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Resumo

Em 1958, Eiseman e colaboradores
publicaram o primeiro artigo cientifico
relatando o uso de transplante de
microbiota fecal para tratar casos

graves de colite pseudomembranosa. A
relevancia desse trabalho inovador s6
foi reconhecida em 1990. A literatura
académica sobre o tema caracteriza-se
por sucessivas reconstrugoes. Sugerimos
que tais reconstrugoes foram orientadas
por questdes de atribuicao de prioridade
de descoberta cientifica nos termos
propostos por Merton. A retomada

do uso de transplantes de microbiota
fecal € interpretada como processo de
génese de um fato cientifico, conforme
Fleck: ocorre a mudanca de um estilo
de pensamento baseado no uso de
antibioticos no tratamento de doengas
infecciosas para outro que considera as
relagdes ecoldgicas entre hospedeiros,
vetores e agentes etiologicos de doencas.
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Abstract

In 1958, Eiseman and contributors
published the first scientific paper reporting
the use of fecal microbiota transplant for
treating pseudomembranous colitis. The
relevance of this innovative paper was

only acknowledged in 1990. The academic
literature on the theme is characterized by
a narrative that has undergone successive
revisions. We suggest that such revisions
were based on claims of priority of scientific
discoveries, as described by Merton. The
revival of fecal microbiota transplants

is interpreted as a process of genesis of a
scientific fact, as defined by Fleck: there is a
switch from a thought style based on the use
of antibiotics to treat infectious diseases to
another that accepts the ecological relations
between hosts, vectors and parasites.

Keywords: Clostridium difficile;
pseudomembranous colitis; thought style;
priority of scientific discoveries.
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m 1958, diante de quatro casos graves e recorrentes daquilo que na época era

denominado “enterocolite pseudomembranosa” (atualmente designada como colite
pseudomembranosa), um grupo de médicos da Escola de Medicina do Colorado, sob a
lideranga do cirurgido Ben Eiseman, utilizou uma abordagem inovadora por eles designada
“enema fecal”! (Eiseman et al., 1958, p.854). A enterocolite pseudomembranosa estava
se tornando uma complicacdo comum no periodo pds-operatério de diversas cirurgias,
sendo entdo associada a infecgdes por Staphilococcus sp. decorrentes do uso de antibiéticos.
O “enema fecal” consistia na introduc¢do de uma solucdo diluida de “fezes de um doador
sadio” no organismo do paciente por via retal, em associacdo com terapias de suporte.
Segundo os autores, a intervencao se baseava no principio da recoloniza¢do do célon pela
flora intestinal caracteristica de condi¢des ndo patologicas:

foi feita uma tentativa de restabelecer a flora bacteriana intestinal normal por meio
da administracao de fezes normais no célon de pacientes com a doenca. Essa terapia
baseia-se no fato de que o crescimento estafilocdcico excessivo ocorre quando outros
organismos desaparecem e que a reintroducao das bactérias, virus e bacteriéfagos
normalmente encontrados no célon pode restabelecer o equilibrio da natureza, com a
subsidéncia da dominancia estafilocécica e dos sintomas angustiantes por ela causados
(Eiseman et al., 1958, p.854).

Embora o uso de Lactobacillus sp. obtidos do leite como estratégia de reconstituicdo
da flora intestinal (atualmente denominada de microbiota intestinal) ja fosse conhecido,
Eiseman e seu grupo ndo fizeram referéncia a qualquer estudo anterior sobre o uso de
enemas fecais. Isso sugere que essa abordagem era, para eles, nova. Os resultados do uso
dos enemas fecais realizados pelo grupo de Eiseman foram muito auspiciosos: “Em cada
caso, o curso clinico foi acentuadamente melhorado e o estafilococo ... foi substituido por
nao patdégenos normais do célon apos tal terapia” (Eiseman et al., 1958, p.858). Os quatro
pacientes tratados com enemas fecais evoluiram de quadros graves para condig¢des de alta
hospitalar em poucos dias. A abordagem mostrou-se promissora, ainda que o nimero
de pacientes fosse pequeno. Os autores explicitaram a expectativa de que novos estudos
na mesma linha se seguissem: “Para avaliar cientificamente a eficacia dos enemas fecais
seria necessario suspender as demais formas de tratamento dos pacientes, uma alternativa
injustificavel dada a gravidade da doenca ... sugere-se que essa abordagem terapéutica
simples, porém racional, deve ser avaliada por meio de estudos clinicos mais extensivos”
(Eiseman et al., 1958, p.859).

E importante ressaltar que na época a principal forma de tratamento para a colite
pseudomembranosa era o uso de antibi6ticos. A repercussdo ao trabalho original de Eiseman
e seus colaboradores (1958) foi minima: nos 30 anos seguintes, o artigo recebeu apenas trés
citacdes em periodicos, duas em 1961 (sem relacdo com novo uso de enemas) e outra em
1983, em artigo no qual a técnica foi retomada (e do qual trataremos adiante). Eiseman
ndo tornou a ser citado até 1990.2

Até 1958, Eiseman ja havia publicado mais de cinquenta artigos em periddicos
reconhecidos, como The New England Journal of Medicine e Journal of Clinical Investigation.
Ao longo de sua carreira, Eiseman publicou mais de trezentos artigos em periédicos. Alguns
deles foram citados até dez vezes nos anos subsequentes a sua publicacdo e receberam
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mais de vinte citacoes até 1983. Outros artigos de Eiseman também publicados no Surgery
receberam diversas citagdes nos cinco anos subsequentes a publicagdo. O periddico Surgery
continua sendo publicado atualmente e tem fator de impacto consideravel (3,574). Tanto o
autor quanto o periédico, portanto, eram (e sdo) reconhecidos pela comunidade académica.
Nao é razoavel supor que a auséncia de citacdes da publicacdo de 1958 se devesse a pouca
visibilidade de qualquer um dos dois.

A expectativa de Eiseman de que os enemas fecais recebessem avaliacdo clinica extensiva
s6 viria a se concretizar mais de cinquenta anos depois, em 2013, quando Van Nood e
colaboradores publicaram o primeiro ensaio randomizado para teste da efetividade dos
transplantes de microbiota fecal (TMFs) no tratamento da colite pseudomembranosa,
demonstrando que os TMFs sdo eficazes e seguros (Van Nood et al.,, 2013). A colite
pseudomembranosa é considerada hoje uma epidemia e vem afetando cada vez mais
pacientes hospitalares, tornando-se uma doenca progressivamente mais refrataria a
antibidticos. O tratamento com algum tipo de TMF é compreendido como uma das poucas
alternativas para o problema.

Reconhecemos que diversos fatores que ndo exploraremos aqui devem ter contribuido
para a pouca utilizacdo dos TMFs ap6s o trabalho de Eiseman e seus colaboradores (1958).
Entre eles, podemos mencionar os riscos de transmissdo de outros patogenos pelos enemas
fecais (Seal et al., 1987; Finnegold, George, 1988) e a repulsa dos seres humanos por
suas proprias secrecdes e excrecoes conhecida como yuck factor (Curtius, Biran, 2001). O
presente trabalho tem dois objetivos especificos complementares. Evidenciaremos como a
narrativa predominante na literatura académica sobre a cronologia de utilizacao dos TMFs,
embora seja apresentada de modo linear, teve um processo de construgdo caracterizado por
sucessivas reconstrucdes. Sugerimos que tais reconstrucdes foram orientadas por questdes
relacionadas a atribuicdo de prioridade acerca de uma descoberta cientifica, nos termos
propostos originalmente pelo sociélogo da ciéncia Robert Merton (1957). A atribuicdo da
prioridade de descoberta no uso do TMF parece se resolver em 1990, mas o tema é retomado
em tempos mais recentes para engendrar outras narrativas que envolvem novos atores de
diversas nacionalidades.

