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RESUMO

Colite Ulcerativa é um subtipo de doença inflamatória intestinal que é definida como uma in-
flamação imunomediada crônica, originada no reto e que se estende proximalmente de uma 
forma contínua para o cólon, também é caracterizada pela diversidade reduzida da microbiota 
intestinal que apresenta uma diminuição na espessura da camada de muco, resultando em uma 
quebra de barreira, potencializando um processo inflamatório, por consequência estabelece uma 
complexa sintomatologia, envolvendo, diarreia sanguinolenta, dor abdominal, fadiga, perda de 
peso, entre outros. Levando em consideração o comprometimento e a relevância do papel da 
microbiota intestinal, frente ao processo inflamatório, procuramos investigar o entendimento da 
relação entre a microbiota intestinal e a colite ulcerativa, evidenciando o efeito terapêutico dos 
probióticos. Desse modo trata-se de uma revisão bibliográfica dos artigos publicados nos últimos 
cinco anos. Então os resultados foram analisados de acordo com atividade de cada cepa, apre-
sentando seus principais mecanismos envolvidos na modulação intestinal, compreendendo a 
atividade de maneira individualizada o papel de cada probiótico no contexto da colite ulcerativa. 
Considera-se que a terapia nutricional através da utilização dos probióticos, passa a ser uma 
estratégia em busca do restabelecimento da homeostasia da microbiota intestinal, como um fator 
protetor, apresentando atividade imunomoduladora, alcançando uma resposta antiinflamatória. 
Sendo assim as principais diretrizes estabelecem um consenso que a utilização da cepa VSL#3, 
favorece uma melhora no perfil dos sinais e sintomas clínicos e na manutenção da remissão da 
doença, proporcionando uma melhor qualidade de vida ao indivíduo portador da colite ulcerativa.

Palavras-chave: colite ulcerativa. microbiota intestinal. probiótico. inflamação.	

INTRODUÇÃO

A	Doença	Inflamatória	Intestinal	(DII)	é	caracterizada	por	uma	condição	inflamatória	crô-
nica que acomete o trato gastrointestinal e geralmente refere-se à doença de Crohn e à retoco-
lite	ulcerativa	(NAKASE, et al.,	2021;	NISHIDA, et al.,	2021),	ambas	de	origem	orgânica	(AZIZ;	
SIMRÉN,	2021)	e/ou	funcional	(GILL, et al.,	2021),	cujo	desenvolvimento	envolvem	os	aspectos	
ambientais	e	dietéticos	(HART, et al.,	2021);	genéticos	(UHLIG, et al.,	2021);	fisiológicos	(CAM-
BA-GOMEZ;	GUALILLO;	CONDE-ARANDA,	2021);	imunológicos	(SAEZ, et al.,	2021);	psicosso-
ciais	(TEMPCHIN;		STORCH;	REIGADA,	2021);	microbiológicos	(LEE, et al.,	2021).

Segundo	Schawarzfischer	e	Rogler	(2022),	demonstram	na	Figura	1,	a	patogênese	da	
DII como uma interação de fatores genéticos e ambientais, causando efeitos deletérios na barrei-
ra epitelial, por consequência disso, resulta no fenômeno caracterizado por disbiose microbiana, 
que por sua vez atua na regulação excessiva ou negativa da resposta imune, culminando na 
desregulação	da	homeostase	e	da	resposta	inflamatória	intestinal. 
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Figura 1 – Doença Inflamatória Intestinal: uma doença multifatorial.

Fonte 1: Marlene Schwarzfischer e Gerhard Rogler (2022, p. 2).

Fatores	ambientais	podem	influenciar	o	início	e	o	curso	do	DII	e	são	referidos	coletiva-
mente	como	o	expossoma.	Por	exemplo,	tabagismo,	estresse, medicamentos, poluição do ar e 
da água, infecções e preferências alimentares foram demonstrados, para modular o risco de DII 
(SCHWARZFISCHER;	ROGLER,	2022).

A	Retocolite	Ulcerativa	(RU),	ou	simplesmente	Colite	Ulcerativa	(CU),	é	um	subtipo	de	
doença	inflamatória	intestinal	(DII),	que	é	definida	como	uma	inflamação	imunomediada	crônica,	
originada no reto, que se estende proximalmente de uma forma contínua para o cólon, também 
caracterizada pela diversidade reduzida da microbiota e diminuição na espessura da camada 
mucosa,	resultando	em	uma	quebra	de	barreira		(UNGARO, et al.,	2017;	KESHTELI;	MADSEN;	
DIELEMAN,	2019;	BUCHMAN,	2020;	KOBAYASHI, et al.,	2020).

De	acordo	com	Kotze, et al. (2020),	observaram	no	Brasil	que	a	incidência	e	prevalência	
de	CU	aumentaram	a	partir	do	ano	2000,	e	foram	mais	siginificativas	em	regiões	com	alto	índice	
de desenvolvimento. 

Segundo	Kotze, et al. (2020),	em	um	revisão	sistemática	recente	relatou	que	a	incidência	
de	CU	no	Brasil	variou	de	0,74/100.000	em	1986-1990	a	6,76/100.000	em	1996-2000,	e	a	pre-
valência	de	CU	variou	entre	0,99/100.000	no	Brasil	em	1986-1990	e	44,3/100.000	em	Barbados,	
em 2004.

A fisiopatologia	da	CU	é	de	caráter	idiopático	e	existem	algumas	hipóteses	que	eviden-
ciando a relacão à exposição a fatores de risco ambientais, a respostas imunológicas inadequa-
das,	a	microrganismo	comensais	entéricos	em	indivíduos	geneticamente	susceptíveis	(DU;	HA,	
2020;	TAVAKOLI, et al.,	2021).	

