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RESUMO 

Proença IM. Impacto do transplante de microbiota fecal na alteração dos parâmetros 
clínicos e laboratoriais na obesidade e síndrome metabólica: revisão sistemática e 
metanálise [dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo; 2024. 

Introdução: a obesidade e a síndrome metabólica estão relacionadas ao aumento 
de doenças cardiovasculares, doença hepática gordurosa não alcoólica, alguns tipos 
de câncer e outros problemas de saúde. O tratamento destas condições é complexo 
e desafiador. Alterações da microbiota intestinal têm sido relacionadas à obesidade 
e síndrome metabólica, e novos tratamentos visando a manipulação da microbiota 
intestinal têm sido desenvolvidos. Dentre eles, o transplante de microbiota fecal 
(TMF) se apresenta como uma das possíveis alternativas de tratamento promovendo 
a mudança do perfil da microbiota intestinal de pacientes obesos e com síndrome 
metabólica, podendo melhorar parâmetros clínicos e metabólicos. Objetivo: avaliar a 
eficácia e segurança do TMF no tratamento da obesidade e da síndrome metabólica 
por meio de uma revisão sistemática e metanálise de ensaios clínicos randomizados 
(ECR), avaliando o impacto na alteração de parâmetros clinicamente significantes. 
Métodos: revisão sistemática e metanálise de ECRs que utilizam o TMF versus 
controle para o tratamento de pacientes com obesidade e/ou síndrome metabólica, 
avaliando parâmetros clínicos significantes: peso, IMC, glicemia de jejum, HbA1c, 
HOMA-IR, colesterol total, HDL, LDL e triglicérides. Foram realizadas buscas nas 
principais base de dados bem como na literatura cinzenta. Para análise dos riscos 
de vieses dos estudos selecionados foi utilizado o Revised Cochrane Risk-of-Bias 
tool for randomized trials; para avaliação da qualidade da evidência, foi utilizado o 
instrumento Grading of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation; para a metanálise foi utilizado o software Revman 5.3. Resultados: oito 
ECRs, com um total de 219 participantes, foram incluídos para análise final. O HDL 
foi discretamente maior no grupo TMF em relação ao grupo controle após a 
intervenção (MD = 2,58 mg/dL IC95% [0,43; 4,73], p = 0,02). Os demais desfechos 
não apresentaram diferença estatisticamente significativa entre os grupos. Não 
houve eventos adversos relevantes relacionados ao TMF. Conclusão: o TMF é um 
procedimento seguro em pacientes com obesidade e síndrome metabólica, não 
apresentando reações adversas graves. O HDL foi maior no grupo TMF, porém com 
impacto clínico insignificante. Em relação aos demais parâmetros relacionados à 
síndrome metabólica e à obesidade, o TMF não apresentou diferença em relação ao 
grupo controle. 
Palavras-chave: Transplante de microbiota fecal. Microbiota. Síndrome metabólica. 
Obesidade. Metanálise. Revisão sistemática. 
 

 



 

ABSTRACT 

Proença IM. Impact of fecal microbiota transplantation on changes in clinical and 
laboratory parameters in obesity and metabolic syndrome: systematic review and 
meta-analysis. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 
2024. 

Introduction: obesity and metabolic syndrome are related to the increase in 
cardiovascular diseases, non-alcoholic fatty liver disease, some cancers and other 
health problems. The treatment of these conditions is complex and challenging. 
Changes in the intestinal microbiota have been related to obesity and metabolic 
syndrome, and new treatments targeting the intestinal microbiota have been 
developed. Among them, fecal microbiota transplantation (FMT) is presented as one 
of the possible treatment alternatives, promoting a change in the profile of the intestinal 
microbiota of obese and/or metabolic syndrome patients and possibly improving 
clinical and metabolic parameters. Objective: to evaluate the efficacy and safety of 
FMT in the treatment of obesity and metabolic syndrome through a systematic review 
and meta-analysis of randomized clinical trials (RCTs), by analyzing the impact in 
changes of clinically significant parameters. Methods: systematic review and meta-
analysis of RCTs using FMT versus control for the treatment of patients with obesity 
and/or metabolic syndrome, evaluating significant clinical parameters: weight, BMI, 
fasting blood glucose, HbA1c, HOMA-IR, total cholesterol, HDL, LDL and triglycerides. 
Searches were carried out in the main databases as well as in the gray literature. Risk 
of bias was accessed by the “Revised Cochrane Risk-of-Bias tool for randomized 
trials”. Meta-analysis was performed using the software Review Manager 5.3. The 
quality of evidence was evaluated by the “Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation”. Results: Eight RCTs, with a total of 219 participants, 
were included for final analysis. HDL was slightly higher in the FMT group compared 
to the control group after intervention (MD = 2,58 mg/dL IC95% [0,43; 4,73], p = 0.02). 
There were no statistically significant differences between the groups on the other 
outcomes. There were no relevant adverse events related to FMT. Conclusion: FMT 
is a safe procedure in patients with obesity and metabolic syndrome, with no serious 
adverse events. HDL was higher in FMT group, but it was clinically insignificant. 
Regarding the other parameters related to metabolic syndrome and obesity, the FMT 
showed no difference to the control group. 

Key words: Fecal microbiota tranplantation. Microbiota. Metabolic syndrome. Obesity. 
Systematic review. Meta-Analysis. 
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1.1 OBESIDADE E SÍNDROME METABÓLICA 

A obesidade é definida pela Organização Mundial de Saúde (OMS) por um 

índice de massa corporal (IMC) maior ou igual a 30 kg/m², podendo ser subdividia em 

obesidade grau 1 (IMC de 30 kg/m² a 35 kg/m²), grau 2 (IMC de 35 kg/m²a 40 kg/m²) 

e grau 3 (IMC > 40 kg/m²)1. Para a população asiática, um IMC maior ou igual a 25 

kg/m² é considerado obesidade2. A síndrome metabólica se refere a um conjunto de 

alterações metabólicas relacionadas ao aumento da gordura visceral e à obesidade e 

que elevam o risco cardiovascular. A síndrome metabólica é uma condição complexa 

e apresenta diversas definições, porém com muitas semelhanças, por diferentes 

entidades médicas (Quadro 1). A definição mais aceita e utilizada é a proposta pelo 

National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III)3, 

que define síndrome metabólica quando pelo menos três de cinco critérios encontram-

se presentes: 1) glicemia de jejum ≥ 5,6 mmol/l (100 mg/dl) ou uso de medicamentos 

antidiabéticos; 2) colesterol HDL < 1,0 mmol/l (40 mg/dl) para homens ou HDL < 1,3 

mmol/l (<50 mg/dl) para mulheres ou tratamento medicamentoso para HDL baixo; 3) 

Triglicérides ≥ 1,7 mmol/l (150 mg/dl); 4) cintura abdominal ≥ 102 cm para homens ou 

≥ 88 cm para mulheres e 5) hipertensão arterial ≥ 130/85 mmHg ou tratamento 

medicamentoso para hipertensão. 
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Quadro 1 - Definições validadas de síndrome metabólica 

Parâmetro NCEP ATP3 20053 IDF 20094 EGIR 19995 WHO 19996 AAACE 20037 

Obrigatório   

Resistência insulínica 
ou hiperinsulinemia de 

jejum (mais de 25% 
acima da referência) 

Resistência insulínica > 
25%; glicemia de jejum 
≥ 110mg/dL; glicose 2h 

≥ 140mg/dL 

Alto risco de resistência 
insulínica OU IMC ≥ 25 

OU cintura ≥ 102cm 
(homem) ≥ 88cm 

(mulher) 
Número de alterações ≥ 3 ≥ 3 E ≥ 2 E ≥ 2 E ≥ 2 

Glicose 

Glicemia de jejum 
≥100mg/dL OU 

tratamento 
medicamentoso para 

glicemia elevada 

Glicemia de jejum 
≥100mg/dL OU 

diagnóstico de diabetes 

Glicemia de jejum 
≥110mg/dL  

Glicemia de jejum 
≥110mg/dL; glicose 2h 

≥ 140mg/dL 

HDL 

<40 mg/dL (homem) 
<50 mg/dL (mulher) OU 

tratamento para HDL 
baixo 

<40 mg/dL (homem) 
<50 mg/dL (mulher) OU 

tratamento para HDL 
baixo 

<40 mg/dL <35 mg/dL (homem) 
<40mg/dL (mulher) 

<40 mg/dL (homem) 
<50 mg/dL (mulher) 

Triglicérides 
≥150 mg/dL OU 
tratamento para 

triglicérides aumentado 

≥150 mg/dL OU 
tratamento para 

triglicérides aumentado 

≥180 mg/dL OU 
tratamento para 

dislipidemia 
≥150 mg/dL ≥150 mg/dL 

Obesidade 
cintura ≥ 102cm 
(homem) ≥ 88cm 

(mulher) 

cintura ≥ 94cm 
(homem) ≥ 80cm 

(mulher) 

cintura ≥ 94cm 
(homem) ≥ 80cm 

(mulher) 

Relação cintura/quadril 
>0,9 (homem) 0,85 

(mulher) OU IMC ≥ 30 
 

Hipertensão 
≥130x85 mmHg OU 

tratamento para 
hipertensão 

≥130x85 mmHg OU 
tratamento para 

hipertensão 

≥140x90 mmHg OU 
tratamento para 

hipertensão 
≥140x90 mmHg ≥130x85 mmHg 

NCEP ATP3: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 3; IDF: International Diabetes Federation; EGIR: Group for the Study of Insulin 
Resistance; WHO: World Health Organization; AACE: American Association of Clinical Endocrinologists. 
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A obesidade e a síndrome metabólica são importantes problemas de saúde 

em todo o mundo, e suas incidências vem crescendo ao longo das últimas 

décadas8,9. Um estudo retrospectivos que analisou dados de 68,5 milhões de 

pessoas demonstrou que a prevalência da obesidade dobrou em 70 países desde 

198010. No Brasil, segundo a Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para 

Doenças Crônicas por Inquérito por Telefone do ano de 202111, 57,2% da 

população adulta apresenta excesso de peso (IMC ≥ 25 kg/m²) e 22,4% dos adultos 

são obesos. A síndrome metabólica tem sua prevalência estimada em 

aproximadamente 24% da população norte americana e entre 14% e 30% na 

américa do sul12,13. 