Além disso, procuraremos compreender o uso do TMF, a partir da década de 1980,
como a origem de um fato cientifico que revela uma mudanca de estilo de pensamento
(Fleck, 2010): de um pensamento centrado em antibidticos, como “balas magicas” para
erradicar doencas infecciosas (Anderson, 2004; Farley, 2004; Garret, 1995), para um estilo
de pensamento que considerava toda uma rede de relacdes ecoldgicas entre hospedeiros e
agentes etioldgicos de doencas (Anderson, 2004).

Merton (1957) discute possiveis causas de as disputas de prioridade serem tdo recorrentes
na histoéria da ciéncia. Depois de descartar as hipoteses que apontam para a natureza humana
(todos os individuos humanos sdo naturalmente competitivos) ou para o egocentrismo de
alguns homens de ciéncia, ele analisa com cuidado e muitos exemplos a hipétese de que
tais disputas seriam decorrentes das normas institucionais da ciéncia. Como instituicéo,
a ciéncia valoriza a descoberta de novidades, que implicam impactos sociais e cientificos,
e, associado a essas descobertas, hd um sistema de recompensas. Segundo Merton, os
cientistas originariamente envolvidos no processo de descobertas adquirem reputacdo e
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reconhecimento, que podem se manifestar sob a forma de epinémios, prémios, recursos
para pesquisa, convites para conferéncias e palestras, atracdo de outros individuos talentosos
dispostos a trabalhar com os descobridores originais, entre outras vantagens:

Dada a importancia institucional de gratiddo e da estima como o tnico direito de
propriedade do cientista sobre seus descobrimentos, o interesse pela prioridade cientifica
€ uma reacdo ‘normal’. As controvérsias sobre prioridade que marcam a historia da
ciéncia moderna sdo produto da importancia institucional concedida a originalidade.
Surge uma cooperacdo competitiva. Os resultados da competicdo sdo comunizados
e a estima cresce para o produtor. As na¢des alegam direitos a prioridade e as novas
entradas na comunidade da ciéncia sdo rotuladas com os nomes dos nacionais (Merton,
1970, p.658).

Merton (1957, p.655) ressalta, ap6s apresentar e analisar varias formas de estabelecer
prioridade na historia das ciéncias, o lugar do artigo cientifico: “para a maioria de nos,
artesdos da pesquisa, imprimir coisas torna-se um equivalente simbolico da realizacdo
de descobertas significativas”. Seguindo esse raciocinio, utilizaremos como fontes de
pesquisa os artigos publicados em periddicos cientificos a partir de 1958, data do trabalho
de Eiseman e seus colaboradores. Tais textos descrevem estudos sobre o uso clinico ou
experimental dos TMFs para tratamento de agravos gastrointestinais. Exploraremos ainda
os artigos de revisdo publicados ap6s a retomada dos estudos com TMFs, considerando que
seria impossivel investigar as centenas de estudos empiricos publicados nos Gltimos vinte
anos (Bojanova, Bordenstein, 2016). Além disso, artigos de revisdo em geral se detém mais
em aspectos historicos do que os estudos empiricos. Em ambos os casos, focalizaremos
especialmente as citagdes bibliograficas em seus respectivos contextos, com o objetivo de
demonstrar que elas fornecem indicios para compreender a importancia dos processos
de atribuicado de prioridade na estruturacdo da narrativa sobre os TMFs. Portanto, nossas
hipéteses explicativas se baseardo com exclusividade naquilo que pode ser inferido a partir
dos conteddos dessas fontes. Vale destacar ainda que utilizaremos as citagoes bibliograficas
estritamente como indicagdes das fontes utilizadas preferencialmente pelos diversos autores,
sem intencao de inferir, de forma implicita ou explicita, qualquer mérito cientifico sobre
os trabalhos citados ou omitidos por eles.

Ao longo da andlise da construcdo da narrativa acerca da prioridade, identificamos a
origem e o desenvolvimento de um fato cientifico: o uso dos transplantes de microbiota
fecal como tratamento para a colite pseudomembranosa. O estabelecimento desse fato se
deveu a toda uma série de cientistas que compartilharam um modo especifico de pensar e
agir em relacdo a doenca. Apoiamo-nos nos conceitos de Ludwik Fleck de “fato cientifico” e
“estilo de pensamento”. Logo no prefacio de seu classico Génese e desenvolvimento de um fato
cientifico — publicado inicialmente em 1935 —, Fleck (2010, p.37) pergunta: “O que é um fato?”.
Nao define o que seria um fato, ou mesmo um fato cientifico, nesse prefacio, mas afirma que
“um fato da medicina” seria especialmente ttil para os seus fins histéricos e epistemolégicos:
no caso, “o fato de a chamada reacdo de Wassermann ser relacionada com a sifilis” (p.38).

Segundo Condé (2018, p.169), Fleck procura mostrar que o fato cientifico ndo ¢é algo
simplesmente dado, mas algo que, “para além de uma descricdo do empirico, se estabelece
e se desenvolve ... através de um complexo processo de interacdes sociais e empiricas ao
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longo de muito tempo”. No decorrer do livro, Fleck (2010, p.82) mostra como essa realizacdo,
o fato cientifico, é o produto de uma tradicdo ou comunidade cientifica que ele chama
de coletivo de pensamento, que por sua vez se relaciona com um estilo de pensamento:
“Se definirmos o ‘coletivo de pensamento’ como a comunidade das pessoas que trocam
pensamentos ou se encontram em uma situacdo de influéncia reciproca de pensamento,
temos, em cada uma dessas pessoas, um portador do desenvolvimento histérico de uma
area de pensamento, de um determinado estado do saber e da cultura, ou seja, um estilo
especifico de pensamento”.

Iremos nos basear mais especificamente no conceito de estilo de pensamento e suas
relacdes com a origem e a historia do uso dos TMFs para tratar a colite pseudomembranosa.
Para Fleck (2010, p.94), o estilo de pensamento “consiste numa determinada atmosfera e
sua realizacao”:

Podemos ... definir o estilo de pensamento como percep¢do direcionada em conjun¢ao
com o processamento correspondente no plano mental e objetivo. Esse estilo ¢ marcado
por caracteristicas comuns dos problemas, que interessam a um coletivo de pensamento;
dos julgamentos que considera como evidentes e dos métodos que aplica como meios
do conhecimento. E acompanhado, eventualmente, por um estilo técnico e literario
do sistema do saber (Fleck, 2010, p.149).

Como veremos, a “atmosfera” que promoveu o uso dos TMFs para tratamento da colite
pseudomembranosa, e que o tornou um fato cientifico, é diferente do estilo que preconiza
o uso de antibi6ticos para tentar debelar a doenca.

Na secdo seguinte, apresentaremos os conceitos biomédicos fundamentais subjacentes
a colite pseudomembranosa. Eles serdo essenciais para compreender o funcionamento dos
TMFs e, consequentemente, a cronologia de sua utilizacdo no tratamento dessa doenca. Em
seguida descreveremos o processo de constru¢do da narrativa sobre o uso dos TMFs ao longo
dos altimos sessenta anos. Essa descricdo serd objeto das andlises nas quais pretendemos
avancar em direcdo aos dois objetivos propostos.

A biologia do Clostridium difficile e a colite pseudomembranosa

Hoje se reconhece que a colite pseudomembranosa descrita por Eiseman tem como agente
etiologico o Clostridium difficile. Essa relagdo causal foi estabelecida somente em 1977 (Bartlet
et al., 1977), muito posteriormente a descri¢do original da colite pseudomembranosa, que,
segundo Bartlet (1979), data do final do século XIX.

O Clostridium difficile € uma espécie de Eubactéria da divisdo (filo) Firmicutes, gram-
positivas, que se reproduz por intermédio de esporos, encontrado em baixa frequéncia na
microbiota de 2% a 5% da populacdo de adultos saudaveis (Ghose, 2013). Sua presenca em
cerca de 60% a 70% dos recém-nascidos e a relativa auséncia em adultos assintomaticos
sugere que a espécie € eliminada na competicdo com os demais componentes da microbiota
(Ghose, 2013; Ley, Peterson, Gordon, 2006).