O	diagnóstico	da	CU	é	baseado	em	sinais	e	sintomas	clínicos	incluindo	dor	abdominal,	
tenesmo, diarreia, hematoquezia, avaliação endoscópica, parâmetros histológicos e perda de 
peso	(PABLA;	SCHWARTZ,	2020).	A	Ileocolonoscopia	com	a	biópsia	é	o	padrão	ouro	no	diag-
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nóstico	inicial	(KAENKUMCHORN;	WAHBEH,	2020).

Alguns microrganismos podem ocasionar um processo de colite infecciosa, mimetizando 
sinais	e	sintomas	clínicos	da	CU,	estão	incluídos:	Campylobacter	(BERUMEN, et al.,	2021),	Clos-
tridium	difficile	(MA, et al.,	2020),	Entamoeba	(MARCHAT, et al.,	2020),	Escherichia	coli	subtipo	
O157:H7	(BYRNE;	ADAMS;	JENKINS,	2020)	e	Shigella	(GOUVEIA;	LINS;	SILVA,	2020),	que	de-
vem	ser	levadas	em	consideração	no	momento	do	diagnóstico,	entretanto	caso	o	resultado	seja	
positivo	pode	alterar	a	estratégia	terapêutica,	a	fim	de	evitar	a	ressecção	cirúrgica	agressiva	em	
prol da terapia antimicrobiana e não pode ser afastada a hipótese de uma CU, pois o indivíduo 
pode	manifestar	coinfecções	(LIU;	EISENSTEIN,	2021).

As principais diretrizes para tratamento da CU são indicadas como tratamento de manu-
tenção de primeira linha em paciente com grau leve a moderado, utilizando assim, a classe dos 
aminossalicilatos	(5-ASA)	(MAGRO, et al.,	2020).

Segundo Ran, et al. (2021),	são	recomendadas	para	indução	de	remissão,	mas	não	para	
a	manutenção	da	mesma	(forte	recomendação;	evidência	de	qualidade	moderada)	a	utilização	
de medicamentos da classe de corticóides sistêmicos orais.

De acordo com Sands, et al. (2019)	 são	 propostas	 para	 utilização	 de	medicamentos	
da CU, para indução de remissão em pacientes	com	grau	moderado	a	gravemente	ativo	(forte	
recomendação; evidências de alta qualidade)	a	terapia	com	fator	necrose	tumoral	(TNF)	(ada-
limumabe,	golimumabe	ou	infliximabe)	e	são	também	sugeridas,	novas	opções	de	tratamento: 
vedolizumabe	e	tofacitinibe	(recomendação	forte;	evidências	de	qualidade	moderada)	(ZHOU, et 
al.,	2021).

As drogas empregadas para tratamento dos portadores da CU, devem ser observadas 
em	seus	eventos	adversos:	 classe	dos	aminossalicilatos	 (mesalamina)	 (ADIGA;	GOLDFARB,	
2020);	classe	dos	corticóides	orais	(YAO, et al.,	2020);	classe	dos	anticorpos	monoclonais	an-
ti-TNF	(infliximabe)	(SHIVAJI, et al.,	2019);	classe	anticorpo	monoclonal	de	integrina	anti-α4β7	
(tofacitinibe)	(DHILLON,	2017).	

Pacientes	com	colite ulcerativa de qualquer extensão além do reto, devem ser avaliados 
com	colonoscopia	e	vigilância	para	identificar	neoplasia	a	cada	1	a	3	anos,	com	base	em	fatores	
de	risco	(como	grau	de	inflamação	e	duração	da	doença)	e	achados	anteriores	(recomendação	
condicional; evidência de qualidade	muito	baixa)	(SANTI, et al.,	2021).	

O	biomarcador	como	a	calprotectina	fecal	é	considerado	como	um	marcador	não	inva-
sivo,	para	portadores	com	CU,	a	fim	de	avaliar	a	atividade	da	doença	a	resposta	à	terapia	e	a	
recidiva	da	mesma	(D'AMICO, et al.,	2020;	GLICK;	CIFU;	FELD,	2020).

Outro	biomarcador	útil,	oportuno	e	preciso,	com	intuito	de	avaliar	a	 inflamação	na	CU	
(SORRENTINO;	NGUYEN;	LOVE,	2021)	e	no	acompanhamento	para	a	cicatrização	da	mucosa	
intestinal durante a terapia de aférese adsortiva de granulócitos e monócitos, é avaliar o nível de 
lactoferrina	fecal	(SAGAWA, et al.,	2016;	ZHANG;	LU;	ZHANG,	2021).	

As evoluções nas terapêuticas e nas modalidades de diagnósticos nos últimos anos, 
almejam	alcançar	melhores	resultados	no	tratamento e monitorar o estágio da doença de modo 
mais	criterioso	(GONCZI;	BESSISSOW;	LAKATOS,	2019).	Apesar	dessas	melhorias	no	atendi-
mento ao paciente, uma parcela considerável de pacientes, são refratários ao tratamento tra-
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dicional ou aqueles que desenvolvem displasia colorretal associada à colite ou câncer, ainda 
precisam	de	proctocolectomia	restauradora	(ROSA, et al.,	2020).

Portanto,	há	um	comprometimento	entre	a	microbiota intestinal em desequilíbrio frente 
ao	processo	 inflamatório	 intestinal, causado pela Colite Ulcerativa? Desse modo, procuramos 
investigar o entendimento da relação entre a microbiota intestinal e a colite ulcerativa, eviden-
ciando o efeito terapêutico dos probióticos.	Sendo	também	estabelecidos	os	seus	objetivos	es-
pecíficos	que	são	descrever	a	relação	da	colite ulcerativa com a microbiota intestinal; demonstrar 
os efeitos imunomoduladores dos probióticos, utilizados no restabelecimento de uma microbiota 
intestinal saudável e apontar as principais cepas de microrganismos, relacionadas a recupera-
ção	da	melhora	dos	parâmetros	inflamatórios	causado	pela	colite ulcerativa.

