24 30,13 30,84 34,15 
TMF: transplante de microbiota fecal. 

4.4 Diversidade Alfa e Beta 

Não houve diferenças significativas entre os grupos TMF e placebo em termos 

de diversidade alfa (Gráfico 2). No entanto, observou-se uma correlação negativa 

significativa entre o índice de diversidade de Shannon e o percentual de gordura 

corporal em ambos os grupos. Também se descobriu que a estimativa de riqueza de 

Chao1 mostrou uma correlação negativa significativa com a massa gorda, assim como 

os índices de diversidade de Shannon e Simpson. 

Gráfico 2 - Índices de diversidade alfa, por grupo, ao longo do tempo 

 

A B 

C D 
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Os painéis A a D, respectivamente, mostram o índice de diversidade de Shannon, a estimativa de riqueza Chao1, o 
índice de diversidade de Simpson e as unidades taxonômicas operacionais (OTUs) observadas, ao longo do tempo, 
nos grupos placebo e TMF. 

A diversidade beta da comunidade microbiana mostrou diferenças 

significativas entre os grupos TMF e placebo ao longo do estudo (Gráfico 3): na linha 

de base (F = 0,83294, R2 = 0,033542, P = 0,603); em 6 semanas após os procedimentos 

(F = 1,9699, R2 = 0,070431, P = 0,039); e 1 ano após os procedimentos (F = 3,0656, 

R2 = 0,15278, P < 0,003). 

Gráfico 3 - Diversidade beta da comunidade microbiana 

 

 
Distância de Bray-Curtis, nos grupos placebo e transplante de microbiota fecal (TMF): na linha de base (Painel A); 
6 semanas após os procedimentos (Painel B); e 1 ano após a intervenção (Painel C). 

 

 

 



 

 

5 DISCUSSÃO 
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Demonstrou-se que a microbiota intestinal desempenha um papel em várias 

doenças, incluindo doença inflamatória intestinal (Weingarden e Vaughn, 2017; 

Nishida et al., 2018; Sasson et al., 2021; Fehily et al., 2021), colite pseudomembranosa 

(Kassam et al., 2013; Bagdasarian et al., 2015; Shen et al., 2017), colangite 

esclerosante primária (Shah et al., 2020) e doença cardiovascular (Lindsay e Howard, 

2004). A microbiota intestinal também interage com obesidade, síndrome metabólica 

e resistência à insulina (van Nood et al., 2013; Zhang e Hu, 2020), que têm fatores de 

risco comuns e são altamente correlacionados.  

A microbiota intestinal parece ser um fator importante no desenvolvimento da 

obesidade e síndrome metabólica, sendo o TMF, portanto, uma possível modalidade 

de tratamento. Estudos controlados mostraram que o TMF altera a microbiota 

intestinal de ratos e reduz seu peso, indicando que a microbiota está diretamente 

relacionada à capacidade de absorção de nutrientes (Backhed et al., 2004; Turnbaugh 

et al., 2006). 

Em um estudo randomizado controlado de TMF, envolvendo pacientes do sexo 

masculino com síndrome metabólica (Vrieze et al., 2012), o perfil glicêmico em 6 

semanas após o TMF foi melhor nos pacientes que receberam microbiota (de 

indivíduos magros) do que naqueles que receberam microbiota autóloga. Em outro 

ensaio clínico randomizado (Kootte et al., 2017), 38 pacientes do sexo masculino 

obesos foram randomizados para receber microbiota autóloga ou microbiota alogênica 
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de doadores magros. Os autores verificaram que, em 6 semanas após os 

procedimentos, houve um aumento significativo (11,5%) na resistência à insulina entre 

os pacientes que receberam microbiota alogênica, embora esse aumento não tenha se 

mantido em 18 semanas após o procedimento, o que sugere que o TMF tem apenas um 

efeito de curto prazo. Em um estudo controlado randomizado duplo-cego de TMF 

(Smits et al., 2018), 20 pacientes do sexo masculino com síndrome metabólica foram 

alocados para receber microbiota autóloga ou alogênica (vegana). Nesse estudo, uma 

ligeira melhora na resistência à insulina foi observada 2 semanas após o TMF nos 

pacientes que receberam microbiota alogênica. 