O trato gastrointestinal em condi¢des normais € habitado por cerca de 100 trilhdes de
microrganismos pertencentes a milhares de espécies diferentes de bactérias, fungos e virus,
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conhecidos coletivamente como microbiota intestinal. A maior parte dessa microbiota
reside no cOlon (Ley, Peterson, Gordon, 2006; Whitman, Coleman, Wiebe, 1998). O uso de
substancias antibioticas contribui para uma reducdo drastica da biomassa e da diversidade
dessa microbiota. A colite pseudomembranosa é uma infec¢do que se produz quando o
Clostridium difficile coloniza de forma massiva o c6lon de individuos submetidos a um
uso prévio de antibiéticos que empobreceu a microbiota do hospedeiro (Rupnik, Wilcox,
Gerding, 2009, p.527). A colite pseudomembranosa decorre da acdo de duas principais
toxinas produzidas pelo patégeno, levando ao aparecimento de placas esbranquicadas
denominadas pseudomembranas (Gore et al., 2015, p.242). Seu quadro clinico varia
desde casos assintomaticos até outros de diarreias graves, com consequente sepse que,
frequentemente, leva pacientes hospitalizados a morte (Ganc et al., 2015). A importancia
desse agravo para a saude publica decorre de sua incidéncia crescente, associada a um
aumento de sua morbidade e ao surgimento de cepas de Clostridium difficile mais virulentas
e com maior resisténcia aos antibiéticos.

A titulo de exemplo, um estudo realizado em 2013 mostrou como, na histéria recente
(2000-2013), o Clostridium difficile foi associado a uma alarmante taxa de 337 mil infec¢des
e 14 mil mortes por ano, merecendo atencdo urgente da satde publica para tentativas
de limitar a transmissdo. Despesas nosocomiais para o manejo de infec¢des envolvendo
Clostridium difficile foram estimadas em até US$ 4,8 bilhdes por ano nos EUA (Galdys,
Curry, Harrison, 2014, p.967-968). O aumento da incidéncia e da morbidade das infeccdes
causadas por Clostridium difficile, propiciado pela utilizacdo de antibi6ticos, ocorreu ao
longo das altimas décadas quase simultaneamente a compreensdo biol6gica desse agravo,
justo quando o uso dos TMFs experimentou uma retomada também crescente.

A retomada do uso dos TMFs no tratamento da colite pseudomembranosa

Aidentificacdo do Clostridium difficile como agente etiol6gico da colite pseudomembranosa
(Bartlet et al., 1977) contribuiu para a publicacdo de novos estudos de caso reportando a
utilizacdo dos TMFs nos anos imediatamente posteriores. Essa retomada se intensificou ao
longo das décadas seguintes, culminando na publicacdo do primeiro ensaio clinico sobre
seu uso (Van Nood et al., 2013). Ao longo desse periodo, estabeleceu-se uma narrativa
na literatura académica na qual é apresentada uma espécie de cronologia da utilizacdo
dos TMFs. Essa narrativa, com algumas variacdes, consolidou-se desde entdo nos artigos
académicos para descrever a prioridade da descoberta do uso desse tipo heterodoxo de
transplante. Apresentamos a seguir dois exemplos de narrativas do tipo. A primeira delas
¢é encontrada nos paragrafos iniciais na introducdo de artigo publicado por Aroniadis e
Brandt (2013, p.1080):

A administracdo oral de suspensdes de fezes humanas em pacientes com quadros
de envenenamento ou diarreia grave foi descrita pela primeira vez no século IV, na
China, por Ge Hong (Zhang et al., 2012). No século XVI, Li Shizen descreveu o uso de
uma variedade de preparacdes a base de fezes humanas para o tratamento de diarreias,
febre, dor, vomitos e constipacdo (Zhang et al., 2012). No século XVII, TMFs foram
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usados na medicina veterinaria e denominados transfaunacao (Borody et al., 2004).
O primeiro uso de enemas fecais para o tratamento de colite pseudomembranosa foi
relatado em 1958 por Eiseman et al.

Van Nood e colaboradores (2014) também propdem uma cronologia analoga, porém
omitem a transfaunacdo e agregam um novo elemento: o uso de fezes de camelo no
tratamento de diarreias em meados do século XX.

O consumo de fezes de camelo frescas e quentes foi recomendado pelos beduinos
como um remédio para a disenteria bacteriana; sua eficacia foi confirmada por
soldados alemdes na Africa durante a Segunda Guerra Mundial. Na literatura médica
moderna, a infusdo de fezes de doadores saudaveis foi relatada pela primeira vez em
1958, quando o cirurgido Eiseman descreveu uma resposta heroica em pacientes com
diarreia associada a antibioticos, que foram tratados com enemas contendo fezes de
doadores (Van Nood et al., 2014, p.34).

Como iremos mostrar, entre os estudos citados, o primeiro autor a ter sua prioridade
reconhecida foi Eiseman. Ja as referéncias a transfaunacao, a medicina tradicional chinesa e a
utilizacdo de fezes de camelo foram incorporadas mais tarde. E mesmo esse reconhecimento
da prioridade de Eiseman ndo se deu de imediato na retomada do uso dos enemas fecais a
partir de principios da década de 1980, e sim cerca de uma década mais tarde.

Considerando as publicacdes em periodicos cientificos, podemos situar a retomada do
uso de TMFs em 1981, quando Wilson e colaboradores testaram a hip6tese de que a flora
intestinal normal seria capaz de suprimir o crescimento de Clostridium difficile em hamsters,
que eram entdo o dnico modelo experimental da colite pseudomembranosa: “Devido a
associacdo da colite induzida por C. difficile com o uso de antibidticos, foi sugerido que
os componentes da flora normal do célon suprimem a populagdo de C. difficile e que os
antibioticos alteram a flora colonica, liberando C. difficile dessa inibicdo. Usando o modelo
dos hamsters, testamos essa hipdtese” (Wilson, Silva, Feket, 1981, p.626).

O grupo de Wilson parece ter recorrido aos enemas fecais obtidos de animais normais
apenas como uma técnica para transferir amostras de flora intestinal entre animais. Eles
nao mencionaram ao longo de todo o texto qualquer perspectiva de sua utilizacdo no
tratamento de seres humanos. Aparentemente, eles a utilizaram para testar e corroborar sua
hipétese sobre a génese da infeccdo pelo Clostridium difficile: “Nossos resultados apoiam a
hipoétese de que a flora cecal normal de hamsters suprime a populacdo de C. difficile in vivo.
A administracdo de homogenados cecais levou a uma diminuicdo significativa no niimero
de C. difficile” (Wilson, Silva, Feket, 1981, p.627).

Implicitamente, os autores sugerem que ha uma competicdo, conceito ecoldgico
importante, entre as populacdes do patégeno e os organismos da flora cecal normal. Em
termos gerais, portanto, Wilson e seu grupo formularam uma hipétese e utilizaram uma
metodologia com conceitos subjacentes similares aos de Eiseman, aplicando-os a um modelo
animal. Eles o fizeram, no entanto, sem citar o estudo de Eiseman et al. (1958). E possivel,
contudo, supor que Wilson e seu grupo o desconhecessem.