O aumento da obesidade e da síndrome metabólica está relacionado ao 

aumento de doenças cardiovasculares, doença hepática gordurosa não alcoólica, 

alguns tipos de câncer e outros problemas de saúde14,15. 

A fisiopatologia da síndrome metabólica e da obesidade é complexa e 

envolve tanto fatores ambientais, relacionados aos hábitos de vida, quanto fatores 

genéticos16,17. Apesar de inúmeras modalidades de tratamento tanto da obesidade 

quanto dos diversos componentes da síndrome metabólica (gordura abdominal, 

hipertensão, dislipidemia e resistência insulínica), o manejo ideal é desafiador e os 

resultados muitas vezes são insatisfatórios. Dentre as modalidades terapêuticas, 

podem ser citadas as mudanças dos hábitos de vida - principalmente relacionados 

a dieta e exercício físico -, tratamentos medicamentosos, terapias endoscópicas e 

tratamentos cirúrgicos18. Mais recentemente, diversos estudos indicaram a relação 

entre obesidade e síndrome metabólica com a microbiota intestinal, abrindo 

caminho para novas possibilidades terapêuticas com foco na manipulação da 

microbiota intestinal19,20.  
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1.2 TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL 

A microbiota intestinal é uma comunidade complexa composta por trilhões de 

microrganismos e substâncias que interagem com o organismo humano, podendo 

influenciar em diversos aspectos da saúde humana. A microbiota intestinal já foi 

relacionada a diversas doenças e condições, incluindo doenças do trato 

gastrointestinal, infecciosas, neurológicas, reumáticas e até psiquiátricas21. Com o 

crescente interesse pela microbiota intestinal e sua relação com as diversas doenças, 

foram desenvolvidas estratégias terapêuticas com o objetivo de manipular e modular 

a microbiota intestinal, tais como os probióticos, prebióticos e o transplante de 

microbiota fecal (TMF). 

Apesar de referências sobre a utilização do TMF em civilizações antigas, o uso 

terapêutico em humanos do TMF na medicina moderna foi descrito pela primeira vez 

em 1958 por Ben Eiseman em uma série de quatro casos de pacientes com colite 

pseudomembranosa, com bons resultados22. Após algumas décadas de 

esquecimento, o TMF voltou a ser estudado e hoje é tratamento efetivo para infecção 

por Clostridium difficile com alto nível de evidência, sendo a primeira linha no 

tratamento da infeção recorrente, corroborado por inúmeros ensaios clínicos 

randomizados (ECRs) e metanálises23. 

A relação entre a microbiota intestinal e a obesidade e síndrome metabólica foi 

estudada por diversos autores, tanto em animais quanto em humanos, o que motivou 

a realização do TMF como possibilidade terapêutica adjuvante para essas 

condições24–27. Dentre os fatores conhecidos e mais bem estudados, podemos citar a 

relação entre os filos firmicutes:bacteroidetes, que encontra-se aumentada na 

obesidade; a diversidade da microbiota intestinal, diminuída na obesidade e na 

síndrome metabólica; a produção de butirato - um ácido graxo de cadeia curta (AGCC) 

- a partir da fermentação dos carboidratos  por bactérias da microbiota, como a F. 

prausnitzii e Roseburia sp., que parece aumentar a sensibilidade à insulina e está 

diminuída em pacientes com síndrome metabólica; a hidrólise dos ácidos biliares por 

bactérias da microbiota intestinal, em especial do gênero Faecalibacterium, que está 

diminuído na obesidade e levaria a uma menor absorção de gorduras e diminuiriam 

as sinalizações celulares e metabólicas promovidas pelos ácidos biliares relacionadas 

à obesidade; a liberação de moléculas pró-inflamatórias, como os lipopolissacarídeos 

de bactérias gram negativas, promovendo inflamação do tecido adiposo e redução da 
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sensibilidade à insulina; a relação entre doença cardiovascular e aterosclerose e 

metabólitos produzidos pela microbiota intestinal, como o  N-óxido de trimetilamina 

(TMAO) e a fenilacetil glutamina24,27–30.  

O TMF poderia alterar a microbiota intestinal, aumentar a diversidade 

microbiana, modular as relações entre as diferentes espécies, aumentando a 

secreção de peptídeo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1), modulando a via dos ácidos 

biliares e a produção de alguns AGCC, dentre outros possíveis mecanismos. Essas 

alterações poderiam então auxiliar no tratamento da obesidade e da síndrome 

metabólica, melhorando a sensibilidade à insulina, alterando o metabolismo das 

gorduras, triglicerídeos e colesterol e modulando a resposta inflamatória24,27–30. 

O preparo do TMF implica um ou mais doadores com características de 

interesse para o tratamento específico, que passam por triagem clínica e laboratorial. 

Após análise, o material coletado é então diluído e resfriado, estando pronto para ser 

fracionado e administrado. Existem diferentes vias para proceder o TMF, podendo ser 

realizado pelo trato gastrintestinal superior - via sonda nasoenteral ou enteroscopia 

anterógrada -, pelo trato gastrintestinal inferior - por colonoscopia, 

retossigmoidoscopia ou enema retal - ou, mais recentemente, por cápsulas via oral, 

não parecendo haver diferença na eficácia do TMF em relação a via utilizada31,32. 

Apesar da relação bem estabelecida entre microbiota intestinal tanto com a 

obesidade quanto a síndrome metabólica, não há uma relação de causalidade bem 

definida e não se sabe se o TMF poderia de fato impactar na alteração de parâmetros 

clínicos e laboratoriais relevantes, auxiliando no tratamento desses pacientes. 



 

 

2 OBJETIVO 
 
 



OBJETIVO - 21 

O objetivo deste estudo é avaliar a segurança e a eficácia do TMF no 

tratamento da obesidade e da síndrome metabólica, avaliando o impacto na alteração 

de parâmetros clínicos e laboratoriais, por meio de uma revisão sistemática e 

metanálise de ensaios clínicos randomizados. 

 

 
 



 

 

3 MÉTODOS 
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3.1 DESENHO DE ESTUDO 

Trata-se de uma revisão sistemática com metanálise fundamentada na 
metodologia proposta pelo Cochrane Handbook for Systematic Reviews of 

Interventions33 e guiada pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Metanalysis (PRISMA)34, avaliando a eficácia e segurança do TMF para tratamento 
da obesidade e síndrome metabólica. 

3.2 REGISTRO DE PROTOCOLO 

O protocolo de estudo foi registrado na plataforma International Prospective 

Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o número CRD42019137446, do 
Centro de Revisões e da Universidade de York-Inglaterra. 

3.3 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

3.3.1 Tipos de estudos 

Foram incluídos apenas ensaios clínicos randomizados, independentemente 
do idioma, ano ou do status de publicação, podendo ser incluído tanto estudos 
completos quanto resumos, desde que houvesse dados suficientes para a inclusão. 

3.3.2 Pacientes 

Adultos diagnosticados com síndrome metabólica por qualquer definição 
validada (Quadro 1) e/ou com obesidade - definida como IMC ≥ 30 kg/m², exceto para 
população asiática que é definida como IMC ≥ 25 - que não tenham sido submetidos 
a cirurgia bariátrica. 

3.3.3 Intervenção e controle 

Consideramos intervenção o TMF de doadores magros e saudáveis realizado 
por qualquer das vias válidas - endoscópica anterógrada, endoscópica retrógrada, 
enema ou capsulas via oral. Consideramos controle o “procedimento fantasma” com 
salina ou fezes autólogas quando utilizada a via endoscópica, e cápsulas placebo 
idênticas quando realizado TMF com cápsulas orais. 
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3.3.4 Desfechos e seguimento 

Foram considerados desfechos de interesse apenas parâmetros clinicamente 

significantes para obesidade e síndrome metabólica: peso, IMC, HbA1c, glicemia de 

jejum, Homeostatic Model Assesment of Insulin Resistente (HOMA-IR), colesterol 

total, HDL, LDL e triglicérides. Os estudos deveriam apresentar um seguimento 

mínimo de duas semanas para serem incluídos. Nos estudos que apresentaram mais 

de uma aferição dos desfechos ao longo do tempo, foi utilizado o valor aferido no 

momento mais próximo da média do tempo de aferição dos estudos para a metanálise 

principal. Também foram avaliados os efeitos adversos graves relacionados ao TMF. 

3.4 MÉTODOS DE PESQUISA PARA IDENTIFICAÇÃO DE TRABALHOS 

3.4.1 Fonte de informações e bases de dados 

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados eletrônicas: MEDLINE, 

EMBASE, Central Cochrane e Latin-American and Caribbean Health Sciences 

Literature (LILACS). Também foram realizadas buscas na literatura cinzenta pelas 

referências das referências, ECRs em andamento e teses não publicadas. Quando 

um estudo não disponibilizava dados pertinentes relativos aos desfechos, foi realizado 

contato por e-mail com o autor solicitando dados complementares. A pesquisa foi 

atualizada até novembro de 2022. 

3.4.2 Estratégia de busca 

A estratégia de busca utilizada foi planejada para apresentar uma grande 

sensibilidade para que nenhum estudo fosse perdido, focando no TMF. 

A estratégia utilizada no MEDLINE (via PubMed) foi:  

(((Fecal OR Faecal OR faeces OR stool OR microbiota OR microbiome) 

AND (Transfer OR Transplantation OR Transplantations OR transplant OR 

transplants)) OR FMT))). 

Foram utilizadas estratégias similares simplificadas para as demais bases de 

dados. 
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3.5 SELEÇÃO DOS ESTUDOS E COLETA DE DADOS 

3.5.1 Seleção dos estudos 

A seleção dos estudos foi realizada por dois pesquisadores independentes, que 

revisaram todos os títulos após a remoção de estudos duplicados e de versões antigas 

de estudos sequenciais. Estudos potencialmente relevantes, foram eleitos para 

análise de resumos. Os estudos que contemplavam os critérios de elegibilidade e os 

que deixavam dúvidas em relação a esses critérios foram avaliados pelos textos 

completos. Após a leitura dos textos completos, os dois pesquisadores definiram em 

consenso quais seriam incluídos na revisão. 