METODOLOGIA

ASPECTOS FISIOPATOLÓGICOS NA COLITE ULCERATIVA

A fisiopatologia	da	CU	é	multifatorial	e	não	está	completamente	elucidada,	no	entanto,	
os estudos disponíveis atualmente permitem estabelecer um padrão de trabalho que consiste de 
diferentes fatores e estruturas aos quais participam para a fisiopatologia	da	doença	(CAI;	WANG;	
LI,	2021).	

A CU é uma patologia de barreira intestinal causada inicialmente por uma disfunção do 
epitélio celular ou estrutural do epitélio intestinal	(STOLFI, et al.,	2022).	Alternativamente,	a	bar-
reira	pode	ser	rompida	por	fortes	mediadores	inflamatórios	e	pelas	células	da	lâmina	própria,	que	
consequentemente	resultam	na	ruptura	da	barreira,	desencadeando	uma	cascata	 inflamatória	
levando	então	à	cronicidade	da	doença	(THOO;	NOTI;	KREBS,	2019).

A	manutenção	da	função	de	barreira	deve	ser	o	objetivo	terapêutico	primário,	que	prova-
velmente	pode	ser	alcançado	por	meio	de	diferentes	estratégias	(ODENWALD;	TURNER,	2017).	
Assim,	os	critérios	terapêuticos	podem	atingir	a	camada	de	células	epiteliais	ou	as	células	infla-
matórias da lâmina própria e da função de barreira intestinal podendo ser restaurada por ambos 
os	meios,	resultando	em	remissão	clínica	da	doença	(KOBAYASHI, et al.,	2020).

A mucosa intestinal	é	exposta	a	uma	infinidade	de	antígenos	externos,	como	antígenos	
alimentares, patógenos alimentares e microrganismos comensais que habitam no lúmen intesti-
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nal	(VITETTA;	VITETTA;	HALL,	2018).	As	células	epiteliais	intestinais,	constituem	a	camada	mais	
externa da mucosa intestinal que são consideradas a primeira linha de defesa, formando uma 
parede	protetora	contra	todos	os	componentes	luminais	potencialmente	patogênicos	(ALI,	TAN,	
KAIKO,	2020).	

De fato, a ruptura da barreira epitelial e o aumento da permeabilidade epitelial intestinal 
podem	levar	ao	desenvolvimento	de	várias	das	doenças	tais	como:	obesidade	(SEHGAL;	KHAN-
NA,	2021),	depressão	(MAKRIS, et al.,	2021),	diabetes	(YANG, et al.,	2021),	distúrbios	hepáti-
cos	(CHOPYK;	GRAKOUI,	2020),	Alzheimer	(GOYAL;	ALI;	SINGH,	2021),	entre	outras	(CHEN;	
ZHOU;	WANG,	2021),	devido	à	infiltração	de	antígenos	no	lúmen	intestinal	(PANWAR;	SHARMA;	
TRIPATHI,	2021).	

Além da função de barreira física, as células epiteliais intestinais também produzem 
moléculas antimicrobianas e outros mecanismos de defesa para manter sob controle as comuni-
dades	microbianas,	para	preservar	sua	integridade	e	prevenir	a	infiltração	de	antígenos	luminais	
mencionados	(GOYAL, et al.,	2021).	Assim,	as	células	epiteliais	 intestinais	desempenham	um	
papel bidirecional, tanto respondendo a produtos, como metabólitos microbianos, bem como 
modulando	as	funções	microbianas	(GOTO,	2019).

A camada mais externa da mucosa conhecida como o epitélio é coberto por uma espes-
sa camada de mucina, que fornece a primeira linha de defesa para o sistema imunológico intesti-
nal, pois não apenas fornece uma separação física entre antígenos e células imunes intestinais, 
mas	também	possui	propriedades	antimicrobianas	(PAONE;	CANI,	2020).

Na	CU,	a	síntese	e	a	secreção	de	mucina	ficam	prejudicadas	(MARTINI, et al.,	2017).	
Essa lesão do epitélio leva ao aumento da permeabilidade da mucosa aos patógenos luminais, 
resultando em aumento da captação desses antígenos e aumento do potencial de estimulação 
do	 sistema	 imunológico	 do	 intestino	 (FARRE, et al.,	 2020).	Como	a	CU	 tende	a	 ser	 limitada	
apenas	à	mucosa	do	cólon	e	camadas	submucosas,	as	células	epiteliais	do	cólon	(colonócitos)	
estão	fortemente	implicadas	na	patogênese	da	doença	(ZHANG, et al.,	2017).	Acredita-se	que	os	
colonócitos	na	CU	possuem	expressão	prejudicada	do	receptor	ativado	por	proliferador	de	pero-
xissoma	(PPARs),	um	receptor	que	regula	negativamente	a	inflamação	(DU;	HA,	2020).

Segundo	Du	e	Ha	(2020),	apresentam	a	fisiopatologia	da	Colite	Ulcerativa,	como	mostra	
a	Figura	2.	
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Figura 2 - Fisiopatologia da CU

  

Fonte 2: Lillian Du e Christina Ha (2020, p.4).