No mesmo ano, Bowden, Mansberger e Lykins (1981) publicariam um relato do uso
de enemas fecais em humanos para o tratamento de casos graves e recorrentes de colite
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pseudomembranosa. E notavel que, embora tenha sido publicado em 1981, o estudo relatava
enemas fecais realizados em pacientes desde 1970. Bowden e seu grupo afirmavam que “em
medicina veterinaria € comum tratar cavalos acometidos por diarreia com solugdes diluidas
de fezes de animais normais administradas oralmente por meio de um tubo” (Bowden,
Mansberger, Lykins, 1981, p.178). Além dessa menc¢do a abordagens veterinarias similares
aos enemas fecais, Bowden e seu grupo efetivamente citavam o estudo de Eiseman. Mas
é interessante notar o contexto dessa citacdo: o trabalho de Eiseman é mencionado na
introdugdo do artigo, como parte de uma situagcdo na qual a colite pseudomembranosa ainda
era associada de maneira equivocada ao crescimento excessivo de Staphylococcus aureus e
ndo a infeccdo por Clostridium difficile: “Eiseman et al. também demonstraram crescimento
expressivo de Staphylococcus e notaram uma melhora acentuada no curso clinico de quatro
pacientes quando os enemas fecais foram administrados” (p.178).

A citacdo nesse contexto posiciona o trabalho de Eiseman de tal modo que ndo lhe
confere prioridade na descoberta dos TMFs, mas apenas se refere a ele como um estudo
prévio que evidenciava o crescimento excessivo de S. aureus em pacientes com colite
pseudomembranosa. Essa percepcdo da citacdo de Eiseman em contexto periférico é
reforcada quando Bowden, Mansberger e Lykins (1981, p.178) descrevem o raciocinio
subjacente ao uso de enemas fecais: “Sempre argumentamos que o supercrescimento
bacteriano era o denominador etiol6gico comum (referindo-se a colite pseudomembranosa).
Nossa abordagem terapéutica baseou-se no conceito de que se a restauracdo da homeostase
da flora fecal pudesse ser realizada, a doenca se resolveria”.

Embora seja notavel a semelhanca entre esse delineamento e as ideias centrais de Eiseman
(“reestabelecer a flora bacteriana intestinal normal”), a utilizacdo do pronome “nossa”, bem
como a auséncia de quaisquer referéncias ao procedimento descrito em 1958, é sugestiva
do ndo reconhecimento da prioridade de Eiseman sobre o uso e os principios subjacentes
aos enemas fecais. O fato de que essas mesmas ideias sdo reapresentadas na discussdo
com alteracdes menores na redacdo corrobora essa intepretacao. E, sobretudo, para nossa
abordagem, os autores destacam o carater inovador de detalhes da propria técnica utilizada
por eles: “O uso de tubos longos para infundir a suspensdo fecal préxima de uma linha de
sutura recente ndo foi relatada anteriormente na literatura” (Bowden, Mansberger, Lykins,
1981, p.183), embora os principios subjacentes a essa técnica fossem rigorosamente os
mesmos de Eiseman. E possivel supor que a citagdo ao trabalho de Eiseman e colaboradores
(1958) em um contexto distinto (e periférico) tenha contribuido para que esse trabalho
tivesse pouca visibilidade depois.

Note-se que essa € uma interpretacdo que leva em conta a importancia dada as citacoes
na ciéncia. Em artigo publicado em 1988, Merton aponta para duas funcdes da citacdo: a
funcdo cognitiva instrumental, que auxilia cientistas e académicos a verificar enunciados
ou dados no texto citado ou a recuperar informacoes; e a funcao simbdlica, que “mantém
tradi¢des intelectuais e proporcionam o reconhecimento dos pares requerido para o efetivo
trabalho da ciéncia como atividade social” (Merton, 1988, p.621). E, como enfatizado
por Merton (1957), a publicacdo de trabalhos cientificos ¢ uma forma importante de
alegacdo de prioridade sobre uma descoberta ou inovacao. Os cientistas cuja prioridade
de descoberta é reconhecida estdo em posicdo de destaque para receber as vantagens
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concedidas pelo sistema de recompensas tipico da ciéncia, que premia a precocidade
na formacao do cientista e o grupo que primeiro alcanca uma descoberta importante
(Merton, 1988; Strevens, 2003).

Em um estudo de caso publicado dois anos depois do trabalho de Bowden e
colaboradores, Schwan e colaboradores (1983) relataram o uso bem-sucedido de enemas
fecais para tratamento de uma paciente com colite pseudomembranosa. Como ndo ha
citacdes bibliograficas naquela publicagdo, ndo é possivel afirmar se naquele momento
o grupo de Schwan conhecia ou nado os artigos dos grupos de Bowden e de Eiseman. No
entanto, um novo artigo publicado no ano seguinte por Schwan e colaboradores (1984)
parece esclarecer essa divida. Ao relatarem novo uso bem-sucedido de enema fecal no
tratamento da infeccdo por Clostridium difficile, citam diversas referéncias bibliograficas, mas
ndo ha mencdo ao trabalho de Eiseman ou de Bowden. Schwan, porém, mostra conhecer
o trabalho de Wilson, Silva e Feket (1981): “Além disso, a administracdo de homogenatos
cecais foi relatada para diminuir o namero de C. difficile e prevenir a infeccdo do ceco em
hamsters. Os homogenatos foram administrados oralmente e por infusao retal [citacdo a
Wilson, Silva, Feket, 1981]” (Schwan et al., 1984, p.213).

Perceba-se que esses autores se referem a “substituicdo” de flora, fundamento central
dos TMFs, sem mencionar Eiseman. Ainda se referiram a relatos pessoais (no sentido de
nao publicados) sobre o uso ineficaz de enemas fecais para tratamentos de infec¢des por
espécies patogénicas de bactérias do género Salmonella sp: “A flora intestinal normal também
foi transferida em tentativas, embora infrutiferas, de erradicar Salmonella em portadores
cronicos, dando aos pacientes enemas preparados a partir de fezes normais” (Schwan et
al., 1984, p.213). E possivel especular que o conhecimento informal circulante em meios
médicos acerca dos enemas fecais tenha surgido em decorréncia do trabalho de Eiseman,
ainda que o artigo propriamente dito tenha permanecido na periferia do cenario académico.

Parece-nos, portanto, razoavel concluir que, na percep¢ao do grupo de Anna Schwan,
seus proprios artigos seriam os primeiros relatos formais do uso de enemas fecais como
estratégias para tratamento em humanos. A técnica teria sido inspirada, para Schwan e
colaboradores, tanto em experiéncias anteriores bem-sucedidas em animais quanto em
metodologias distintas, porém baseadas nos mesmos principios, utilizadas em humanos.
Embora mencionem comunicacdes pessoais como fontes de outros usos de enemas fecais, isso
posiciona o proprio trabalho como o primeiro artigo descrevendo a utilizacao de um TMF.

Essa interpretacado é corroborada pelo fato de que, a partir de entdo, os poucos estudos
adicionais publicados na época sobre o uso de TMF posicionam Bowden e Schwan como
precursores. Este é o caso, por exemplo, do trabalho do grupo do microbiologista Borriello
(Seal et al., 1987), um dos principais estudiosos das relagdes entre microbiota intestinal e
Clostridium difficile. Na introducdo do artigo, eles descrevem as terapias alternativas utilizadas
até entdo no tratamento de infecg¢des por Clostridium difficile, incluindo os enemas fecais e
ponderando sobre seus riscos. Mas o fazem citando apenas Bowden e Schwan:

Wilson et al. demonstraram que infec¢des do ceco podem ser prevenidas em hamsters
tratados com antibioticos, dando-lhes flora cecal normal por uma combinac¢do das
vias oral e retal, e Bowden et al. e Schwan et al. utilizaram com sucesso enemas fecais
para tratar humanos. Existe, obviamente, alguma preocupacdo em dar aos pacientes
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uma flora complexa, mista e indefinida, que pode conter potenciais patégenos (Seal
et al.,, 1987, p.51).

Deve estar claro, a essa altura, que os TMFs eram e sdo utilizados como alternativas
ao uso de antibidticos. Isso é fundamental para compreender, como se veréd adiante, que
héa pelo menos duas formas diferentes de tratar a colite pseudomembranosa e elas estdo
relacionadas cada qual com um estilo de pensamento distinto.