3.5.2 Coleta de dados 

A coleta de dados foi realizada utilizando planilhas de Excel para extração de 

dados relevantes dos estudos incluídos. 

Foram extraídos de cada estudo selecionado os seguintes dados: autor(es), 

ano de publicação, características dos pacientes, número de pacientes, via e forma 

do TMF e do controle, desfecho primário, eventos adversos, tempo de seguimento e 

parâmetros clinicamente significantes. 

3.6 RISCO DE VIESES DOS ESTUDOS SELECIONADOS 

Os riscos de vieses dos estudos selecionados foram avaliados pela ferramenta 

Revised Cochrane Risk-of-Bias tool for randomized trials (RoB-2)35. Foi realizada a 

análise de cada desfecho em cada estudo individualmente, como sugerido pela 

ferramenta, e posteriormente foi realizada uma análise global de cada estudo.  

O RoB-2 avalia cada estudo em cinco domínios: processo de randomização, 

desvios da intervenção original, perda de dados de desfechos, medidas dos desfechos 

e seleção de resultados reportados. Após a avaliação dos cinco domínios, um conceito 

global é atribuído, podendo ser definido em três grupos: baixo risco de viés, risco de 

viés intermediário ou alto risco de viés. 
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3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA E SÍNTESE DOS DADOS 

Como todos os desfechos de interesse para a realização da metanálise são 
variáveis quantitativas, foram extraídas as médias e desvios-padrão de cada desfecho 
de interesse para então ser calculada a diferença de médias [means differences (MD)]. 
Caso algum estudo apresentasse apenas medianas e/ou medidas de dispersão 
alternativas - como interquartis e máximo-e-mínimo -, foi utilizada a fórmula de Hozo36 
para estimar as médias e desvios-padrão e assim ser possível incluir os dados na 
metanálise. Não foram considerados para metanálise desfechos reportados em 
menos da metade da população do estudo. Foram considerados estatisticamente 

significativo os intervalos de confiança (IC) de 95% e p < 0,05.  
A síntese dos dados foi realizada por meio da metanálise utilizando o software 

Review Manager software version 5.3 (Revman 5.3) e foram demonstrados 
numericamente e por gráficos de floresta (forrest plots). 

3.8 ANÁLISE DE HETEROGENEIDADE 

A análise de heterogeneidade entre os estudos foi calculada pelo teste de 
Higgins, que quantifica a heterogeneidade dos dados em porcentagem (I²). Para 
heterogeneidade baixa (I² < 50%) utilizou-se o efeito fixo para a realização da 
metanálise, valorizando estudos com maiores populações, enquanto para 
heterogeneidade alta (I² > 50%) foi utilizado o efeito randômico para reduzir o impacto 
da heterogeneidade entre os dados dos estudos. Nos desfechos com 

heterogeneidade alta, foi realizada uma avaliação qualitativa minuciosa explorando 
possíveis causas para a alta heterogeneidade. 

3.9 QUALIDADE DA EVIDÊNCIA 

A qualidade da evidência foi realizada utilizando os parâmetros do Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)37 pelo 
software “GRADEpro” para desenvolvimento de diretrizes. Cinco domínios são 
avaliados para determinar a qualidade da evidência para cada desfecho: desenho de 
estudo, risco de vieses, inconsistência, imprecisão e evidência indireta. A qualidade 
da evidência para cada desfecho é então definida como muito baixa, baixa, moderada 
ou alta. 
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3.10 ANÁLISE COMPLEMENTAR E DE SUBGRUPOS 

Foram realizadas análises preliminares dos dados obtidos para avaliar a 

necessidade de análises de subgrupos e análises complementares.  
Como os estudos aferiram os desfechos de interesse em diferentes momentos 

após o procedimento, foi definida uma análise de subgrupos relacionada ao tempo de 

aferição pós procedimento - até 6 semanas e após 12 semanas. 

Devido a escolha dos critérios de inclusão, foram identificados dois perfis 

distintos de pacientes: obesos com síndrome metabólica e obesos sem síndrome 

metabólica, sendo definida uma análise de subgrupos para os diferentes perfis. 

Como os estudos apresentaram apenas os valores absolutos dos desfechos de 

interesse antes e depois do procedimento, sem reportar o delta – ou seja, 

redução/aumento, ganho/perda – foi definida a necessidade de uma análise 

complementar dos parâmetros de base da polução, através de uma metanálise dos 

parâmetros basais dos estudos, para identificar eventuais desbalanços nas 

características de base que pudessem interferir na análise dos resultados. 

 

 

 



 

 

4 RESULTADOS 
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4.1 SELEÇÃO DE ESTUDOS 

Um total de 29.715 títulos foram recuperados das bases de dados eletrônicas 

e literatura cinzenta. Após removidos resultados duplicados, 20.893 registros foram 

avaliados por título. Desses, 51 tiveram seus resumos avaliados, dos quais 15 foram 

elegíveis para avaliação do texto completo. Sete desses estudos foram excluídos por 

diferentes motivos: Li et al.38 publicaram uma série de casos; Groot et al.39, em estudo 

publicado em 2020, compararam TMF de doadores com síndrome metabólica versus 

TMF de doadores pós cirurgia bariátrica; Leong et al.40 estudaram o TMF em uma 

população de adolescentes; Manrique et al.41 estudaram a dinâmica da microbiota 

intestinal após o TMF, porém não reportaram desfechos de interesse clínico; Allegretti 

et al.42 publicaram um segundo artigo com os mesmos pacientes publicados 

previamente, porém com análises e enfoque distintos; Mocanu et al.43 compararam 

dois tipos diferentes de suplementação com fibras associadas ao TMF; novamente 

Groot et al.44, em estudo publicado em 2021, estudaram o papel do TMF em pacientes 

com diabetes tipo I.  

Ao término do processo de seleção, oito estudos foram incluídos para análise 

qualitativa e quantitativa final45–52 (Figura 1). 
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Figura 1 - Diagrama de fluxo dos estudos identificados e incluídos 

 

4.2 CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS 

Oito ECRs foram selecionados e incluídos na análise, somando um total de 219 

pacientes, sendo 117 no grupo TMF e 102 no grupo placebo. As principais 

características de cada estudo, incluindo autores, ano de publicação, desenho de 

estudo, características da população, número de participantes, intervenção, controle, 

desfecho primário, parâmetros clínicos e laboratoriais de interesse reportados e tempo 

de seguimento, estão sumarizados no Quadro 2. 
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Quadro 2 - Características dos estudos incluídos 

Autores 
(ano) País Desenho 

de estudo População Número 
(N) Intervenção Controle Desfecho 

primário 
Parâmetros clínicos 
reportados/tempo de 

aferição pós TMF 

Tempo 
de segui- 

mento 

Ng et al.51 
(2021)  China ECR 

Pacientes 
chineses com 

obesidade (IMC 
28-45) entre 
18-70 anos 
com DM2 

Total: 41 
TMF 21 

Placebo 20 

TMF doadores 
magros (IMC<23) por 

enteroscopia 
anterógrada em 3 

doses 

Soro 
fisiológico 

por 
enteroscopia 
anterógrada 

% de 
indivíduos 
com >20% 
de enxerto 

da 
microbiota 
doadora 

Glicemia de jejum, 
HbA1c, HOMA-IR, 

Colesterol/triglicérides 
 

24 semanas 

24 
semanas 

Koopen 
et al.50 
(2021) 

Holanda ECR 
Homens com 

obesidade (IMC 
30-43) com SM 

Total: 24 
TMF 12 

Placebo 12 

TMF doadores 
magros (IMC 18,5-25) 

por sonda 
nasoenteral em dose 

única 

TMF 
autólogo 

 

Sensibilidade 
à insulina‡ 

Glicemia de jejum, 
HbA1c, HOMA-IR, 

Colesterol/triglicérides, 
Peso 

 
6 semanas 

12 
semanas 

Yu et al.49 
(2020) EUA ECR 

Pacientes com 
obesidade 

(IMC>30) com 
resistência à 
insulina entre 
25-60 anos 

Total: 24 
TMF 12 

Placebo 12 

TMF de doadores 
magros (IMC 19,5-

21,8) por cápsulas via 
oral em dose semanal 

Cápsulas 
placebo 
idênticas 

Sensibilidade 
a insulina‡ 

Glicemia de jejum, 
HbA1c, HOMA-IR, 

Colesterol/triglicérides, 
Peso 

 
6 e 12 semanas 

12 
semanas 

Allegretti 
et al.48 
(2020) 

EUA ECR 

Pacientes com 
obesidade 

(IMC>35) sem 
SM 

Total: 22 
TMF 11 

Placebo 11 

TMF de doador 
magro único 

(IMC=17,5) por 
cápsulas via oral em 

3 doses 

Cápsulas 
placebo 
idênticas 

Aumento de 
GLP-1 

Glicemia de jejum, 
HbA1c, HOMA-IR, 

Colesterol/triglicérides, 
Peso, IMC 

 
6 e 12 semanas 

12 
semanas 

Smits 
 et al.47 
(2018) 

Holanda ECR 

Homens com 
obesidade e 

SM entre 21-69 
anos† 

Total: 20 
TMF 10 

Placebo 10 

TMF de doadores 
magros veganos (IMC 

20-25) por sonda 
nasoenteral em dose 

única 

TMF 
autólogo 

visualmente 
idêntico 

Injúria 
vascular§ 

Glicemia de jejum, 
HbA1c, 

Colesterol/triglicérides 
 

2 semanas 

2 
semanas 

continua 
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conclusão 

Autor 
(ano) País Desenho 

de estudo População Número 
(N) Intervenção Controle Desfecho 

primário 
Parâmetros clínicos 
reportados/tempo de 

aferição pós TMF 

Tempo 
de segui- 

mento 

Kootte 
et al.46 
(2017) 