Em uma revisão sistemática de TMF em indivíduos obesos com síndrome 

metabólica, Zhang et al. (2019) avaliaram três estudos randomizados controlados por 

placebo envolvendo um total coletivo de 63 pacientes. Eles não identificaram 

diferenças estatísticas entre TMF e placebo em termos de perfil glicêmico ou perda de 

peso. No entanto, os estudos avaliados diferiram em vários aspectos, incluindo o 

número de doadores, tempo de seguimento e forma de preparo da solução de 

microbiota. Em outra revisão sistemática de TMF em pacientes com obesidade e 

síndrome metabólica, Proença et al. (2020) avaliaram seis estudos: os três estudos 

randomizados controlados por placebo mencionados acima (van Nood et al., 2013; 

Kootte et al., 2017; Smits et al., 2018); dois estudos randomizados duplo-cegos 

controlados por placebo (Allegretti et al., 2020; Yu et al., 2020); e os dados de pré-

publicação do presente estudo. Proença et al. (2020), que envolveu um total coletivo 

de 154 pacientes, não detectaram diferença estatística entre TMF e placebo em relação 

aos parâmetros clínicos avaliados. 
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No presente estudo, não houve diferenças significativas nos parâmetros 

bioquímicos ou antropométricos, entre os dois grupos em nenhum dos momentos 

avaliados. No entanto, houve diferenças pós-procedimento significativas na 

composição da microbiota entre o grupo placebo e o grupo TMF, como evidenciado 

pelos resultados da diversidade beta, que indicam que o TMF é eficaz na alteração do 

microbioma intestinal e que tais alterações podem persistir por pelo menos 1 ano após 

o procedimento. No entanto, outros estudos mostraram que não há diferença na 

diversidade alfa no microbioma intestinal, conforme avaliado com o índice de 

diversidade de Shannon, entre pacientes que recebem TMF e aqueles que recebem 

placebo (Kootte et al., 2017; Smits et al., 2018). Em um desses estudos (Kootte et al., 

2017), os indivíduos do grupo TMF foram divididos em dois subgrupos, com base na 

resposta de sensibilidade à insulina observada: respondedores metabólicos e não 

respondedores metabólicos. Entre os respondedores metabólicos, houve um aumento 

significativo (em relação ao valor basal) na abundância relativa de Akkermansia 

muciniphila. Estudos em humanos e animais demonstraram que A. muciniphila está 

intimamente associada a melhorias na sensibilidade à insulina (Everard et al., 2013; 

Shin et al., 2014; Anhê et al., 2015; Dao et al., 2016). Seus efeitos benéficos podem 

ser devidos a um aumento induzido microrganismos no nível intestinal de 

endocanabinoides e expressão epitelial do receptor Toll-like 2, que regula a função da 

barreira intestinal e a inflamação (Everard et al., 2013; Shin et al., 2014; Anhê et al., 

2015; Plovier et al., 2017). No entanto, no presente trabalho, não se observou diferença 

entre o grupo TMF e o grupo placebo, em termos de abundância de A. muciniphila, 

em 6 semanas ou 1 ano. A falta de diferença estatística em relação à abundância de A. 

muciniphila não pode ser avaliada isoladamente, pois a saúde do microbioma intestinal 
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é definida em termos de diversidade, estabilidade, resistência e resiliência (Lozupone 

et al., 2012). 

 A razão entre os filos mais abundantes da microbiota humana 

(Firmicutes/Bacteroidetes) é considerada maior em pacientes obesos em relação a 

indivíduos eutróficos (Magne et al.,2020; Zou et al.,2020). Contudo, alguns estudos 

mostraram evidências contrárias a esses achados, demostrando razão menor entre esses 

dois filos em pacientes obesos (Schwiertz et al.,2010). A menor diversidade bacteriana 

em paciente obesos, pode sugerir que mudanças a nível de família, gênero ou espécie 

parecem ser mais importantes do que a relação entre os filos (Aguirre et al.,2015). 

Neste estudo não foram evidenciadas alterações significativas em nenhuma das 

análises feitas em relação a razão entre os filos Firmicutes/Bacteroidetes. 