Uma fonte adicional valiosa de informacdes para compreensdo das alegacdes de
prioridade de descoberta sobre o uso dos TMFs foi publicada em 1988: Clostridium difficile:
seu papel nas doengas intestinais, livro multidisciplinar ambicioso, inteiramente dedicado
ao agente causador da colite pseudomembranosa, para o qual contribuiram alguns dos
principais pesquisadores no campo. O uso de enemas fecais ndo passou despercebido de
tantos autores importantes: ha referéncias explicitas a eles em dois capitulos — mas elas
sdo distintas. Kenneth Wilson, responsével pelo capitulo de ecologia microbiolégica, lider
do grupo de autores do primeiro relato do uso de enemas fecais em hamsters, além de
autorreferéncia, cita apenas o artigo de Schwan e colaboradores (1984): “No modelo de
hamster ... homogenados preparados anaerobicamente de conteddos fecais ... suprimem
a colonizacdo por linhagens de Clostridium diffcile ... Uma abordagem semelhante em
humanos tem se mostrado promissora [referindo-se ao trabalho de Schwan e colaboradores
1984]” (Wilson, 1988, p.184).

Ja Finnegold e George (1988), autores do capitulo sobre terapias, além de mencionar
os trabalhos de Wilson em modelos animais, citaram exclusivamente o relato de Bowden
e colaboradores: “Resultados favoraveis foram obtidos em 13 de 16 pacientes com colite
pseudomembranosa usando enemas de fezes obtidas de residentes cirtrgicos [citacdo de
Bowden]. O risco desse procedimento, é claro, € a possibilidade de transferéncia de agentes
infecciosos ou oncogénicos por meio dos enemas fecais (Finnegold, George, 1988, p.353).

Rial Rolfe, organizador do livro e autor do capitulo “Colonizacdo assintomatica do
intestino por Clostridium difficile”, tampouco citou o trabalho de Eiseman e colaboradores
(1958) naquele momento. O fato de que Rolfe viria a citar Eiseman em um artigo de revisao
em 1996 sugere que ele o desconhecia em 1988. Finalmente, a utilizacdo de estratégias
de recolonizacdo do cOlon pela flora normal recebe destaque na secdo de conclusdes: “A
interferéncia bacteriana como meio de tratamento da doenga intestinal associada a C. difficile
é um caminho estimulante para futuras experimentac¢des” (Rolfe, Finnegold, 1988, p.390).

Nao havia, portanto, em um livro dedicado ao tema da colite pseudomembranosa sob
diversos pontos de vista nos quais ela seria pertinente, qualquer referéncia ao trabalho de
Eiseman e colaboradores (1958). Isso indica que ele permanecia em relativa obscuridade, ao
contrario dos estudos de Bowden, Mansberger e Lykins (1981) e Schwan e colaboradores (1984).

O uso de procedimentos analogos ao enema fecal foi relatado por Tvede e Madsen (1989)
como tratamento bem-sucedido para outra enfermidade, a colite ulcerativa, em apenas
sete pacientes. O procedimento foi bem-sucedido na resolucdo dos sintomas e, portanto,
na aparente cura da colite ulcerativa. Tvede e Madsen citaram os trabalhos de Bowden,
Mansberger e Lykins (1981) e o segundo artigo de Schwan e colaboradores (1984): “Outras
abordagens para o tratamento da diarreia recorrente devido a Clostridium difficile incluem ...
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a substituicdo da microflora intestinal normal por infuséo retal de fezes homaologas” [citacdo
Bowden, Mansberger, Lykins, 1981; Schwan et al., 1984] (Tvede, Madsen, 1989, p.1156).

De certo modo, a citacdo a ambos os estudos como predecessores no uso dos TMFs ndo
altera a prioridade de descoberta atribuida implicitamente a Bowden, Mansberger e Lykins
(1981). Isso porque, além de ndo citarem Eiseman e colaboradores (1958), de acordo com
as datas de publicacdo dos dois estudos, a precedéncia caberia ao trabalho de Bowden,
Mansberger e Lykins, publicado em 1981. Que na época os autores ndo mencionassem
trabalhos recentes ou contemporaneos aos seus, seria compreensivel, dado o longo tempo
que decorria entre a submissdo do manuscrito, sua publicacdo e ampla disponibiliza¢do por
meio de copias impressas. No entanto, as repetidas omissodes do estudo seminal de Eiseman
e colaboradores (1958) em anos muito posteriores sugerem que ele era desconhecido pela
maior parte dos autores na década de 1980. Outra hipdtese, sendo alternativa, pelo menos
complementar, baseia-se no fato de que, embora o estudo de Eiseman tenha sido citado
por Bowden, Mansberger e Lykins (1981), ele foi associado a atribui¢do equivocada ao
Staphylococcus como agente etiolégico da colite pseudomembranosa. Como vimos, esse
papel ja havia sido atribuido de forma definitiva ao Clostridium difficile em 1977 (Bartlett,
1977). Essa associacdo do trabalho de Eiseman com um agente etiologico distinto pode ter
dificultado o reconhecimento da prioridade de sua descoberta.

Finalmente, em 1990, Borriello publicou uma extensiva revisdo sobre as relacoes
entre o Clostridium difficile e a flora intestinal. Naquele artigo, pela primeira vez era
atribuida a Eiseman e colaboradores a prioridade da descoberta do uso dos enemas fecais
para recolonizagdo do trato gastrointestinal humano. Borriello, porém, o fazia ainda na
perspectiva da associagdo entre a doenga e os Staphylococcus aureus. £ importante destacar,
no entanto, que Borriello foi parcimonioso também ao apresentar os dados de Bowden,
ponderando que a infec¢do por Clostridium difficile havia sido claramente estabelecida em
apenas um dos 21 pacientes daquele estudo:

No final dos anos 1950, quando a colite pseudomembranosa estafilococica estava se
tornando um problema ... Eiseman notou uma melhora acentuada em quatro pacientes
ap0s a administracdo de enemas fecais. Bowden e colegas trataram 16 pacientes com
colite pseudomembranosa ... Destes, apenas um foi suficientemente recente para ter
sido examinado para a citotoxina de C. difficile com resultado positivo. No total, 21
pacientes foram tratados desde entdo e 18 deles, incluindo o paciente positivo para a
citotoxina de C. difficile, apresentaram melhora dramatica ... sendo o caso mais bem
documentado aquele reportado por Schwan e colaboradores (Borriello, 1990, p.64).

A atribuicao da prioridade de descoberta ao trabalho original de Eiseman e colaboradores
(1958) foi, portanto, tardia e parcial. Pode-se apenas especular sobre as razdes dessa
atribuicdo por parte de Borriello (1990). E possivel que a relevancia adquirida pelos
TMFs como alternativas clinicas diante do recrudescimento da morbidade da colite
pseudomembranosa, causada precipuamente pelo uso de antibio6ticos, tenha levado Borriello
a examinar de maneira mais criteriosa os relatos de uso daquela abordagem. Isso o levaria
a reconhecer que tanto os pacientes de Bowden quanto os quatro pacientes de Eiseman
correspondiam efetivamente a casos de colite pseudomembranosa. Embora Borriello (1990)
ainda utilizasse a expressdo diarreia estafilocécica em relacdo ao estudo de Eiseman, talvez

v.27,n.3, jul.-set. 2020, p.859-878 869



Mauricio Roberto Motta Pinto da Luz, Ricardo Francisco Waizbort

para se ater ao termo utilizado na época pelos autores, ele de fato reconhece sua prioridade
na descoberta do uso dos TMFs no tratamento da colite pseudomembranosa.