A ativação da resposta imune inata por antígenos ocorre por meio de células apresenta-
doras	de	antígenos	e	células	T,	que	estimulam	uma	cascata	inflamatória	que	envolve	também	a	
ativação do sistema imune adaptativo, acarretando o aumento da ativação e da sensibilidade das 
células dendríticas maduras, sugerindo que essas células desempenham um papel importante 
na geração da inflamação	(MARSHALL, et al.,	2018).	Essas	células	dendríticas	expressam	uma	
abundância	de	receptores	Toll-like	(TLR),	que	usam	o	reconhecimento	de	padrões	moleculares	
associados a patógenos para sinalizar a ativação de múltiplos fatores de transcrição, como o 
fator	de	transcrição	nuclear-kB	(NF-kβ),	que	desencadeiam	cascatas	inflamatórias,	essas	casca-
tas	resultam	na	produção	de	citocinas	pró-inflamatórias,	notadamente	fator	necrose	tumoral	alfa	
(TNF-α),	interleucinas	(IL)	12	e	23	(URENA-PERALTA, et al.,	2020)	e	uma	das	funções	impor-
tantes	dessas	citocinas	pró-inflamatórias	é	a	transdução	de	mensagens	por	meio	de	proteínas	
intracelulares,	como	as	Janus	quinases	(JAK),	que	potencializam	ainda	mais	a	ativação	e	pro-
liferação	de	linfócitos	(MORRIS,	KERSHAW,	BABON,	2018).	Essas	citocinas	pró-inflamatórias	
e proteínas são os alvos de muitos dos nossos tratamentos atualmente disponíveis para a CU 
grave,	 incluindo	os	anticorpos	monoclonais	para	os	receptores	de	TNF-α,	IL-12	e	23	(JEFRE-
MOW;	NEURATH,	2020).

MICROBIOMA E A MICROBIOTA NA COLITE ULCERATIVA

Os	valores	relatados	na	literatura	de	que	as	bactérias	do	corpo	humano	equivalem	em	
10	vezes	o	número	total	de	células	(BAO;	CHEN;	DAI,	2019),	foi	pela	primeira	vez	citado	na	dé-
cada	de	70	por	(LUCKEY,	1972),	ao	estimar	que	o	organismo	contem	1014	células	microbianas.	
No	entanto,	essa	proporção	repetida	a	ponto	de	atingir	um	fato	de	conhecimento	comum	esta-
belecido,	foi	criticada	em	uma	carta	enviada	ao	periódico	Microbe	(ROSNER,	2014)	e	revisada	
criticamente	por	Sender,	Fuchs	e	Milo	(2016),	que	estimam	que	o	número	total	de	bactérias	3,8	
x	1013	em	um	homem	de	70	Kg	é	aproximadamente	equivalente	ao	número	total	de	células	hu-
manas 3.0 x 1013.

O	termo	microbioma	se	refere	a	todo	o	habitat,	incluindo	os	microrganismos	(bactérias,	
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arqueas,	eucariotos	inferiores,	eucariotos	superiores	e	vírus),	seus	genomas	(genes)	e	as	con-
dições	ambientais	circundantes	(MARCHESI;	RAVEL,	2015;	WHON, et al. 2021).	Já	os	mem-
bros	que	formam	o	microbioma	são	definidos	como	microbiota	(BERG, et al.,	2020;	MORAIS;	
SCHREIBER;	MAZMANIAN,	2021).	O	microbioma	intestinal se assemelha a um órgão endócri-
no,	exercendo	seus	efeitos	em	locais	remotos	de	origem,	como	o	pulmão	e	o	cérebro	(FITZGI-
BBON;	MILLS,	2020).

A microbiota intestinal é um ecossistema microbiano que possui um papel relevante na 
vida	 humana	 (CHEN;	ZHOU;	WANG,	 2021)	 e	 em	particular,	 definir	 uma	microbiota	 saudável	
é	um	grande	desafio,	no	entanto,	é	de	suma	importância,	no	que	diz	respeito,	a	prevenção	e	
a	correção	das	alterações	de	sua	composição	que	possam	impactar	a	nossa	saúde	(MOLES;	
OTAEGUI,	2020).	

A contribuição do microbioma intestinal para a saúde e doenças humanas não podem 
ser desconsideradas, pois desempenham papéis relevantes em funções como o metabolismo 
(CAMARGO, et al.,	2020),	saciedade	(JAMAR;	RIBEIRO;	PISANI,	2021),	regulação	imunológica	
(MAKRIS, et al.,	2021),	interações	mútuas	relacionadas	a	fatores	genéticos	e	os	fatores	ambien-
tais	(LLOYD-PRICE;	ABU-ALI;	HUTTENHOWER,	2016).

A microbiota intestinal é determinada desde o nascimento e é moldada durante os primei-
ros anos de vida	e	estabelece	uma	associação	simbiótica,	com	o	hospedeiro	humano	(DERRIEN;	
ALVAREZ;	VOS,	2019)	e	desempenha	um	papel	crucial	 tanto	na	manutenção	da	homeostase	
intestinal	quanto	no	metabolismo	de	carboidratos	complexos	 (CASTILLO-ALVAREZ;	MARZO-
-SOLA,	2019).

Não	existe	"uma	microbiota	normal"	desde	o	grau	da	variabilidade,	torna	impossível	defi-
nir o que é normal, no entanto, existem algumas características que podem corroborar para a de-
terminação de uma microbiota saudável, sendo o aumento da diversidade, a grandeza de seus 
genes,	a	quantidade	de	espécies	produtoras	de	butirato	e	a	capacidade	de	resiliência	 (SOM-
MER, et al.,	2017).

Resiliência é a capacidade da microbiota saúdavel se recuperar e voltar à linha de base 
após um efeito sob estresse	tal	como:	dieta	não	saudável	(MARTINEZ, et al.,	2021);	antibiotico-
terapia	(RASHIDI, et al.,	2021);	consumo	de	drogas	e	o	alcolismo	(RUSSELL, et al.,	2021);	na	
prática	de	exercícios	físicos	intensos	(GUBERT, et al.,	2020);	exposição	à	poluição	ambiental	e/
ou	xenobióticos		(BAILEY, et al.,	2020);	estresse	(GUBERT, et al.,	2020),	tabagismo	(MORALES, 
et al.,	2021),	a	relação	com	a	 idade	(envelhecimento)	(AHMADI, et al.,	2020),	evitando	assim	
uma alteração na estrutura da microbiota intestinal e uma mudança para quadro de disbiose in-
testinal, com implicações negativas para o metabolismo microbiano e no desempenho de papéis 
patológicos	no	desenvolvimento	de	várias	doenças	(FASSARELLA, et al.,	2021).