Holanda ECR 
Homens com 

SM entre 21-69 
anos† 

Total: 38 
-1ª etapa: 
TMF 26 

Placebo 12 
 

-2ª etapa: 
TMF único 

13 TMF 
duplo 13 

TMF de doadores 
magros (IMC<25) por 
sonda nasoenteral em 
dose única (1ª etapa) 
e dose de reforço (2ª 

etapa) 

1º tempo: 
TMF 

autólogo 
2º tempo: 

procediment
o fantasma 

Sensibilidade 
a insulina‡ 

Glicemia de jejum, 
HbA1c, HOMA-IR, 

Colesterol/triglicérides, 
Peso, IMC 

 
6 semanas 

18 
semanas 

Vrieze 
et al.45 
(2012) 

Holanda ECR 

Homens com 
obesidade 

(IMC>30) com 
SM † 

Total: 18 
TMF 9 

Placebo 9 

TMF dose única de 
doadores magros 

(IMC<23) por sonda 
nasoenteral em dose 

única 

TMF 
autólogo 

visualmente 
idêntico 

Sensibilidade 
a insulina‡ 

Glicemia de jejum, 
HbA1c, 

Colesterol/triglicérides, 
Peso, IMC 

 
6 semanas 

6 
semanas 

Ponte 
Neto 

 et al.52 
(2023) 

Brasil ECR 

Mulheres com 
obesidade (IMC 

30-40) e 
síndrome 

metabólica 
entre 18-70 

anos 

Total: 32 
TMF 16 

Placebo 16 

TMF dose única de 
doador magro único 

(IMC=18,9) por 
enteroscopia 

anterógrada em dose 
única 

Soro 
fisiológico 
0,9% por 

enteroscopia 
anterógrada 

Mudança na 
microbiota 
intestinal 

Glicemia de jejum, 
HbA1c, HOMA-IR, 

Colesterol/triglicérides, 
Peso, IMC 

 
6, 12 e 24 semanas 

1 ano 

ECR: ensaio clínico randomizado; IMC: índice de massa corporal; TMF: transplante de microbiota fecal; SM: síndrome metabólica; DM2: diabetes melitus tipo II. 
†IMC>30 E glicemia de jejum ≥5,6 mmol/L E ≥ 2 de um dos seguintes critérios: triglicérides ≥ 1,7 mmol/L; HDLc < 1,0 mmol/L; Pressão arterial ≥ 130/85 mmHg; 
cintura ≥102 cm; § Avaliado pelo teste de colina e carnitina (CCCT) e tomografia computadorizada com “PET” da aorta; ‡ Avaliado pelo teste hiperinsulinêmico 
euglicêmico. 
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Quatro estudos foram conduzidos na Holanda45–47,50, dois nos Estados Unidos 

da América48,49, um na China51 e um no Brasil52. 

Sete estudos avaliaram o papel do TMF em pacientes obesos com síndrome 

metabólica e/ou resistência insulínica45–47,49–52, enquanto um estudo48 incluiu apenas 

pacientes obesos sem síndrome metabólica.  

Todos os estudos utilizaram fezes de doadores magros, com IMC que variou 

de 17,548 até 25 kg/m²46,47,50. Um estudo utilizou apenas doadores magros e 

veganos47, enquanto os demais não restringiram a dieta dos doadores. Dois estudos 

utilizaram fezes de um único doador48,52 para produzir o TMF, enquanto os demais 

utilizaram diversos doadores.  

Em relação a administração do TMF, seis estudos utilizaram a via anterógrada 

com auxílio da endoscopia45–47,50–52, seja por enteroscopia anterógrada direta seja por 

sonda nasoenteral posicionada por endoscopia. Dois estudos utilizaram a via oral com 

cápsulas de TMF48,49.  

Em relação a posologia, quatro estudos realizaram o TMF em dose 

única45,47,50,52, um estudo dividiu as análises em duas etapas46, porém reportou 

parâmetros de interesse apenas após a primeira dose, e portanto foi considerado TMF 

em dose única para análise nesta revisão. Três estudos realizaram múltiplas doses 

de TMF48,49,51. 

Em relação aos controles, os dois estudo que realizaram TMF por via oral, 

utilizaram cápsulas de placebo idênticas com a mesma posologia. Dentre os seis 

estudos que realizaram TMF com auxílio de técnica endoscópica, quatro utilizaram 

processado de fezes do próprio paciente visualmente idêntica ao TMF – também 

chamado de TMF autólogo45–47,50 - enquanto dois utilizaram soro fisiológico 0,9%51,52. 

Em relação aos desfechos primários de cada estudo, quatro estudaram a 

sensibilidade à insulina como desfecho primários45,46,49,50, utilizando o complexo teste 

hiperinsulinêmico euglicêmico para mensuração precisa da sensibilidade à insulina 

hepática e periférica. Allegretti et al.48 avaliaram o aumento do GLP-1 como desfecho 

primário. Dois estudos51,52 avaliaram o sucesso biológico do TMF. Ng et al.51 definiram 

o sucesso como pacientes com mais de 20% de microbióta do enxerto após o TMF, 

enquanto Ponte Neto et al.52 avaliaram a mudança da microbiota intestinal de forma 

mais ampla. Smits et al.47 avaliaram a injúria vascular utilizando o teste de colina e 

carnitina (CCCT) para medir a área sob a curva de TMAO pós-prandial e Tomografia 

computadorizada com “PET” da aorta. 
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Em relação aos parâmetros clinicamente significantes de interesse para esta 

revisão, todos os oito estudos reportaram glicemia de jejum, HbA1c, triglicérides e 

colesterol. Seis deles reportaram o HOMA-IR ou dados que possibilitaram o cálculo do 

HOMA-IR46,48–52. Seis estudos reportaram o peso45,46,48–50,52, dos quais quatro reportaram 

também o IMC45,46,48,52. Seis estudos reportaram que não houve eventos adversos graves 

relacionados ao TMF46-49,51,52. Três estudos aferiram tais parâmetros somente 6 semanas 

após o TMF45,46,50. Três aferiram 6 e 12 semanas após o TMF48,49,52, sendo que um deles 

também aferiu na 24ª semana após52. Smits et al.47 aferiram 2 semanas após TMF 

enquanto Ng et al.51 aferiram apenas na 24ª semana. A média do tempo de aferição pós-

procedimento foi de 12 semanas, sendo este o tempo de referência utilizado na 

metanálise principal nos estudos com múltiplas aferições ao longo do tempo. 

O tempo de seguimento total dos pacientes variou entre 2 semanas47 até 1 

ano52. 

4.3 RISCO DE VIESES NOS ESTUDOS INCLUÍDOS 

O risco de viéses de cada estudo foi avaliado utilizando o Cochrane Risk of 

Bias tool for randomized trial (RoB-2)35. A análise do risco global de viés de cada 

estudo está ilustrada na Figura 2, enquanto o risco por desfecho está no Anexo A. 

Figura 2 - Risco de vieses global por estudo pelo instrumento “Rob-2” 
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O risco de vieses foi considerado baixo em dois estudos48,49, não apresentando 

nenhuma falha metodológica ou de resultados que pudessem impactar algum dos 

cinco domínios de vieses.  

Cinco estudos apresentaram risco de vieses intermediário45,47,50–52. Quatro 

deles apresentaram problemas em relação a seleção de resultados 

reportados45,47,50,51, dos quais dois também deixaram dúvidas em relação ao processo 

de randomização45,47. Ponte Neto et al.52 apresentaram problemas quanto a perda de 

dados de alguns pacientes em relação a alguns dos parâmetros clinicamente 

significantes. 

Um estudo46 apresentou alto risco de viés, apresentando problemas em relação 

a seleção de resultados reportados e em relação ao processo de randomização, que 

foi realizado em duas etapas, porém com pouca clareza. As características de base 

foram apresentadas e comparadas no recorte da 2ª etapa - comparando o grupo TMF 

autólogo, TMF dose única e TMF duas doses -, porém os parâmetros clinicamente 

significantes foram reportados no recorte da primeira etapa - comparando TMF 

autólogo com uma dose de TMF -, ocasionando possibilidade de vieses importantes 

em relação à randomização e análise de resultados. 

4.4 SÍNTESE DOS RESULTADOS E QUALIDADE DA EVIDÊNCIA 

4.4.1 Glicemia de jejum 

Todos os oito estudos incluídos reportaram a glicemia de jejum, com um total 

de 203 participantes, sendo 110 no grupo TMF e 93 no grupo controle. Não houve 

diferença significativa entre os grupos (MD = -1,17 mg/dl IC95% [-3,24; 0,91], p = 0,27) 

e a heterogeneidade entre os resultados foi baixa (I² = 15%) (Gráfico 1). A qualidade 

da evidência para este desfecho foi moderada (Tabela 1). 