A partir de 1990, a narrativa sobre o uso dos TMFs no tratamento das infec¢des por
Clostridium difficile se altera de forma completa e definitiva: os novos estudos passam a citar
Eiseman e pelo menos mais um dos trés artigos publicados na década de 1980. Em revisdes
sobre terapias baseadas em probi6ticos, Fuller (1991) cita Eiseman, Bowden e o segundo
artigo de Schwan e colaboradores (1984), enquanto Roffe (1996) cita essas trés fontes e o
primeiro artigo de Schwan e colaboradores (1983).

Curiosamente, mesmo ap6s o reposicionamento do relato de Eiseman por Borriello
(1990), persiste certo desajuste sobre sua importancia em alguns artigos que o inclujam
na sequéncia de estudos articulados em uma cronologia linear. Esse é o caso da revisdo
publicada por Persky e Brandt (2000, p.3284) quando afirmavam que: “A época [referindo-
se a 1958], acreditava-se que a administracdo de fezes frescas inibiria a proliferacdo de S.
aureus ... Mais tarde, Bowden e colaboradores testaram esta hip6tese em 16 pacientes com
colite pseudomembranosa”.

Para Persky e Brandt (2000), a hip6tese proposta pelo grupo de Eiseman aparece
como sendo testada pela equipe de Bowden. Porém, como ja vimos, o proprio Eiseman
interpretava explicitamente seus resultados como uma recolonizacdo do trato intestinal
pelos organismos presentes nos enemas fecais. Isso sugere que a prioridade implicitamente
atribuida ao trabalho de Bowden, Mansberger e Lykin (1981) ainda persistia. Parece-nos
razoavel especular, por exemplo, que com o reconhecimento da relevancia das pesquisas
com TMFs em principios da década de 1980, a prioridade de sua descoberta tenha se tornado
relevante para o sistema de recompensas da ciéncia. Segundo Dasgupta e David (1994), a
tendéncia de a ciéncia premiar a prioridade de descoberta, em detrimento de outras formas
de distribuicdo de recursos, deve-se ao menos em parte a facilidade de mensuracdo da
prioridade em termos de data de publicagdo. Isso reforca a importancia dos papers, conforme
pontuado por Merton (1957). Esse sistema de reconhecimento acelera ndo s6 a publicacdo
dos resultados obtidos como o préprio processo de investigacdo (Dasgupta, David, 1994,
p-499), de tal forma que ser reconhecido como o primeiro a relatar corretamente um fato
cientifico resulta de forma quase automatica em vantagens académicas - em um modelo em
que “o vencedor leva tudo” (Strevens, 2003). Como vimos, essa busca por reconhecimento
de prioridade associada a data de publicacdo torna especialmente relevante nao apenas as
datas em si, mas os contextos em que uma citacdo ocorre no artigo.

Em comentario publicado simultaneamente ao estudo de Persky e Brandt, Borody
(2000) cita e reordena de modo cronoldgico os artigos de Eiseman, Bowden e as duas
publicacdes de Schwan, e também recupera dois breves relatos de uso de TMF publicados
em noruegueés e outro em inglés —- nenhum dos quais continha citacdes bibliograficas. Essa
mengcdo cronologicamente ordenada sera encontrada em muitos trabalhos posteriores. O
proprio grupo de Brandt viria a atribuir a prioridade da descoberta dos TMFs a Eiseman e
colaboradores (1958) (Yoon, Brandt, 2010).

Desde entdo, na maioria dos artigos que se referem aos primeiros estudos do uso do
TMF no tratamento da colite pseudomembranosa, a prioridade da descoberta é atribuida
a Eiseman e colaboradores (1958).
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Reconstrucoes da narrativa: outras alega¢ées de prioridade

As narrativas de Aroniadis e Brandt (2013) e de Van Nood et al. (2014) transcritas nas
secOes iniciais do presente trabalho estdo organizadas em uma sequéncia cronologica
que sugere que, na literatura académica, surgiram primeiro referéncias ao uso do TMF na
medicina tradicional chinesa, depois a transfaunacdo e por tltimo ao consumo de fezes
de camelos (e seus derivados). Entretanto, a apresentacdo dessa cronologia ndo obedece
aquela dos trabalhos publicados, nos quais foram alegadas tais prioridades de descoberta.
A proposicdo da precedéncia e, de certo modo, a alegacdo da prioridade da descoberta dos
autores de todas as abordagens anteriores aos enemas de Eiseman se deu primeiro com a
transfaunacao, e depois entraram em cena o uso de fezes de camelo quase em simultaneo
com a medicina tradicional chinesa.

De fato, € apenas em 2004 que Borody e colaboradores citam um artigo em alemao,
de Klein e Miiller, datado de 1941, sobre o tratamento de distarbios gastrointestinais
em ovinos. Naquele trabalho, Klein e Miiller mencionam de forma breve o processo da
transfaunacao, que, segundo eles, havia sido descrito originalmente por Acquapendente em
1685. A transfaunacgdo consistia na transferéncia de bolo alimentar ja ruminado da boca
de animal sadio para a boca de animal doente, curando-o. Embora Klein e Miiller tenham
mencionado a transfaunacdo como exemplo de tratamento no qual a relacdo causal entre
a transferéncia de bactérias entéricas e a cura era desconhecida - afinal, tratava-se de uma
publicagdo do século XVII -, Borody e colaboradores (2004) afirmam que “historicamente, o
transplante de bactérias entéricas viaveis foi provavelmente descrito pela primeira vez pelo
anatomista italiano Fabricius Aquapendente no século XVII”. Vale notar que a transfaunacdo
é significativamente distinta da ingestdo de fezes mencionada por Bowden e colaboradores
em 1981, uma vez que ndo ha transferéncia oral de fezes, e sim de material ruminado. Essa
imprecisdo talvez se deva ao caréter informal das informagoes recebidas verbalmente por
Bowden e seu grupo. A transfaunacdo voltaria, porém, a ser incluida em uma narrativa sobre
os TMFs em artigo de revisdo escrito por Johan Bakken em 2009. Bakken, no entanto, usa
como fonte um livro-texto publicado em 2000, que ndo atribui a prioridade da descricdo
do procedimento a Acquapendente ou a qualquer outro autor. Bakken e Borody integrariam
o conjunto de autores de uma nova revisdo sobre os usos do TMF publicada em 2011, a
qual faz referéncia a transfaunacdo mas cita o proprio Borody e colaboradores (2004) como
fonte. Essa utilizacdo de estudos empiricos ou artigos de revisdo sobre os TMFs, como fontes
de informacdo sobre a transfaunacdo, torna-se recorrente na literatura. Mas a prioridade
da descoberta é quase sempre dada a Aquapendente por meio da mencdo explicita ao seu
nome no texto (ver, por exemplo, Austin, Mellow, Tierney, 2014).

A provavel condicdo prioritaria de Aquapendente e sua transfaunag¢do como precursores
do transplante de bactérias entéricas também seria indiretamente posta em xeque por
duas vezes e quase ao mesmo tempo em 2012. Em outubro daquele ano, Damman e
colaboradores publicaram uma revisdo sobre os TMFs como alternativas de tratamento para
diversas doencas intestinais. Acrescentaram a narrativa sobre os TMFs o consumo de fezes
de camelo para tratamento de disenteria por soldados alemdes durante a Segunda Guerra
Mundial: “Embora nédo seja normalmente praticada na espécie humana, a coprofagia foi
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observada entre beduinos do norte da Africa, que ingeriam esterco fresco de camelo como
tratamento para disenteria. Essa pratica foi observada pelos soldados alemdes durante a
Segunda Guerra Mundial e levou ao desenvolvimento de Bacillus subtilis para uso como
probidtico” (Damman et al., 2012, p.1454).

Damman e colaboradores (2012) citam como fonte um artigo publicado por Ralph
Lewin em 2001. Este, por sua vez, cita como fonte uma produc¢do de Bernhardt cujo titulo
em alemdo pode ser traduzido como “Bacillus subtilis: isolamento e caracterizacdo”. A
referéncia bibliogréfica apresenta uma URL que, ao menos desde 2016, encontra-se invalida.
A pratica descrita por Lewin (2001) é posteriormente incorporada a narrativa sobre TMFs
em diversos artigos, em especial nos de revisdo. As fontes utilizadas como referéncias sobre
o tema, porém, continuaram a ser sempre secunddrias, mais comumente o artigo de Lewin
(ver Van Nood, 2014).