5.1 Limitações 

Este ensaio tem várias limitações. Como a disbiose intestinal pode ser influenciada por 

inflamação, dieta e exposições ambientais (Levy et al., 2017), houve grande 

variabilidade entre os indivíduos avaliados. Essa variabilidade pode ser atribuída, em 

parte, ao fato de que a dieta padronizada recomendada não foi seguida. Todos os 

pacientes avaliados eram resistentes à insulina ou tinham diabetes, e sabe-se que o uso 

de medicamentos como a metformina pode alterar a diversidade da microbiota 

intestinal (Forslund et al., 2015; Vallianou et al., 2019; Zhang et al., 2020). Além 

disso, ainda não existe um protocolo bem estabelecido para a preparação da microbiota 

intestinal do doador. Embora protocolo elaborado por van Nood et al. (2013), tenha 

sido seguido, não foi possível garantir que as bactérias anaeróbias permanecessem 

viáveis até o momento do transplante. As duas espécies mais fortemente associadas à 
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saúde metabólica – Faecalibacterium prausnitzii e A. muciniphila – são anaeróbicas 

(Miquel et al., 2013; Reunanen et al., 2015). Um protocolo de preparação de 

microbiota anaeróbica pode ser necessário para aumentar a viabilidade bacteriana e o 

sucesso do enxerto de anaeróbios estritos em TMF (Costello et al., 2017; Chu et al., 

2017). Seria assim possível transplantar uma maior diversidade de microbiota e manter 

a composição da solução de microbiota o mais próximo possível da amostra do doador. 

Além disso, optou-se pela infusão por via anterógrada, que é apenas uma das muitas 

vias possíveis de entrega de TMF, e as taxas de sucesso mostraram variar dependendo 

da via de entrega (Cammarota et al., 2014). Mais estudos são necessários para entender 

a dose e a duração da terapia necessária para maximizar o efeito terapêutico do TMF, 

otimizando a tolerância e a adesão do paciente (Davidovics et al., 2019). Além disso, 

foi incluído apenas um doador (uma mulher) e presente amostra foi composta apenas 

por pacientes do sexo feminino, enquanto a maioria dos estudos comparáveis da 

literatura avaliou pacientes do sexo masculino. O sexo é reconhecido como um fator 

importante em uma variedade de condições comuns, incluindo distúrbios autoimunes, 

metabólicos, cardiovasculares e psiquiátricos (Whitacre, 2001; Arnold e Lusis, 2012; 

Danska, 2014). A atividade física é um importante fator na composição da microbiota 

intestinal por aumentar a velocidade do trânsito intestinal e o tempo de contato do 

quimo pelos diferentes segmentos do trato gastrointestinal (Liu et al., 2015). Neste 

estudo não foi avaliada a realização de atividade física por parte dos pacientes. 

Por fim, esta análise também foi limitada não apenas pelo pequeno tamanho 

desta amostra, mas também pelo pequeno número de estudos sobre o tema na literatura 

e seu pequeno tamanho amostral. Como este foi um estudo de centro único, os 
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presentes achados podem não refletir os resultados que podem ser esperados em 

populações globais. 

 



 

 

6 CONCLUSÃO 
 

 



CONCLUSÃO - 35 

Até o momento, os resultados clínicos relacionados ao TMF permanecem 

incertos. Múltiplas variáveis foram identificadas nos estudos descritos até agora, 

apesar do pequeno número de pacientes avaliadas. Portanto, há necessidade de mais 

estudos envolvendo amostras maiores de pacientes e avaliando um número maior de 

variáveis. 