Gráfico 1 - Glicemia de jejum - TMF vs. controle (2 a 24 semanas pós-intervenção) 
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Tabela 1 - Qualidade da evidência 

Avaliação da qualidade № de pacientes Efeito 

Qualidade № dos 
estudos 

Desenho 
do estudo 

Risco 
de viés 

Inconsis- 
tência 

Evidência 
indireta Imprecisão 

Outras 
conside- 
rações 

[TMF] [Controle] Relativo 
(IC95%) 

Absoluto 
(IC95%) 

Glicemia de jejum 

8 ECRs grave não grave  não grave não grave nenhum 112 94 - MD 0.06 menor 
(0.18 menor para 0.05 mais alto) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

HbA1c 

8 ECRs grave grave 
(I² 50-75%) não grave não grave nenhum 112 93 - MD 0.63 menor 

(2.4 menor para 1.15 mais alto) 
⨁⨁◯◯ 

Baixa 
HOMA-IR 

6 ECRs grave muito grave 
(I² >75%) não grave grave 

(Z < 0,5) nenhum 90 73 - MD 0.15 menor 
(1.26 menor para 0.95 mais alto) 

⨁◯◯◯ 
Muito baixa 

Colesterol total 

7 ECRs grave não grave não grave não grave nenhum 100 86 - MD 0.12 menor 
(0.27 menor para 0.03 mais alto) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

LDLc 

8 ECRs grave não grave não grave não grave nenhum 112 95 - MD 0.11 mais alto 
(0.01 menor para 0.24 mais alto) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

HDLc 

8 ECRs grave não grave não grave não grave nenhum 112 95 - 
MD 0.07 mais alto 

(0.01 mais alto para 0.12 mais 
alto) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

Triglicérides 

8 ECRs grave grave 
(I² 50-75%) não grave grave 

(Z < 0,5) nenhum 112 95 - MD 0.04 menor 
(0.28 menor para 0.21 mais alto) 

⨁◯◯◯ 
Muito baixa 

Peso 

6 ECRs grave muito grave 
(I² >75%) não grave grave 

(Z < 0,5) nenhum 82 65 - MD 1.12 mais alto 
(5.58 menor para 7.81 mais alto) 

⨁◯◯◯ 
Muito baixa 

Índice de Massa Corporal 

4 ECRs grave grave 
(I² 50-75%) não grave não grave nenhum 59 39 - MD 0.93 menor 

(2.54 menor para 0.68 mais alto) 
⨁⨁◯◯ 

Baixa 
ECRs: ensaios clínicos randomizados; IC: intervalo de confiança; MD: Mean difference. 
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4.4.2 Hemoglobina glicada (HbA1c) 

Todos os oito estudos incluídos reportaram HbA1c, com um total de 207 

participantes, sendo 111 no grupo TMF e 96 no grupo controle. Não houve diferença 

significativa entre os grupos (MD = -0,06% IC95% [-0,22%; 0,10%], p = 0,48) e a 

heterogeneidade entre os resultados foi alta (I² = 69%) (Gráfico 2). A qualidade da 

evidência para este desfecho foi baixa (Tabela 1). 

Gráfico 2 - HbA1c - TMF vs. controle (2 a 24 semanas pós-intervenção) 

 

4.4.3 HOMA-IR 

Seis estudos reportaram HOMA-IR, com um total de 163 participantes, sendo 

90 no grupo TMF e 73 no grupo controle. Não houve diferença significativa entre os 

grupos (MD = -0,15 IC95% [-1,26; 0,95], p = 0,79) e a heterogeneidade entre os 

resultados foi alta (I² = 87%) (Gráfico 3). A qualidade da evidência para este desfecho 

foi muito baixa (Tabela 1). 

Gráfico 3 - HOMA-IR - TMF vs. controle (2 a 24 semanas pós-intervenção) 
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4.4.4 Colesterol total 

Sete estudos reportaram colesterol total, com um total de 187 participantes, 

sendo 101 no grupo TMF e 86 no grupo controle. Não houve diferença significativa 

entre os grupos (MD = -0,73 mg/dl IC95% [-6,32; 4,85], p = 0,80) e a heterogeneidade 

entre os resultados foi baixa (I² = 0%) (Gráfico 4). A qualidade da evidência para este 

desfecho foi moderada (Tabela 1). 

Gráfico 4 - Colesterol total - TMF vs. controle (2 a 24 semanas pós-intervenção) 

 

4.4.5 LDL 

Todos os oito estudos reportaram LDL, com um total de 207 participantes, 

sendo 112 no grupo TMF e 95 no grupo controle. Não houve diferença significativa 

entre os grupos (MD = 4,26 mg/dl IC95% [-0,50; 9,03], p = 0,08) e a heterogeneidade 

entre os resultados foi baixa (I² = 25%) (Gráfico 5). A qualidade da evidência para este 

desfecho foi moderada (Tabela 1). 

Gráfico 5 - LDL - TMF vs. controle (2 a 24 semanas pós-intervenção) 
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4.4.6 HDL 

Todos os oito estudos reportaram HDL, com um total de 207 participantes, 

sendo 112 no grupo TMF e 95 no grupo controle. O grupo TMF apresentou um HDL 

médio maior que o grupo controle após a intervenção (MD = 2,58 mg/dl IC95% [0,43; 

4,73], p = 0,02). A heterogeneidade entre os resultados foi baixa (I² = 15%) (Gráfico 

6). A qualidade da evidência para este desfecho foi moderada (Tabela 1). 

Gráfico 6 - HDL - TMF vs. controle (2 a 24 semanas pós-intervenção) 

 

4.4.7 Triglicérides 

Todos os oito estudos reportaram triglicérides, com um total de 207 

participantes, sendo 112 no grupo TMF e 95 no grupo controle. Não houve diferença 

significativa entre os grupos (MD = -3,93 mg/dl IC95% [-24,46; 16,59], p = 0,71) e a 

heterogeneidade entre os resultados foi alta (I² = 74%) (Gráfico 7). A qualidade da 

evidência para este desfecho foi muito baixa (Tabela 1). 

Gráfico 7 - Triglicérides - TMF vs. controle (2 a 24 semanas pós-intervenção) 
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4.4.8 Peso 

Seis estudos reportaram peso, com um total de 147 participantes, sendo 82 no 

grupo TMF e 65 no grupo controle. Não houve diferença significativa entre os grupos 

(MD = 1,12 kg IC95% [-5,58; 7,81], p = 0,74) e a heterogeneidade entre os resultados 

foi alta (I²=79%) (Gráfico 8). A qualidade da evidência para este desfecho foi muito 

baixa (Tabela 1). 

Gráfico 8 - Peso - TMF vs. controle (2 a 24 semanas pós-intervenção) 

 

4.4.9 Índice de Massa Corporal 

Quatro estudos reportaram IMC, com um total de 98 participantes, sendo 59 no 

grupo TMF e 39 no grupo controle. Não houve diferença significativa entre os grupos 

(MD = -0,93 kg/m² IC95% [-2,54; 0,68], p = 0,26) e a heterogeneidade entre os 

resultados foi alta (I² = 52%) (Gráfico 9). A qualidade da evidência para este desfecho 

foi baixa (Tabela 1). 

Gráfico 9 - IMC - TMF vs. controle (2 a 24 semanas pós-intervenção) 
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4.5 ANÁLISE DE HETEROGENEIDADE 

Na avaliação dos cinco desfechos que apresentaram uma alta heterogeneidade 

(I²>50%) – HbA1c, HOMA-IR, triglicérides, peso e IMC - foi identificado que o trabalho 

de Kootte et al.46 foi o responsável pela alta heterogeneidade em todos eles. Trata-se 

do único trabalho com alto risco de viés, com a maior amostra, e que já apresentava 

um desbalanço basal entre os grupos em relação à HbA1c, glicemia de jejum, peso e 

IMC. 

4.6 ANÁLISE DE SUBGRUPOS PELO TEMPO DE AFERIÇÃO PÓS-

INTERVENÇÃO 

Devido aos diferentes momentos nos quais os desfechos foram mensurados 

nos diferentes estudos, foi realizada análise de subgrupos de acordo com o tempo de 

aferição dos desfechos após a intervenção. Foram subdivididos em desfechos 

aferidos até 6 semanas da intervenção (precoce) e desfechos aferidos entre 12 e 24 

semanas após a intervenção (tardio). 

4.6.1 Desfechos precoces (até 6 semanas pós-intervenção) 

4.6.1.1 Glicemia de jejum 

Sete estudos reportaram a glicemia de jejum até 6 semanas pós-intervenção, 

com um total de 166 participantes, sendo 90 no grupo TMF e 76 no grupo controle. 

Não houve diferença significativa entre os grupos (MD = -0,86 mg/dl IC95% [-2,97; 

1,26], p = 0,43) e a heterogeneidade entre os resultados foi baixa (I² = 15%) (Anexo 

B). A qualidade da evidência para este desfecho foi moderada (Anexo C). 

4.6.1.2 Hemoglobina glicada (HbA1c) 

Sete estudos reportaram HbA1c até 6 semanas pós-intervenção, com um total 

de 171 participantes, sendo 92 no grupo TMF e 79 no grupo controle. Não houve 

diferença significativa entre os grupos (MD = -0,08 % IC95% [-0,23; 0,08], p = 0,34) e 

a heterogeneidade entre os resultados foi alta (I² = 70%) (Anexo B). A qualidade da 

evidência para este desfecho foi baixa (Anexo C). 
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4.6.1.3 HOMA-IR 

Cinco estudos reportaram HOMA-IR até 6 semanas pós-intervenção, com um 

total de 127 participantes, sendo 71 no grupo TMF e 56 no grupo controle. Não houve 

diferença significativa entre os grupos (MD = -0,02 IC95% [-1,36; 1,32], p = 0,98) e a 

heterogeneidade entre os resultados foi alta (I² = 91%) (Anexo B). A qualidade da 

evidência para este desfecho foi muito baixa (Anexo C). 

4.6.1.4 Colesterol total 

Seis estudos reportaram colesterol total até 6 semanas pós-intervenção, com 

um total de 148 participantes, sendo 81 no grupo TMF e 67 no grupo controle. Não 

houve diferença significativa entre os grupos (MD = -0,65 mg/dl IC95% [-6,54; 5,25], 

p = 0,83) e a heterogeneidade entre os resultados foi baixa (I² = 0%) (Anexo B). A 

qualidade da evidência para este desfecho foi baixa (Anexo C). 

4.6.1.5 LDL 

Sete estudos reportaram LDL até 6 semanas pós-intervenção, com um total de 

170 participantes, sendo 92 no grupo TMF e 78 no grupo controle. Não houve 

diferença significativa entre os grupos (MD = 4,51 mg/dl IC95% [-0,56; 9,59], p = 0,08) 

e a heterogeneidade entre os resultados foi baixa (I² = 10%) (Anexo B). A qualidade 

da evidência para este desfecho foi moderada (Anexo C). 