Segundo	Stokholm, et al. (2016),	descreveram	uma	possível	relação	entre	microbioma	
intestinal e o parto por cesariana como um fator de risco compartilhado para várias doenças 
imunomediadas, como no desenvolvimento da asma, onde fatores genéticos e ambientais de-
sempenham	um	papel	relevante	na	sua	etiopatogenia	(WANG, et al.,	2020).

Os	principais	filos	que	configuram	a	microbiota intestinal	são	compostos	por	Firmicutes,	
Bacterioidetes,	sendo	esses	numa	representatividade	aproximada	de	90%	da	microbiota intesti-
nal,	mais	muitos	outros,	Actinobacteria,	Proteobacteria,	Fusobacteria,	Verrucomicrobia,	Tenericu-
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tes	e	Lentiphaerae	(RINNINELLA, et al.,	2019;	DE,	MUKHOPADHYAY;	DUTTA,	2020).

Os	 gêneros	 mais	 predominantes	 são:	 Bacterioides,	 Clostridium,	 Faecalibacterium,	
Eubacterium,	Ruminococcus,	Petococcus,	Peptostreptococcus,	 Lacticaseibacillus,	Streptococ-
cus,	Streptomyces	e	Bifidobacterium	(MARCOS-FERNANDEZ, et al.,	2021).

A	desregulação	na	configuração	estrutural	e/ou	na	função	da	microbiota, tem como con-
sequência a interrupção da homeostase dos microrganismos do hospedeiro caracterizando a 
disbiose intestinal	(AMOROSO, et al.,	2020).

A disbiose intestinal está diretamente relacionada à diferença da composição dos mi-
crorganismos que, por meio de mudanças tanto no qualitatitivo quanto no quantitativo da própria 
bactéria intestinal,	ocorrendo	alterações	em	suas	atividades	metabólicas	e/ou	modificações	em	
seu mibrobioma, ocasionando efeitos deletérios à saúde	humana	(LEVY, et al.,	2017;	BAPTISTA, 
et al.,	2020;	WILKINSON, et al.,	2021),	sendo	representada	na	Figura	3.

Figura 3 – Doenças associados a Disbiose Intestinal

 

Fonte 3: Liliana C. Baptista et al. (2020, p. 3)

Quando há ruptura da homeostase da microbiota intestinal	fica	comprometida,	a	função	
da barreira intestinal e a função imunomoduladora são alteradas, como consequência a imunida-
de do corpo é reduzida e os fatores patogênicos são aumentados de modo a causar a invasão da 
mucosa intestinal	ou	agravar	as	doenças	(HALL;TOLONEN;	XAVIER,		2017;	SHEN, et al.,	2018).	

No	próximo	capítulo	será	abordado	o	conceito	de	probióticos, seus benefícios e os prin-
cipais mecanismos de ação. 

PROBIÓTICO

De	acordo	com	Kim et al. (2019),	os	probióticos são um dos principais recursos para 
restabelecer o equilíbrio microbiano intestinal,	cujo	conceito	foi	estabelecido	pela	Organização	
Mundial	de	Gastroenterologia	OMG	(2017,	p.	4)	-	“são	microrganismos	vivos	que	quando	admi-
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nistrados em quantidades adequadas conferem benefícios à saúde	do	hospedeiro”	(GUARNER,	
2017).

Os	estudos	 científicos	nos	 revelam	através	de	 vários	 ensaios	 clínicos	 randomizados,	
alguns benefícios a partir da utilização dos probióticos, como na prevenção da enterocolite ne-
crosante	(QUE, et al.,	2021),	na	dermatite	atópica	(DE	ANDRADE, et al.,	2021),	nas	doenças	
cardiovasculares	(ONISZCZUK, et al.,	2021),	nos	transtornos	de	ansiedade	e	depressão	(XU, 
et al.,	2022),	nas	doenças	neurodegenerativas	(ALIPOUR	NOSRANI, et al.,	2021;	ZHU, et al., 
2021),	na	saúde do idoso	(LIN, et al.,	2022),	como	adjuvante	na	diabetes	mellitus	tipo	1	(WANG, 
et al.,	2022),	na	diabetes	do	tipo	2	(ZHAO, et al.,	2022),	nas	doenças	alérgicas	do	trato	respira-
tório	(HUANG, et al.,	2022),	etc.	(CRISTOFORI, et al.,	2021).

Os	principais	gêneros	e	espécies	de	microrganismos,	mais	bem	comprometidas	por	sua	
aplicabilidade como probióticos, que geralmente são transitórios, mas como comensais é pro-
vável	que	a	colonização	permanente	no	intestino	seja	fundamental	para	exercer	seu	papel	no	
organismo	do	indivíduo	(MIARONS;	ROCA;	SALVA,	2021;	XIAO, et al.,	2021),	são	classificados	
como:	os	Lacticaseibacillus	(L.	acidophilus,	L.	amylovorus,	L.	casei,	L.	crispatus,	L.	delbrueckii	
subsp.	Bulgaricus,	L.	gasseri	L.	johnsonii,	L.	paracasei,	L.	plantarum,	L.	reuteri,	L.	rhamnosus,	L.	
salivarius)	(AZAD, et al.,	2018),	os	Bifidobacterium	(B.	adolescentis,	B.	animalis,	B.	bifidum,	B.	
breve,	B.	infantis,	B.	lactis,	B.	longum,	B.	pseudolongum)	(LAURSEN, et al.,	2021)	e	as	leveduras	
(Saccharomyces	spp.,	Saccharomyces	boluradii)	(SIVANANTHAN;	PETERSEN,	2018).