 

 

 



 

 

7 ANEXOS 
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Anexo A - Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas 
da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

O senhor(a) está sendo convidado(a) a participar deste protocolo de pesquisa 
intitulado Um estudo randomizado, simples-cego controlado por placebo de 
transplante de microbiota fecal em pacientes com síndrome metabólica e obesidade. 
Estas doenças são consideradas epidemias em saúde, e são de difícil tratamento. 
Através deste estudo pretende-se testar mais uma forma de tratar e melhorar a 
qualidade de vida das pessoas que são acometidas, e ainda avaliar o quanto este novo 
tratamento diminui os riscos destas pessoas terem complicações de saúde. Este 
tratamento consiste na transferência de microbiota intestinal de doadores magros para 
o sistema digestório de pacientes com síndrome metabólica e obesidade, e já foi testado 
em animais e inclusive em humanos em estudos anteriores, com evidência de que os 
resultados podem ser muito satisfatórios. O transplante de microbiota intestinal já é 
uma alternativa de tratamento comprovada e utilizada para doenças como a colite 
pseudomembranosa e a doença inflamatória intestinal, e se neste estudo os resultados 
forem positivos, poderá ser também implementado como mais uma alternativa de 
tratamento para as pessoas obesas e com síndrome metabólica.  

A participação voluntária do senhor(a) no estudo se dará da seguinte maneira: 
inicialmente, o senhor(a) será submetido a 1) coleta de sangue por punção de veia 
periférica de membro superior para análise de parâmetros laboratoriais, 2) coleta de 
fezes em chapéu de toalete acoplado ao vaso sanitário para análise de sua composição 
bacteriana, e 3) mensuração de peso, altura, circunferência abdominal e exame de 
bioimpedância, para avaliação da composição corporal de massa magra e gordura. 
Enquanto isso, serão selecionadas para este estudo pessoas magras e saudáveis, que 
realizarão os mesmos exames e outros para garantia de seu perfeito estado de saúde, 
desta forma respeitando todas as exigências de segurança biológica que são 
estabelecidas para este protocolo de estudo. Estas pessoas serão responsáveis pela 
doação de fezes, que serão devidamente avaliadas para se descartar doenças 
transmissíveis, e depois disso estas fezes serão processadas em laboratório 
especializado para que se selecione apenas o material que vai ser considerado a matéria 
prima para o novo tratamento que está sendo testado. Posteriormente, o senhor(a) será 
submetido a exame de endoscopia digestiva alta, sob sedação, e neste exame será 
realizada a infusão (transplante) de uma quantidade de líquido pré-determinada, 
diretamente na porção final do seu duodeno (intestino). Este líquido poderá ser o 
material que foi preparado através das fezes das pessoas magras ou apenas soro 
fisiológico, e nem o senhor(a) nem o médico que realizará o exame saberão qual foi o 
líquido separado para a infusão, pois os dois terão o mesmo aspecto, e só quem saberá 
o que cada paciente vai receber serão os pesquisadores deste estudo que ficarão 
responsáveis por manter este sigilo, e que no final do estudo avaliarão se houve 
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diferença no tratamento entre as pessoas que receberam transplante de fezes e as que 
receberam apenas soro fisiológico. Depois da realização do exame de endoscopia, o 
senhor(a) ficará em observação clínica até a completa recuperação da sedação, e 
receberá alta após. Por fim, para que sejam comparados os resultados do tratamento 
entre o grupo de pacientes que recebeu transplante de fezes e o grupo de pacientes que 
recebeu infusão de soro fisiológico, todos os pacientes deverão repetir todos os exames 
que foram realizados no início do estudo, que serão realizados depois de 6 semanas da 
endoscopia digestiva alta. Durante todo este tempo e também após o final do estudo, 
todos os pacientes serão acompanhados por equipe multidisciplinar especializada, que 
avaliará cada passo no tratamento realizado e dará toda a assistência necessária a cada 
paciente durante a pesquisa, e ao final do estudo todos os detalhes do tratamento e dos 
seus resultados serão revelados para todos os pesquisadores envolvidos e para os 
pacientes, que terão seu sigilo mantido em todas as etapas, e inclusive na publicação 
dos resultados do estudo.  

Por tratar-se de um estudo experimental, os potenciais benefícios esperados do 
transplante a que o senhor(a) será submetido(a) só poderão ser observados ao final do 
prazo de 6 semanas e no longo prazo. Os potenciais benefícios, se houverem, serão: 
redução da massa corporal, redução da gordura corporal e de circunferência abdominal 
e melhor controle da glicemia basal e do colesterol. Os potenciais danos ou 
consequências negativas a que o senhor(a) poderá ser exposto imediatamente e alguns 
dias após o transplante serão: náuseas, vômitos, diarreia ou constipação. Os potenciais 
efeitos de longo prazo do transplante ainda não foram completamente esclarecidos, 
justamente pela escassez de trabalhos experimentais semelhantes. Ao senhor(a) deverá 
ficar explícito que são potenciais, porém improváveis, consequências de longo prazo 
do transplante: indução de doenças autoimunes e infecção por vírus, bactérias e outros 
patógenos presentes nas fezes recebidas. 