4.6.1.6 HDL 

Sete estudos reportaram HDL até 6 semanas pós-intervenção, com um total de 

170 participantes, sendo 92 no grupo TMF e 78 no grupo controle. O grupo TMF 

apresentou um HDL médio maior que o grupo controle até 6 semanas pós-intervenção 

(MD = 2,68 mg/dl IC95% [0,38; 4,98], p = 0,02). A heterogeneidade entre os resultados 

foi baixa (I² = 32%) (Anexo B). A qualidade da evidência para este desfecho foi 

moderada (Anexo C). 
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4.6.1.7 Triglicérides 

Sete estudos reportaram triglicérides até 6 semanas pós-intervenção, com um 

total de 170 participantes, sendo 92 no grupo TMF e 78 no grupo controle. Não houve 

diferença significativa entre os grupos (MD = 4,51 mg/dl IC95% [-25,20; 34,21], p = 

0,77) e a heterogeneidade entre os resultados foi alta (I²=88%) (Anexo B). A qualidade 

da evidência para este desfecho foi muito baixa (Anexo C). 

4.6.1.8 Índice de Massa Corporal (IMC) 

Três estudos reportaram IMC até 6 semanas pós-intervenção, com um total de 

78 participantes, sendo 46 no grupo TMF e 32 no grupo controle. Não houve diferença 

significativa entre os grupos (MD = -0,85 kg/m² IC95% [-2,90; 1,20], p = 0,41) e a 

heterogeneidade entre os resultados foi alta (I² = 70%) (Anexo B). A qualidade da 

evidência para este desfecho foi baixa (Anexo C). 

4.6.1.9 Peso 

Cinco estudos reportaram peso até 6 semanas pós-intervenção, com um total 

de 124 participantes, sendo 68 no grupo TMF e 56 no grupo controle. Não houve 

diferença significativa entre os grupos (MD = 1,73 kg IC95% [-6,30; 9,77], p = 0,67) e 

a heterogeneidade entre os resultados foi alta (I² = 83%) (Anexo B). A qualidade da 

evidência para este desfecho foi muito baixa (Anexo C). 

4.6.2 Desfechos tardios (entre 12 e 24 semanas pós-intervenção) 

4.6.2.1 Glicemia de jejum 

Quatro estudos reportaram a glicemia de jejum entre 12 e 24 semanas pós-

intervenção, com um total de 106 participantes, sendo 55 no grupo TMF e 51 no grupo 

controle. Não houve diferença significativa entre os grupos (MD = -1,42 mg/dl IC95% 

[-6,89; 4,05], p = 0,61) e a heterogeneidade entre os resultados foi baixa (I² = 0%) 

(Anexo D). A qualidade da evidência para este desfecho foi moderada (Anexo E). 
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4.6.2.2 Hemoglobina glicada 

Quatro estudos reportaram HbA1c entre 12 e 24 semanas pós-intervenção, 

com um total de 106 participantes, sendo 56 no grupo TMF e 50 no grupo controle. 

Não houve diferença significativa entre os grupos (MD = 0,04% IC95% [-0,15; 0,24], p 

= 0,66) e a heterogeneidade entre os resultados foi baixa (I² = 0%) (Anexo D). A 

qualidade da evidência para este desfecho foi baixa (Anexo E). 

4.6.2.3 HOMA-IR 

Quatro estudos reportaram HOMA-IR entre 12 e 24 semanas pós-intervenção, 

com um total de 101 participantes, sendo 52 no grupo TMF e 49 no grupo controle. 

Não houve diferença significativa entre os grupos (MD = -0,05 IC95% [-0,83; 0,73], p 

= 0,90) e a heterogeneidade entre os resultados foi baixa (I² = 0%) (Anexo D). A 

qualidade da evidência para este desfecho foi moderada (Anexo E). 

4.6.2.4 Colesterol total 

Três estudos reportaram colesterol total entre 12 e 24 semanas pós-

intervenção, com um total de 86 participantes, sendo 43 no grupo TMF e 43 no grupo 

controle. Não houve diferença significativa entre os grupos (MD = -0,93 mg/dl IC95% 

[-14,53; 12,67], p = 0,89) e a heterogeneidade entre os resultados foi baixa (I² = 0%) 

(Anexo D). A qualidade da evidência para este desfecho foi baixa (Anexo E). 

4.6.2.5 LDL 

Quatro estudos reportaram LDL entre 12 e 24 semanas pós-intervenção, com 

um total de 107 participantes, sendo 55 no grupo TMF e 52 no grupo controle. Não 

houve diferença significativa entre os grupos (MD = -1,87 mg/dl IC95% [-12,57; 8,82], 

p = 0,73) e a heterogeneidade entre os resultados foi baixa (I² = 0%) (Anexo D). A 

qualidade da evidência para este desfecho foi baixa (Anexo E). 
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4.6.2.6 HDL 

Quatro estudos reportaram HDL entre 12 e 24 semanas pós-intervenção, com 

um total de 107 participantes, sendo 55 no grupo TMF e 52 no grupo controle. Não 

houve diferença significativa entre os grupos (MD = 2,88 mg/dl IC95% [-1,72; 7,47], p 

= 0,22). A heterogeneidade entre os resultados foi baixa (I²=0%) (Anexo D). A 

qualidade da evidência para este desfecho foi moderada (Anexo E). 

4.6.2.7 Triglicérides 

Quatro estudos reportaram triglicérides entre 12 e 24 semanas pós-

intervenção, com um total de 107 participantes, sendo 55 no grupo TMF e 52 no grupo 

controle. Não houve diferença significativa entre os grupos (MD = -0,24 mg/dl IC95% 

[-20,31; 19,83], p = 0,98) e a heterogeneidade entre os resultados foi baixa (I²=0%) 

(Anexo D). A qualidade da evidência para este desfecho foi baixa (Anexo E). 

4.6.2.8 Peso 

Três estudos reportaram peso entre 12 e 24 semanas pós-intervenção, com um 

total de 67 participantes, sendo 35 no grupo TMF e 32 no grupo controle. Não houve 

diferença significativa entre os grupos (MD = 0,75 kg IC95% [-6,51; 8,02], p = 0,84) e 

a heterogeneidade entre os resultados foi baixa (I² = 0%) (Anexo D). A qualidade da 

evidência para este desfecho foi baixa (Anexo E). 

4.7 ANÁLISE DE SUBGRUPOS PELO PERFIL DE PACIENTES 

Dos oito estudos incluídos na análise, sete45–47,49–52 estudaram pacientes 

obesos com síndrome metabólica e apenas um48 estudou pacientes obesos sem 

síndrome metabólica. Para descartar um possível viés devido ao perfil diferente dos 

pacientes, foram suprimidos os resultados de Allegretti et al.48, porém não houve 

mudança estatisticamente significativa em nenhum desfecho avaliado (Anexo F). Não 

houve possibilidade realizar metanálise do subgrupo de pacientes obesos sem 

síndrome metabólica pois apenas o estudo de Allegretti et al. apresentou este perfil 

de paciente. 
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4.8 ANÁLISE COMPLEMENTAR DAS CARACTERÍSTICAS DE BASE 

Foram realizadas metanálises dos oito estudos incluídos utilizando os valores 

de base dos nove parâmetros estudados – HbA1c, glicemia de jejum, HOMA-IR, 

colesterol total, LDL, HDL, triglicérides, peso e IMC (Anexo G).  

O IMC basal foi discretamente menor no grupo TMF (MD = -0,94 kg/m² IC95% 

[-1,81; -0,08], p = 0,03) e a heterogeneidade entre os resultados foi baixa (I² = 47%) 

(Anexo G). 

O HOMA-IR basal foi discretamente maior no grupo TMF (MD = 0,37 IC95% 

[0,03; -0,70], p = 0,03) e a heterogeneidade entre os resultados foi baixa (I² = 0%) 

(Anexo G). 

Os demais parâmetros de base - HbA1c, glicemia de jejum, colesterol total, 

LDL, HDL, triglicérides e peso – não apresentaram diferenças estatisticamente 

significativas entre os dois grupos (Anexo G). 
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5.1 PAPEL DO TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL PARA O TRATAMENTO 

DA SÍNDROME METABÓLICA E OBESIDADE 

Por se tratar de uma modalidade de tratamento ainda nova, é fundamental 

avaliar o perfil de segurança do TMF. Nenhum dos oito estudos incluídos relatou 

efeitos adversos graves relacionados ao TMF, demonstrando-se um tratamento 

seguro nesta população. 

Nesta revisão sistemática com metanálise, o papel do TMF para o tratamento 

da síndrome metabólica e obesidade se mostrou limitado. Dentre os nove parâmetros 

estudados - peso, IMC, glicemia de jejum, hemoglobina glicada, HOMA-IR, colesterol 

total, LDL, HDL e triglicérides -, apenas o HDL apresentou diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos, favorecendo o grupo do TMF. Ainda assim, a diferença 

entre os grupos foi modesta, com uma diferença média de 2,58 mg/dl maior no grupo 

TMF (IC95% 0,43 a 4,73 mg/dl), o que representa um impacto clínico insignificante. A 

relação entre microbiota fecal e o metabolismo do colesterol já foi apontada em alguns 

estudos53–55. Vieira-Silva et al.56 identificaram relação entre o uso de estatinas e 

melhora da disbiose dentre os participantes do projeto Metagenomics in 

Cardiometabolic Diseases (METACARDIS) (ClinicalTrials: NCT02059538), 

corroborando com a relação entre o metabolismo dos lipídeos e colesterol com a 

microbiota intestinal. Wang et al.57 fizeram uma revisão da literatura identificando 

estudos observacionais em humanos e experimentais em animais que sugerem uma 

relação entre a microbiota intestinal e o metabolismo dos lipídeos e colesterol, porém 

sem demonstrar causalidade e sem identificar os mecanismos dessa relação. Ng et 

al.51 identificaram discreta diminuição do colesterol total e do LDL no grupo TMF 24 

semanas após a intervenção, porém o agregado dos resultados da metanálise não 

mostrou diferença entre os grupos. Apesar de alguns indícios de que a microbiota 

intestinal desempenha um papel no metabolismo dos lipídios e colesterol, não há 

estudo que demonstre papel terapêutico do TMF no aumento do HDL, tratando-se, 

portanto, de um achado novo na literatura que deve ser explorado em estudos futuros. 