O	gênero	Lacticaseibacillus	proposto	por	Beijerinck	em	1901,	sendo	este	classificado	
como microrganismos gram-positivos, fermentativos, anaeróbios facultativos e sem qualquer ca-
pacidade	de	formação	de	endósporos	(ZHENG, et al.,	2020),	são	consideradas	quanto	ao	seu	
metabolismo, bactérias produtoras de ácido lático, pois utiliza os carboidratos como única ou 
principal fonte de energia e atualmente são amplamente utilizadas na indústria de alimentos fer-
mentados	(WANG, et al.,	2021).

MECANISMO DE AÇÃO DOS PROBIÓTICOS

Os	estudos	evidenciam	o	papel	dos	probióticos na preservação da barreira celular do 
epitélio intestinal,	regulando	o	citoesqueleto	para	estabilizar	a	barreira	(YAN;	POLK,	2020),	pro-
movendo a secreção de mucina na produção de muco, prevenindo a colonização de patógenos 
no	epitélio	e	reduzindo	a	resposta	inflamatória	(HO;	EL-NEZAMI;	SHAH,	2020).	Reduzindo	tam-
bém	o	pH	do	microambiente	por	meio	da	produção	dos	Ácidos	Graxos	de	Cadeia	Curta,	inibindo	
a	proliferação	das	bactérias	patogênicas,	produzindo	assim	um	efeito	antiinflamatório	(COUT-
ZAC, et al.,	2020),	representado	na	Figura	4.
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Figura 4 – Mecanismo de ação dos probióticos

 

Fonte 4: Fang Yan e D. Brent Polk (2020, p.3).

E	por	fim	mantém	o	equilíbrio	saudável	da	microbiota intestinal, aumentando quantitati-
va	e	qualitativamente	as	cepas	bacterianas	específicas	em	indivíduos	saudáveis	(YAN;	POLK,	
2020; LU, et al.,	2021).	

Em sequência serão apresentadas as principais cepas de probióticos envolvidas na re-
cuperação	e/ou	na	manuntenção	da	remissão	da	CU	e	posteriormente	serão	abordadas	as	prin-
cipais diretrizes na utilização do probiótico de Colite Ulcerativa.

REVISÃO DE LITERATURA

Nas	últimas	décadas,	as	publicações	relacionadas	a	suplementação	de	probióticos, evi-
denciam	que	houve	um	crescimento	significativo	em	diversas	patologias,	em	destaque	na	colite 
ulcerativa.	A	relação	entre	a	doença	 inflamatória	 intestinal e a disbiose, demostra uma íntima 
relação, no que tange aos aspectos imunológicos envolvidos frente a um desiquilíbrio da micro-
biota intestinal. 

A presente revisão sistemática da literatura proporcionou o reconhecimento dos prin-
cipais microrganismos e seus mecanismos de ação, que vêm sendo estudados e que estão 
envolvidos na melhora dos aspectos clínicos como na prevenção da perda de peso corporal, na 
prevenção	da	atrofia	do	cólon,	na	prevenção	do	processo	inflamatório	e	no	equilíbrio	da	micro-
biota intestinal,	buscando	a	recuperação	e/ou	na	manutenção	da	remissão	da	doença.									

No	estudo	descrito	por	Tong, et al. (2021),	foi	observado	a	função	da	atividade	de	vesícu-
las	extracelulares		mediadas	de	Lactobacillus	rhamnosus	GG	(LGG-EVs),	na	prevenção do apa-
recimento e na recidiva da CU em ensaios clínicos, em modelos murinos, induzida por Sulfato de 
Sódio	Dextrano	(DSS),		prevenindo	os	danos	causados	no	tecido	do	cólon,	a	atrofia	do	cólon	e	a	
melhora também da inflamação	intestinal,	inibindo	a	ativação	do	eixo	TLR4,	NF-κB,	NLRP3.	As	
citocinas	pró-inflamatórias	TNF-α,	IL-1β,	IL-6,	IL-2	foram	suprimidas.	O	sequenciamento	de	16S	
rRNA	mostrou	que	a	administração	de	LGG-EVs	poderia	remodelar	a	microbiota intestinal em 
camundongos com colite induzida por DSS, o que altera ainda mais as vias de metabolismo da 
microbiota intestinal. 
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Qu,	Fan et al. (2021),	em	estudo	realizado,	apresentaram	o	papel	crucial	da	Akkermansia	
muciniphila	cepa	BAA-835	no	desempenho	da	progressão	da	colite	em	modelos	murinos,	indu-
zida	por	Sulfato	de	Sódio	Dextrano	(DSS).	Os	pesquisadores	notaram	uma	melhora	significati-
va na progressão da doença, minimizando os sintomas da colite, evidenciada pela diminuição 
da	perda	de	peso	corporal,	encurtamento	do	comprimento	do	cólon	e	pontuação	 inflamatória	
histológica do cólon.  Demonstraram também que o número de células caliciformes e a família 
das mucinas aumentaram após o tratamento.	Além	disso,	citocinas	pró-inflamatórias	como	fator	
de	necrose	tumoral	alfa	(TNF-α),	interleucina-6	(IL-6)	e	proteína	quimioatrativa	de	monócitos	1	
(MCP-1)	tiveram	uma	tendência	de	queda.	O	papel	protetor	da	Akkermansia	muciniphila	na	tera-
pia	da	colite,	depende	da	ativação	a	expressão	do	NLRP3.