Em novembro de 2012, Zhang e colaboradores (2012) publicaram, no prestigiado
periddico The American Journal of Gastroenterology, uma carta-resposta a um artigo de
Brandt e colaboradores (2012) na qual a transfaunacdo era mencionada como procedimento
correlato dos TMFs. Em sua breve carta, Zhang e colaboradores descreveram duas
abordagens da medicina tradicional chinesa por eles consideradas relacionadas ao TMF. A
primeira, do século IV, prescrevia a ingestdo de solugdes fecais humanas no tratamento de
envenenamentos ou diarreias graves. A segunda, do século XVI, propunha a ingestao de
diversos tipos de solucdes fecais humanas no tratamento de varios agravos, entre os quais
Zhang e colaboradores incluiam a diarreia. A associacdo entre uso de solucdes fecais como
tratamento de diarreias e sua proximidade com os TMFs foi imediatamente reconhecida em
resposta ao grupo, escrita pelo proprio Brandt (Brandt et al., 2012) e publicada na mesma
edicao da carta de Zhang.

O grupo de Brandt (Aroniadis, Brandt, 2013), bem como muitos outros autores (ver,
por exemplo, Koenigsknecht, Young, 2013) rapidamente incluiriam aquelas praticas da
medicina tradicional chinesa nas introdugoes de seus artigos sobre TMF. Assim, a prioridade
da descoberta dos TMFs retrocedeu centenas de anos, deslocando-se para a China. Segundo
Merton (1957, p.641), “em um mundo composto de estados nacionais, cada qual com sua
porcdo de nacionalismo e etnocentrismo, as novas descobertas resultam em crédito nao
apenas para o descobridor como individuo, mas também para sua nacionalidade”. Aqui é
possivel tracar um paralelo entre os cendrios de producdo cientifica mundial mencionados
por Merton em 1957 e o cendrio atual. Segundo Merton, “os russos que agora ocupam
um espaco poderoso no cendrio mundial insistem no carater nacional da ciéncia e na
importancia de quem realizou determinada descoberta” (p.641). Isso contribuiria para “a
recente propensao dos russos em reclamar a prioridade de todos os tipos sobre invencdes
e descobertas cientificas, que reproduz ... a propensdo de outras nacdes de reclamar tais
prioridades” (p.642). Considerando a importancia proeminente e crescente da China
no cendario cientifico mundial a partir da década de 1980 (Zhou, Leydesdorff, 2006),
¢ compreensivel que cientistas e outros profissionais daquele pais passassem a atribuir
importancia as alegacoes de prioridade de descoberta chinesas.

Entretanto, nossa hipoétese é de que ndo houve continuidade entre o uso de TMF e as
praticas da transfaunacao, do uso de fezes de camelo por beduinos ou mesmo das praticas da
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medicina tradicional chinesa. As datas das primeiras mencdes aos relatos da transfaunacdo
(2004), da medicina tradicional chinesa (2012) e do uso de fezes de camelo como recursos
terapéuticos (2012) sdo tardias. Isso evidencia que esses processos eram desconhecidos
de Eiseman em 1958 e de todos os autores dos relatos de casos, e assim como dos estudos
clinicos sobre o uso de TMF publicados até 2004. Foi possivelmente a exploracdo cuidadosa
da bibliografia por parte dos autores dos artigos de revisdo na area biomédica que levou a
localizagdo dos relatos de transfaunacdo em 2004. A primeira referéncia em lingua inglesa
ao uso de fezes pelos beduinos foi publicada em 2001 em livro de divulgagdo cientifica
sobre os diversos usos sociais das fezes humanas (Lewin, 2001). O fato de essa inica fonte
ser de certo modo externa a literatura académica deve ter contribuido para a demora em
sua inclusdo na narrativa (ocorrida apenas em 2012). Ja o crescente reconhecimento da
importancia clinica dos TMFs possivelmente motivou os autores chineses a reivindicar a
prioridade de descoberta para a medicina tradicional chinesa também em 2012.

A narrativa, portanto, foi reconstruida de forma gradativa em artigos de revisao gracas
a achados posteriores aos estudos clinicos e a relatos de caso propriamente ditos, sendo
depois incorporada, no todo ou em parte, as se¢des introdutdrias de artigos de revisdo e
de estudos clinicos.

Em 2015, porém, o proprio The American Journal of Gastroenterology publicou nova carta
aos editores: “Uma evidéncia enganosa de transplante de microbiota fecal” (Jia, 2015).
Naquela carta, Jia contestava qualquer similaridade entre as praticas tradicionais chinesas
e os TMFs, argumentando que as solugdes fecais teriam sido utilizadas na tradicdo chinesa
em situacdes de envenenamento, essencialmente com a inten¢do de induzir o vomito e a
eliminacdo do veneno. Em sua resposta a Jia, Zhang e Zhu (2015) defenderam a proposicdo
original. O alcance da critica de Jia, porém, contrasta com o da reivindicacdo da prioridade
de Zhang: a carta original de 2012 recebeu mais de cem citagdes até novembro de 2018,
enquanto sua contestacdo por Jia recebeu apenas duas, nenhuma delas relacionada a
controvérsia com Zhang.

A aceitacdo quase imediata das alegacdes de prioridade descritas nesta secdo contrasta
com o longo prazo decorrido até o reconhecimento da prioridade de descoberta de Eiseman
e colaboradores (1958). E possivel especular que o reconhecimento de prioridades de
autores muito distantes no tempo e externos a comunidade académica seja mais simples,
pois nao afeta diretamente o sistema de recompensas intrinseco a atividade cientifica
atual. Essa hipOtese nado esgota as possibilidades de explicacdo para essas diferencas. Por
exemplo, o contraste entre a aparente relutdncia da comunidade biomédica em reconhecer
a prioridade de Eiseman e a rapida aceitacdo da prioridade da medicina tradicional chinesa
sugere que pode ter sido mais aceitavel para aquela comunidade reconhecer a prioridade
de autores relacionados a um registro temporal e epistemolédgico distinto do que a de um
outro cientista contemporaneo.

Em conjunto, esses achados indicam que a construc¢do da narrativa atual sobre as
prioridades no uso de TMFs consolidou-se por volta de 2013. Em sua versdo mais completa,
ela se inicia na China, nos séculos IV e XVI, é retomada primeiro na Italia, no século XVII,
e em seguida na década de 1940, sendo finalmente concluida com a referéncia ao trabalho
do grupo de Eiseman de 1958.
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Pode-se sugerir uma hipétese explicativa adicional para a demora em reconhecer a
prioridade de Eiseman e colaboradores: os médicos e cientistas de principios da década
de 1980 nao possuiam um aparato conceitual para compreender o alcance daquele breve
relato publicado em 1958. No entanto, ao contrario disso, o que se percebe é que embora
nao citem Eiseman e colaboradores, os autores da década de 1980 se apoiam em uma logica
muito similar, o que parece indicar o estabelecimento de um estilo de pensamento do qual o
proprio Eiseman fez parte: a ideia da recolonizacdo do trato gastrointestinal pela microbiota
presente nas fezes de individuos sdos. Apoiados no conceito de estilo de pensamento de
Ludwik Fleck (2010), argumentamos que o estilo de pensamento implicado pelos TMFs era
diferente do estilo hegemonico da década de 1950, que preconizava o uso de antibidticos
para enfrentar doencas infecciosas, caso da colite pseudomembranosa.