Dentre os demais parâmetros laboratoriais estudados, nota-se uma tendência 

a glicemia de jejum e hemoglobina glicada menores no grupo TMF, porém sem 

significância estatística neste estudo. Dois dos estudos incluídos45,46 reportaram 

melhora na sensibilidade periférica à insulina seis semanas após o TMF, utilizando o 

cálculo de taxa de desaparecimento de glicose por meio do teste periférico 
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hiperinsulinêmico euglicêmico (hyperinsulinemic euglycemic clamp) - considerado o 

padrão ouro para avaliação da sensibilidade à insulina. Trata-se de um sistema 

complexo de aferição em tempo real de sensibilidade à insulina que, apesar de 

demonstrar resultados positivos, parece apresentar baixa correlação com desfechos 

clínicos e laboratoriais relevantes. Dois estudos46,49 mostraram uma discreta redução 

dos níveis de HbA1c no grupo TMF, porém quando agregados aos resultados dos 

demais estudos essa diferença não foi observada. O conjunto dos achados desta 

revisão e da literatura sugere que o TMF pode favorecer a redução da glicemia de 

jejum e da hemoglobina glicada, porém de forma discreta e errática. 

Em relação aos parâmetros relacionados a obesidade (peso e IMC), não houve 

diferença entre os grupos. Apesar de haver uma vasta literatura demonstrando relação 

entre microbiota intestinal e obesidade58,59, a causalidade ainda é difícil de ser 

provada60. Na análise crítica desses resultados, é fundamental notar que qualquer 

modalidade de tratamento para obesidade deve ser conduzida em conjunto com 

mudanças dietéticas e de hábitos de vida, incluindo a prática de exercício físico61. 

Dentre os oito estudos incluídos, apenas dois50,52 padronizaram de forma sistemática 

a dieta dos participantes; três estudos48,49,51 reportaram orientações genéricas aos 

participantes em relação a dieta e exercícios físicos; dois estudos45,46 mantiveram a 

dieta basal dos pacientes; Smits et al.47 orientaram apenas dieta onívora sem 

suplementação. 

Dentre os estudos que padronizaram a dieta, Ponte Neto et al.52 relataram baixa 

adesão dos pacientes às medidas dietéticas apesar das orientações; Koopen et al.50 

fizeram uma padronização rígida e efetiva com dieta mediterrânea para todos os 

participantes que foi iniciada 2 semanas antes da intervenção. Foi observada melhora 

em diversos parâmetros clínicos e laboratoriais nos dois grupos, porém não houve 

melhora adicional após o TMF. Os autores hipotetizaram que as mudanças na 

microbiota promovidas pelas duas semanas de dieta mediterrânea prévias à 

intervenção tornaram os pacientes menos susceptíveis aos possíveis benefícios do 

TMF. 

 As diferentes orientações em relação a dieta e hábitos de vida, especialmente 

nos estudos em que não adotaram uma padronização, bem como a aderência ou não 

dos pacientes orientados, podem ter influenciado tanto os desfechos relacionados a 

obesidade quanto a efetividade e duração do enxerto do TMF. 
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Na análise de subgrupos, dividiu-se em parâmetros aferidos até 6 semanas 

pós-intervenção e parâmetros aferidos entre 12 e 24 semanas pós-intervenção. O 

HDL foi maior no grupo TMF aferido até 6 semanas após a intervenção (MD = 2,68 

mg/dl IC95% 0,38 a 4,98 mg/dl), porém essa diferença não foi observada entre 12 e 

24 semanas após. Esses resultados sugerem que o enxerto apresenta maior impacto 

nos parâmetros clínicos precocemente e por um período limitado. Todos os demais 

parâmetros estudados não apresentaram diferença entre os grupos, tanto até 6 

semanas quanto entre 12 e 24 semanas. 

A análise de subgrupos pelo tempo pós-TMF é importante pois ainda não se sabe 

por quanto tempo o perfil do enxerto se mantém. Alguns estudos mostram que o perfil da 

microbiota tende a retornar ao basal após algum tempo. Kootte et al.46 não verificaram a 

melhora na sensibilidade à insulina 18 semanas pós-TMF, como haviam verificado com 

6 semanas pós-TMF. Yu et al.49 demonstraram que o perfil do enxerto se sustentou até 

12 semanas pós-TMF. Ng et al.51 observaram que aproximadamente 29% dos 

participantes do grupo TMF apresentavam pelo menos 20% do perfil do enxerto após 24 

semanas. Ponte Neto et al.52 observaram que algumas mudanças na microbiota 

receptora persistiram até 1 ano após o TMF. A avaliação da literatura associada aos 

achados desta revisão permite inferir que o perfil do enxerto – bem como eventuais 

benefícios clínicos associados - tende a ser perdido ao longo do tempo, mas a velocidade 

e a intensidade dessa modificação são difíceis de aferir. O tempo de manutenção do 

enxerto pós-TMF pode ser influenciado pela relação enxerto vs. receptor, pelo perfil de 

base da microbiota do receptor e do doador, pela posologia do TMF e por alterações de 

dieta e estilo de vida60. Dessa forma, para manter os possíveis benefícios do TMF a longo 

prazo, podem ser necessários novos TMF ao longo do tempo. 

Em relação as análises complementares, o estudo de Allegretti et al.48 foi o 

único que incluiu pacientes obesos sem síndrome metabólica, o que representa um 

perfil de paciente diferente em relação aos demais estudos incluídos. Entretanto, 

apesar dessa discreta diferença de perfil, não houve impacto em relação aos 

desfechos estudados após a supressão dos resultados de Allegretti et al.48 nas 

metanálises (Anexo F).  

Em relação as metanálises dos parâmetros de base, foi observado um maior 

IMC basal no grupo controle e maior HOMA-IR basal no grupo TMF. Apesar de 

estatisticamente significativas, as diferenças identificadas foram discretas e 

clinicamente irrelevantes, o que não deve impactar de maneira importante os 
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resultados pós-intervenção. Ainda assim, essas diferenças implicariam maior 

facilidade em obter significância estatística favorável ao grupo TMF em relação ao 

IMC e, por outro lado, maior dificuldade em relação ao HOMA-IR. Entretanto não 

houve diferença entre os grupos pós-intervenção em relação ao IMC nem ao HOMA-

IR, de forma que as discretas diferenças de base identificadas não impactaram de 

forma decisiva os resultados observados. 

5.2 RESPOSTA AO TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL 

A resposta ao TMF mostrou-se errática nos diferentes estudos, levando a 

resultados inconsistentes e heterogêneos em diversos desfechos. Além das 

diferenças técnicas e de diferentes posologias, podemos identificar fatores 

relacionados às características do receptor e às características do doador que podem 

contribuir para este padrão de resposta. A interação do enxerto com a microbiota e 

sistema imunológico do receptor também é um fator importante, porém difícil de ser 

mensurado e avaliado. 

Em relação às características do receptor, dois estudos identificaram que 

pacientes com baixa diversidade da microbiota basal responderam melhor ao TMF em 

relação à alguns parâmetros metabólicos46,49. Kootte et al.46 utilizaram a taxa de 

desaparecimento de glicose para dividir os participantes do grupo TMF em 

respondedores (taxa >10%) e não-respondedores (taxa <10%), e observaram que os 

respondedores apresentavam uma microbiota basal pré-intervenção com baixa 

diversidade. Yu et al.49 fizeram o caminho inverso para chegar à conclusão semelhante, 

avaliando apenas os pacientes com baixa microbiota basal e observando melhora 

discreta, mas estatisticamente significativa, do colesterol total (MD −23,2 mg/dl, IC95% 

−38,7; −3,9 mg/dl), glicemia de jejum (MD −10,8 mg/dl, 95% CI −19,8; −1,8 mg/dl) e 

HbA1c (MD −0,2%, 95% CI −0,4%; −0,01%) no grupo TMF. 

Em relação às características do doador, há indícios de que também podem 

ser determinantes para o sucesso do TMF. Yu et al.49 utilizaram múltiplos doadores, 

porém cada paciente recebeu TMF de apenas um doador específico. Foi identificado 

que um doador específico promoveu maiores alterações na microbiota dos seus 

receptores comparado aos demais, sugerindo que alguma característica daquele 

doador deveria favorecer o enxerto, porém não foi possível identificar qual seria essa 

característica. Allegretti et al.48, em seu trabalho que focou em pacientes obesos, 
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sugeriram que a seleção de doadores deveria ser feita avaliando se o material fecal é 

rico em bactérias produtoras de hidrolase de sais biliares, devido ao papel dos sais 

biliares na absorção das gorduras, regulação do metabolismo dos lipídeos, glicose, 

homeostase energética e relação com a fisiopatologia da obesidade48. Ng et al.51 

observaram maiores mudanças na microbiota receptora em seu estudo do que em 

estudos prévios. Os autores atribuíram parte do maior sucesso ao fato de terem 

utilizado múltiplos doadores para a composição do TMF, minimizando o risco de um 

eventual doador ineficaz. Apesar das evidências de que as características dos 

doadores impactam na efetividade do TMF, fatores específicos são difíceis de serem 

identificados e a triagem laboratorial dos doadores pode encarecer e dificultar o TMF. 

5.3 LIMITAÇÕES 

Apesar de se tratar de uma revisão sistemática com metanálise de ECRs, e, 

portanto, oferecer a melhor evidência disponível na literatura, esta revisão apresenta 

limitações que devem ser consideradas na interpretação dos resultados. 

Primeiramente, há um número pequeno de ECRs abordando o TMF em 

pacientes com obesidade e/ou síndrome metabólica, com uma população total de 219 

participantes. Por si só, o tamanho pequeno da amostra contribui para eventuais 

imprecisões e inconsistências nos resultados, que podem refletir em intervalos de 

confiança largos para alguns desfechos. Apesar de abordarem populações 

semelhantes, os desfechos primários foram diferentes em alguns estudos, o que pode 

impactar o poder do estudo em relação aos desfechos secundários. Por se tratar de 

uma terapia relativamente nova, seis dos oito estudos foram desenhados como 

“estudo-piloto”, não havendo cálculo amostral, o que também impacta no baixo poder 

dos resultados. 