Segundo	Hao, et al. (2021),	mostraram	o	efeito	benéfico	das	vesículas	extracelulares	
derivadas	de	Lactobacillus	plantarum	Q7	(Q7-EVs)	na	redução	da	colite	em	modelos	murinos	
C57BL/6J	induzida	por	Sulfato	de	Sódio	Dextrano	(DSS),	os	pesquisadores	presenciaram	uma	
regressão no curso da doença, minimizando os sintomas, no que diz respeito ao encurtamento 
do cólon, do sangramento e demonstrou prevenir a perda de peso corporal, e em relação aos 
escores	histológicos	também	foram	observadas	uma	melhora	significativa.		Os	níveis	de	citocina	
pró-inflamatórias	incluindo	IL-6,	IL-1β,	IL-2	e	TNF-α	foram	reduzidos	significativamente	por	Q7-E-
Vs.	Os	resultados	do	sequenciamento	de	16S	rRNA	mostraram	que	os	Q7-EVs	atuam	na	des-
regulação e na promoção da diversidade da microbiota intestinal.	Observou-se	que	as	bactérias	
pró-inflamatórias	 (Proteobacteria)	 foram	 reduzidas	e	as	bactérias	antiinflamatórias	 (Bifidobac-
teria	e	Muribaculaceae)	foram	aumentadas.	Esses	resultados	indicaram	que	o	Q7-EVs	podem	
aliviar os sintomas clínicos da colite ulcerativa, modulando a microbiota intestinal e reduzindo o 
processo	inflamatório.	

O	estudo	realizado	por	Huang, et al. (2021),	identificou	a	função	do	Lactobacillus	paraca-
sei	R3,	na	melhora	significativa	dos	sintomas	e	no	dano	patológico	de	camundongos	com	colite	e	
a	influência	na	função	imunológica,	regulando	o	equilíbrio	de	células	Th17/Treg	na	colite	induzida	
por DSS em camundongos.

Nas	análises	de	Din, et al. (2020),	evidenciaram	o	papel	relevante	do	Bifidobacterium	bifi-
dum	ATCC	29521,	em	modelos	murinos	C57BL/6,	na	CU,	induzida	por	Sulfato	de	Sódio	Dextrano	
(DSS),	aprersentou	a	função	regulando	a	expressão	de	marcadores	imunológicos	e	proteínas	
de	 junção	 (zonulina-1,	MUC-2,	Claudina-3	e	E	Caderina-1),	 também	regulando	positivamente	
enzimas	antioxidantes	e	citocinas	anti-inflamatórias	(IL-10,	PPARγ,	IL-6)	e	inibindo	as	citocinas	
pró-inflamatórias	(TNF-α,	IL-1β).

De acordo com Sun, et al. (2020),	demonstraram	o	efeito	positivo	do	Lactobacillus	plan-
tarum	12,	em	altas	doses	que	contribuiu	na	remissão	da	colite	em	modelos	murinos	BALB/C,	
induzida	por	Sulfato	de	Sódio	Dextrano	(DSS),	apresentando	uma	melhora	significativa	em	re-
lação	a	perda	de	peso,	uma	diminuição	na	atrofia	do	cólon	e	também	houve	uma	melhora	nos	
parâmetros histológicos. Em relação à imunidade, atua através da ativação do transdutor de 
sinal	de	janus	quinase,	do	ativador	da	via	de	transcrição	(JAK-STAT),	da	adenosina	desaminase	
de	regulação	positiva	(ADA),	proteína	induzida	por	interferon	com	repetições	de	tetratricopepti-
deo	1	(IFIT1)	e	reforçam	a	função	de	barreira	intestinal regulando positivamente a expressão da 
proteína	mucina	2	(MUC2).

Conforme	a	pesquisa	de	Palumbo, et al. (2019),	indicaram	as	cepas	da	VSL#3,	nesta	for-
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mulação feita nos EUA que contém em certas proporções as cepas: Streptococcus thermophilus 
DSM24731,	Bifidobactérias	(B.	longum	DSM24736,	B.	breve	DSM24732,	B.	infantis	DSM24737),	
Lactobacilos	(L.	acidophilus	DSM24735,	L.	plantarum	DSM24730,	L.	paracasei	DSM24733,	L.	
debrueckii	subsp.	bulgaricus	DSM24734),	enquanto	o	produto	fabricado	na	Itália	contém:	Strep-
tococcus	thermophilus	BT01,	Bifidobacteria	(B.	breve	BB02,	B.	longum	BL03,	B.	infantis	BI04),	
Lactobacilos	(L.	acidophilus	BA05,	L.	plantarum	BP06,	L.	paracasei	BP07,	L.	debrueckii	subsp.	
bulgaricus	BD08).	Como	as	duas	formulações	são	comercializadas	sob	a	mesma	marca	VSL#3,	
assumimos que as duas formulações são geneticamente idênticas. Apresentaram discrepância 
nos	resultados	(duas	fabricantes	de	VSL#3	com	dados	contrários).	O	produto	fabricado	na	Itália	
aumentou	a	permeabilidade	da	barreira	e	diminuiu	a	expressão	de	zolunina	(ZO-1)	e	ocludína.	O	
produto feito nos EUA: aumentou o nível de ocludina, o pré-tratamento com VSL#3 e impediu a 
integridade da barreira epitelial induzida pela perda de calor.

Na	pesquisa	realizada	por	Chen,	Hsu	e	Pan	(2019),	evidenciaram	o	efeito	benéfico	do	
Lactobacillus	paracasei	subsp.	paracasei	NTU	101,	na	redução	dos	sintomas	clínicos	da	colite	
induzida por DSS em modelos murinos, melhorou a capacidade antioxidante, reduziu os níveis 
de	citocinas	pró-inflamatórias	e	aumentou	os	níveis	de	citocinas	antiinflamatórias.	