O senhor(a) será esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que 
desejar. Você é livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou 
interromper a participação a qualquer momento. A sua participação é voluntária e a 
recusa em participar não irá acarretar qualquer penalidade ou perda de benefícios de 
assistência nessa instituição. 

Os pesquisadores irão tratar a sua identidade com padrões profissionais de 
sigilo. Os resultados do exame clínico, laboratorial, da pesquisa, etc, permanecerão 
confidenciais. Seu nome ou o material que indique a sua participação não será liberado 
sem a sua permissão. O senhor(a) não será identificado(a) em nenhuma publicação que 
possa resultar deste estudo. A participação no estudo não acarretará custos para você 
e não será disponível nenhuma compensação financeira adicional. 

Em caso de dúvidas poderá entrar em contato com os responsáveis Dr. Alberto 
Machado da Ponte Neto e Dr. Eduardo Guimarães Hourneaux de Moura, e no telefone 
institucional (11) 26616261 ou com o Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo (CEP-FMUSP): Av. Dr. Arnaldo, 251 - 
Cerqueira César - São Paulo - SP -21º andar – sala 36- CEP: 01246-000 Tel: 3893-
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4401/4407 E-mail: cep.fm@usp.br. 
 

DECLARAÇÃO DE CONSENTIMENTO E ESCLARECIMENTO PELO 
SUJEITO DA PESQUISA 

 
Eu, _______________________________________________, declaro ter 

sido suficientemente informado a respeito das informações que li neste documento 
descrevendo o estudo Um estudo randomizado, simples-cego controlado por placebo 
de transplante de microbiota fecal em pacientes com síndrome metabólica e 
obesidade. 

Eu confirmo que discuti com o Dr. Alberto Machado da Ponte Neto sobre a 
minha decisão em participar deste estudo. Ficaram esclarecidos para mim quais são os 
propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus potenciais benefícios, 
seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos 
permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de despesas e que 
tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo 
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a 
qualquer momento, sem penalidades ou perda de qualquer benefício que eu possa ter 
adquirido, e sem prejuízo no meu atendimento neste serviço. Este documento será 
emitido em duas vias que serão assinadas por mim e pelo pesquisador responsável, 
ficando uma via com cada um de nós. 
 
 
__________________________________ 
Assinatura do paciente/representante legal Data         /       /           
 
 
 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 
 
 
__________________________________ 
Dr. Alberto Machado da Ponte Neto Data         /       /           
 
 
 
 
 
 



 

Anexo C - Protocolo de doação de microbiota intestinal 
 
 

PROTOCOLO PARA O DOADOR DE MICROBIOTA INTESTINAL 
 
O senhor(a) está sendo convidado(a) a participar deste protocolo de pesquisa 
intitulado Um estudo randomizado, simples-cego controlado por placebo de 
transplante de microbiota fecal em pacientes com síndrome metabólica e obesidade. 
Devido ao risco de transmissão de doenças para os receptores será necessário o 
preenchimento do checklist abaixo: 

 
 
1- A fezes do doador foram avaliadas para a presença de parasitas (incluindo 

Blastocystis hominis e Dientamoeba fragilis), C. difficile, e 
enteropathogenic bactéria? 
 

 
            SIM                          NÃO 
 
 
 

2- O doador foi avaliado para a presença das seguintes doenças nos últimos 4 
meses: HIV; HTLV (human T-cell lymphotropic virus) tipos 1 e 2; 
hepatites A, B, e C; Citomegalovirus; Epstein–Barr vírus; Treponema 
pallidum; Strongyloides stercoralis e Entamoeba histolytica? 

 
 

            SIM                          NÃO 
 
 
 
 
 
Paciente está apto para a doação de microbiota caso a resposta seja “SIM” 
para as duas perguntas 
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