Outro aspecto relevante é que o TMF é um tratamento ainda não padronizado, 

de forma que os estudos utilizaram diferentes vias e diferentes posologias - fatores 

que podem interferir no sucesso do TMF. Além disso, mesmo padronizando a via e a 

posologia, caso não seja usado o mesmo doador, o perfil dos enxertos pode variar em 

cada estudo, podendo interferir nos resultados. Existem ainda os fatores relacionados 

aos receptores, que envolvem o perfil de microbiota basal, fatores genéticos e 

imunológicos e fatores relacionados à alimentação e hábitos de vida - como já 

abordado anteriormente -, que também podem interferir nos resultados. 



DISCUSSÃO - 53 

 

Os estudos aferiram os parâmetros clínicos e laboratoriais em diferentes 

momentos após a intervenção, o que pode ser outro fator de confusão ao realizar a 

agregação dos resultados (metanálise). Para superar ao menos parcialmente esta 

limitação, foi feita tanto a análise global – utilizando a aferição mais próxima da média 

geral de 12 semanas quando realizada mais de uma aferição ao longo do tempo - 

quanto a análise por subgrupos de acordo com o tempo de aferição após o TMF.  

Por fim, como os estudos não focaram suas avaliações nos parâmetros 

clinicamente significantes relacionados a obesidade e síndrome metabólica, nenhum 

apresentou os resultados mostrando o delta de cada parâmetro nos grupos – ou seja 

perda/ganho, aumento/redução -, mas sim apenas os valores absolutos pré e pós-

intervenção. Para tentar minimizar os vieses relacionados aos dados disponíveis, foi 

realizada a análise complementar dos parâmetros de base dos estudos, na qual foi 

demonstrada que os grupos eram clinicamente comparáveis apesar de pequenas 

diferenças. Ainda assim, essa limitação não pode ser completamente superada. 

5.3 PERSPECTIVAS FUTURAS 

Apesar das limitações e incertezas em relação ao impacto do TMF na 

obesidade e síndrome metabólica, há elementos que podem encorajar futuros 

estudos, principalmente em relação ao aumento do HDL e a possível melhora da 

resistência à insulina (não observada nesta metanálise). Entretanto, é importante que 

estudos futuros incorporem algumas estratégias para superarem parte das limitações 

observadas.  

Como discutido anteriormente, pacientes com disbiose e diversidade diminuída 

da microbiota intestinal basal parecem responder melhor ao TMF, com possível 

melhora mais relevante dos parâmetros metabólicos46,49. A seleção mais criteriosa de 

doadores também parece aumentar a eficácia do TMF, porém ainda não está claro 

quais parâmetros deveriam ser utilizados para guiar a escolha dos melhores 

doadores48,49,51. A seleção de pacientes com disbiose e de doadores deve ser 

incorporada aos futuros estudos, porém o impacto no custo do TMF deve ser avaliado. 

Outro aspecto importante a ser incorporado é a padronização em relação a 

dieta e exercício físico, pois além de tornar os grupos mais homogêneos nesses 

aspectos fundamentais, possivelmente aumentará a eficácia e duração do TMF62. 
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Por fim, estudos futuros devem definir desfechos clínicos relevantes como 

desfecho primário, realizar um cálculo amostral para tal desfecho e reportar os 

resultados em termos de delta dos desfechos estudados. A partir dos resultados de 

estudos prévios ou mesmo dos resultados desta metanálise, é possível calcular uma 

amostra que tenha poder suficiente para avaliar com maior precisão o impacto clínico 

do TMF nesta população. 

 

 
 



 

 

6 CONCLUSÕES 
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O TMF é um procedimento seguro em pacientes com obesidade e/ou síndrome 

metabólica, não apresentando reações adversas graves. O HDL foi maior no grupo 

TMF, porém com impacto clínico insignificante. Em relação aos demais parâmetros da 

síndrome metabólica a aos parâmetros relacionados à obesidade, o TMF não 

apresentou diferença em relação ao grupo controle. 
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Anexo A - Risco de viéses (RoB-2) por estudo e por desfecho 
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Anexo B - Gráficos da metanálise (forrest plot) TMF vs controle do subgrupo 
até 6 semanas pós-intervenção 

 

Glicemia de jejum (até 6 semanas pós-intervenção) 

 
HbA1c (até 6 semanas pós-intervenção) 
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LDL (até 6 semanas pós-intervenção) 

 
HDL (até 6 semanas pós-intervenção) 

 
Triglicerides (até 6 semanas pós-intervenção) 

 
IMC (até 6 semanas pós-intervenção) 

 
Peso (até 6 semanas pós-intervenção) 
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Anexo C - Qualidade da evidência para subgrupo até 6 semanas 

 
Avaliação da qualidade da evidência № de pacientes Efeito 

Qualidade  
№ dos 

estudos 
Delinea- 
mento 

do estudo 

Risco 
de 

viés 
Inconsis- 

tência 
Evidência 
indireta 

Impre-
cisão 

Outras 
conside-
rações 

[TMF] [Controle] Relativo 
(95% CI) 

Absoluto 
(95% CI) 

Índice de Massa Corporal 

3 ECRs grave grave não grave não grave nenhum 46 32 - 
MD 0.85 menor 

(2.9 menor para 1.2 
mais alto) 

⨁⨁◯◯ 
Baixa  

Peso 

5 ECRs grave muito grave não grave grave nenhum 68 56 - 
MD 1.73 mais alto 

(6.3 menor para 9.77 
mais alto) 

⨁◯◯◯ 
Muito baixa  

HbA1c 

7 ECRs grave grave não grave não grave nenhum 92 79 - 
MD 0.72 menor 

(2.5 menor para 1.07 
mais alto) 

⨁⨁◯◯ 
Baixa  

Glicemia de jejum 

7 ECRs grave não grave não grave não grave nenhum 90 76 - 
MD 0.05 menor 

(0.16 menor para 0.06 
mais alto) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada  

HOMA-IR 

5 ECRs grave muito grave não grave grave nenhum 71 56 - 
MD 0.02 menor 

(1.36 menor para 1.32 
mais alto) 

⨁◯◯◯ 
Muito baixa  

Colesterol total 

6 ECRs grave não grave não grave grave nenhum 81 67 - 
MD 0.02 menor 

(0.17 menor para 0.13 
mais alto) 

⨁⨁◯◯ 
Baixa  

LDLC 

7 ECRs grave não grave não grave não grave nenhum 92 78 - MD 0.13 mais alto 
(0 para 0.26 mais alto) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada  

HDLc 

7 ECRs grave não grave não grave não grave nenhum 92 78 - 
MD 0.07 mais alto 
(0.01 mais alto para 

0.13 mais alto) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada  

Triglicérides 

7 ECRs grave muito grave não grave grave nenhum 92 78 - 
MD 0.05 mais alto 

(0.31 menor para 0.4 
mais alto) 

⨁◯◯◯ 
Muito baixa  

  CI: Confidence interval; MD: Mean difference 
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Anexo D - Gráficos da metanálise (“forrest plot”) TMF vs controle do subgrupo 
de 12 a 24 semanas pós-intervenção 
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HDL (12 a 24 semanas pós-intervenção) 

 
Triglicerides (12 a 24 semanas pós-intervenção) 

 
Peso (12 a 24 semanas pós-intervenção) 
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Anexo E - Qualidade da evidência para subgrupo de 12 a 24 semanas 

 
Avaliação da qualidade da evidência № de pacientes Efeito 

Qualidade Impor-
tância № dos 

estudos 
Delinea- 
mento 

do estudo 

Risco 
de 

viés 
Inconsis- 

tência 
Evidência 
indireta 

Impre-
cisão 

Outras 
conside-
rações 

[TMF] [Controle] Relativo 
(95% CI) 

Absoluto 
(95% CI) 

Peso 

3 ECRs grave não grave não grave grave nenhum 35 32 - 
MD 0.75 mais alto 

(6.51 menor para 8.02 
mais alto) 

⨁⨁◯◯ 
Baixa 

 

HbA1c 

4 ECRs grave não grave não grave grave nenhum 56 50 - 
MD 0.19 mais alto 

(1.85 menor para 2.24 
mais alto) 

⨁⨁◯◯ 
Baixa 

 

LDLc 

4 ECRs grave não grave não grave grave nenhum 55 52 - 
MD 0.05 menor 

(0.33 menor para 0.23 
mais alto) 

⨁⨁◯◯ 
Baixa 

 

HDLc 

4 ECRs grave não grave não grave não grave nenhum 55 52 - 
MD 0.07 mais alto 

(0.04 menor para 0.19 
mais alto) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

 

Triglicérides 

4 ECRs grave não grave não grave grave nenhum 55 52 - 
MD 0.01 mais alto 

(0.24 menor para 0.25 
mais alto) 

⨁⨁◯◯ 
Baixa 

 

Fasting glucose 

3 ECRs grave não grave não grave não grave nenhum 41 40 - 
MD 0.14 menor 

(0.46 menor para 0.18 
mais alto) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

 

Colesterol total 

3 ECRs grave não grave não grave grave nenhum 43 43 - 
MD 0.02 menor 

(0.38 menor para 0.33 
mais alto) 

⨁⨁◯◯ 
Baixa 

 

HOMA-IR 

4 ECRs grave não grave não grave não grave nenhum 52 49 - 
MD 0.05 menor 

(0.83 menor para 0.73 
mais alto) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

 

  CI: Confidence interval; MD: Mean difference 
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Anexo F - Gráficos da metanálise (“forrest plot”) TMF vs controle com 
supressão dos resultados de Allegretti et al. 
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Anexo G - Gráficos da metanálise (“forrest plot”) TMF vs controle dos 
parâmetros de base 

 

Glicemia de Jejum basal 

 
HbA1c basal 

 
HOMA-IR basal 

 
Colesterol total basal 
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LDL basal 

 
HDL basal 

 
Triglicérides basal 

 
Peso basal 
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