A colite pseudomembranosa é conhecida hd mais de um século, mas a identificacdo do
Clostridium difficile como seu agente etioldgico foi publicada por Bartlett e colaboradores
somente em 1977. A inexisténcia de um agente etiolégico definido para a colite
pseudomembranosa tornava mais dificil propor uma terapia definida para aquela patologia.
A identificacdo inequivoca do Clostridium difficile como agente etiologico suscitou o
desenvolvimento de testes para sua identificacdo e de suas toxinas nas fezes. Disso adveio
a possibilidade de aferi¢do da eficacia dos diversos tratamentos — incluidos os alternativos,
como os TMFs.

A intensificacdo do uso dos TMFs como medida extrema a partir da década de 2000
deveu-se certamente ao aparecimento e disseminacdo de linhagens de Clostridium difficile
resistentes aos antibi6ticos utilizados no tratamento da colite pseudomembranosa, associados
ao surgimento de cepas extremamente virulentas do patdgeno com graves implicacdes para
a saude publica (Bartlett, 2006). Mas também é resultado do desenvolvimento de uma forma
diferente de compreender a relacdo entre paciente e doenca, entre hospedeiros e parasitas.

Para Anderson (2004, p.40), os historiadores, até meados da década de 1960, assim
como a maioria dos cientistas e médicos que estudavam a medicina, teriam escolhido
enfatizar “o desenvolvimento, durante o século XX, de modelos laboratoriais simplificados
para mecanismos fisiopatolégicos complexos”. Além disso, o diagnoéstico e prevencdo
de doencas teriam sido “comumente enquadrados em termos de ‘caca aos microbios’ e

"0

tratamento em termos de ‘balas mégicas’” (p.40). Tais conceitos faziam parte de um estilo
de pensamento conhecido como otimismo sanitario, em vigor nas duas primeiras décadas
apos a Segunda Guerra Mundial (Farley, 2004; Garret, 1995). Esse otimismo sanitario era
composto por trés eixos principais: o uso de DDT para o controle de vetores de doencas, a
aplicacdo massiva de vacinas para imunizar populacdes e a prescri¢do de antibiéticos para
cura e controle de infecgdes (Farley, 2004; Garret, 1995). Dessa perspectiva mais ampla, o
trabalho de Eiseman poderia ser interpretado como uma abordagem focada em um estilo

de pensamento distinto ao do otimismo sanitario:

Uma aumentada confianca no desenvolvimento de antibi6ticos e vacinas durante a
década de 1960 e a década de 1970, no entanto, levou a negligéncia de tais interpretacoes
ecologicas de doencas infecciosas. Na década de 1980, a natureza revidou. Doencas
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emergentes, como a Aids, e problemas relacionados a resisténcia microbiana aos
antibidticos, levou a um reexame generalizado de nossa coabitacdo com os micrébios.
‘Era hora’, Lederberg escreveu no ano 2000, ‘de abandonar a velha metafora de uma
guerra entre germes e humanos, substituindo-a por uma metéfora mais ecologicamente
informada, que inclui o ponto de vista do agente infeccioso’. Acima de tudo, ele
concluiu, precisamos de mais ‘pesquisas sobre a ecologia microbiana de nossos proprios
corpos’ (Anderson, 2004, p.40).

Entretanto, segundo Anderson, existiam abordagens ecoldgicas na medicina pelo
menos desde meados da década de 1930. Assim, o trabalho de Eiseman e colaboradores
foi publicado em uma época em que um estilo de pensamento ecoldgico para questdes
meédicas, embora ndo predominante entre os médicos, ja tinha sido desenvolvido por alguns
personagens como Theobald Smith, F. Macfarlane Bumet, René Dubos e Frank Fenner
(Anderson, 2004). Nesse ambito, além de ter sido uma resposta inovadora e bem-sucedida
aum grave problema de satide, o uso do enema proposto por Eiseman configuraria parte de
um movimento que s6 comecou a ser mais visivel quase trés décadas mais tarde, quando a
ecologia passou a ser reconhecida por médicos, agéncias de pesquisa e instituicdes como uma
ciéncia imprescindivel no equacionamento de certos problemas de saade (Anderson, 2004).
Dessa perspectiva, portanto, ndo apenas o trabalho de Eiseman, mas outras abordagens de
cunho mais ecol6gico, como o uso de probi6ticos e mesmo de linhagens nado toxigénicas de
Clostridium difficile (Seal et al., 1987), podem ser interpretados como participantes de um
estilo de pensamento diferente daquele dos cacadores de microbios ou das balas magicas.

Podemos concluir propondo um entrelacamento das duas linhas de analise exploradas
no presente texto: a das alegacdes de prioridade sobre o uso dos transplantes de microbiota
fecal e a da mudanga de estilo de pensamento. O periodo decorrido entre a publicagcdo
do trabalho de Eiseman e colaboradores (1958) e a primeira citacdo a ele, no contexto dos
transplantes de microbiota, em principios da década de 1990 (Borriello, 1990), resultaria
de dois fatores complementares. Um deles seria as diferencas entre os conceitos ecoldgicos
subjacentes ao uso do TMF e os conceitos subjacentes ao uso de antibidticos para debelar
doencgas. Embora os primeiros relatos de usos clinicos dos transplantes de microbiota fecal
nao tenham reconhecido a prioridade de Eiseman e colaboradores (1958), eles se deram
no ambito de um estilo de pensamento que comecava a levar em consideragdo conceitos
ecologicos que se contrapdem ao estilo de pensamento associado as ideias de cagcadores
de micrébios e balas magicas (os antibioticos). De maneira concomitante, ha uma sutil
disputa na atribuicdo de prioridades da descoberta do TMF até a década de 1990. Ela pode
ser interpretada como uma demora, intencional ou ndo, em reconhecer no trabalho de
Eiseman e colaboradores o estilo de pensamento que estava comecando a se apresentar
como algo distinto do modelo das balas magicas.

A explosdo epidémica da colite pseudomembranosa, refrataria ao uso de antibioticos a
partir de 2000, contribuiu para avaliacGes mais criteriosas dos transplantes de microbiota
fecal. Talvez pressionados pela ineficdcia das formas de tratamento mais convencionais em
diversos casos, os atores em questdo tenham sido tentados a explorar outras maneiras, em
particular os TMFs. Embora o estilo de pensamento empregado por Eiseman e seu grupo
em 1958 ndo tenha recebido as recompensas derivadas da prioridade da descoberta, ele
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tem sido cada vez mais mobilizado diante das limitacdes das formas tradicionais de lidar
com a colite pseudomembranosa.

Ja os extensos lapsos de tempo decorridos entre os demais elementos que passam a
compor a narrativa a partir da década de 2000 (transfaunacdo, medicina tradicional chinesa
e consumo de fezes de camelo) podem ser, a0 menos em parte, explicados por esforcos para
atribuicdo retroativa de prioridades a estudos relacionados aos TMFs.

NOTAS

1 O enema fecal € uma adaptacdo de uma técnica rotineira, o enema de retencdo, que consiste na insercao
de fluidos no reto, por meio de equipamentos apropriados, de modo que os fluidos possam permanecer
por periodos relativamente longos e ser absorvidos pelo c6lon. No enema fecal, os fluidos terapéuticos
eram substituidos por uma solucdo diluida de fezes. Ao longo das Gltimas décadas, variacdes do enema
fecal foram testadas com o mesmo objetivo: sondas nasogéstricas e colonoscopias (Brandt et al., 2012).
No corpo do texto, porém, adotaremos a terminologia atual brasileira: transplante de microbiota fecal
(TMF) (Ganc et al., 2015).

2 As citacdes foram identificadas por meio de cruzamento dos registros recuperados nas ferramentas
Europe “Colite Pseudomembranosa” (<https://europeCOLITEPSEUDOMEMBRANOSA.org/>) e Pubmed.
Os termos de busca utilizados foram aqueles definidos por Gough, Shaikh e Manges (2011) em sua revisao

sistematica recente.
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