Conforme	o	estudo	de	Wang, et al. (2019),	apresentaram	o	efeito	positivo	do	Lactoba-
cillus	plantarum	AR326,	diminuindo	efetivamente	a	perda	de	peso	corporal,	índice	de	atividade	
da doença, encurtamento do comprimento do cólon, atividade da mieloperoxidase e danos epi-
teliais	do	cólon	de	animais	experimentais.	Os	efeitos	protetores	envolveram	a	restauração	da	
expressão	da	proteína	de	junção	e	redução	da	expressão	anormal	de	citocinas	pró-inflamatórias.

De	acordo	com	Gao, et al. (2019),	demostraram	o	efeito	positivo	do	Lactobacillus	rham-
nosus	GG,	apresentando	o	aumento	dos	níveis	das	junções	ocludina	e	zonulina-1	e	aumento	da	
secreção de mucina.

Segundo os pesqusiadores Chae, et al. (2018),	apresentaram	o	efeito	benéfico	do	Bifido-
bacterium	animalis	subsp.	lactis	BB12,	contra	a	redução	do	comprimento	do	cólon,	melhor	perfil	
histológico,	redução	da	apoptose	na	camada	do	epitélio,	diminuição	da	citocina	pró-inflamatória	
como	por	exemplo	o	TNF-α.

Nas	análises	realizadas	por	Yin, et al. (2018),	apresentaram	o	efeito	benéfico	do	Lacto-
bacillus	plantarum,	os	autores	notaram	que	a	permeabilidade	foi	significativamente	reduzida	e	a	
expressão	de	Moléculas	Adesão	de	Junções	(JAM-1),	ocludina	e	zonulina-1	foi	significativamen-
te aumentada.

Segundo	os	autores,	Wang, et al. (2018)	descreveram	o	papel	do	Lactobacillus	planta-
rum	ZDY2013	e	do		Bifidobacterium	bifidum	WBIN03,	em	modelos	murinos,	induzida	por	sulfato	
de	sódio	dextrano	(DSS),	apresentou	também	melhoras	no	sistema	de	barreira	da	mucosa	regu-
lando	os	níveis	de	antioxidantes,	modularam	a	resposta	imune	através	da	regulação	de	TNF-α,	
IL-10	e	Fator	Nuclear	derivado	de	eritróide	2	(Nrf2).

De acordo com os pesquisadores Sun, et al. (2018),	demonstraram	que	a	administração	
preventiva	de	Lactobacillus	reuteri	F-9-35	teve	notável	atividade	antiinflamatória	colônica	na	co-
lite	de	camundongos	induzida	por	DSS.	O	efeito	preventivo foi atribuído à inibição da expressão 
mRNA	de	COX-2,	TNF-α	e	IL-6	e	a	restauração	do	desequilíbrio	de	Firmicutes	e	Bacteroidetes.	
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Conforme	Kumar, et al. (2017),	apresentaram	os	benefícios	da	VSL#3,	que	estimulam	a	
secreção	de	muco	nas	criptas	das	células	caliciformes	no	cólon	e	o	nível	de	MPO	(mieloperoxi-
dase,	um	marcador	de	dano	tecidual	no	cólon)	diminuiu	significativamente.

DIRETRIZES NA UTILIZAÇÃO DE PROBIÓTICOS NA COLITE ULCERATIVA

Segundo	as	diretrizes	da	Sociedade	Europeia	em	Nutrição	Clínica	e	Metabolismo	-	ES-
PEN	(2020),	recomenda-se	a	cepa	de	Escherichia	coli	Nissle	1917	e	as	VSL#3	(Lactobacillus	
acidophilus,	Lactobacillus	plantarum,	Lactobacillus	casei,	Lactobacillus	delbrueckii	subespécie	
bulgaricus,	Bifidobacterium	breve,	Bifidobacterium	longum,	Bifidobacterium	infantis,	Streptococ-
cus	salivarius	subespécie	thermophilus)	tem	benefício,	apoiada	por	meta-análise	na	manutenção	
da remissão em pacientes e incluindo crianças - com CU leve a moderada, em comparação com 
compostos	de	5-aminossalicilato	(BISCHOFF, et al.,	2020).

De	acordo	com	as	diretrizes	de	consenso	da	Sociedade	Britânica	de	Gastroenterologia	
(SBG),	sobre	o	manejo	da	doença	inflamatória	intestinal em adultos, que no geral mostrou bene-
fício,	com	estatísticas	significativas.	Os	maiores	estudos	usaram	uma	mistura	probiótica	(VSL#3)	
e em geral há evidência de benefício para este tratamento na CU como um complemento à tera-
pia	padrão	(LAMB, et al.,	2019).

A	Associação	Americana	de	Gastroenterologia	(AGA),	em	adultos	e	crianças com colite 
ulcerativa, recomenda o uso de probióticos apenas no contexto de experimentação em ensaios 
clínicos	(SU, et al.,	2020).	

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os	estudos	nos	últimos	anos	vêm	demostrando	a	relação	entre	a	colite ulcerativa com a 
pré disposição genética, fatores externos tais como: ambientais, dieta ocidental, estresse, taba-
gismo, uso de medicamentos, etc., que corroboram com o desequibíbrio da microbiota intestinal, 
acarretando um fenomeno conhecido como disbiose intestinal,	descadeando	um	processo	infla-
matório que pode acometer a colite ulcerativa.

A modulação intestinal através da utilização dos probióticos, busca restabelecer a home-
ostasia da microbiota intestinal, como um fator protetor, apresentando atividade imunomodula-
dora,	alcançando	uma	resposta	antiinflamatória,		podendo	ser	este	associados	as	drogas	empre-
gadas para o tratamentos dos portadores CU, sendo uma estratégia inteligente na redução dos 
efeitos adversos causados pelos medicamentos.

No	que	 tange	as	pesquisas	científicas	nas	últimas	décadas	deram	uma	grande	salto,	
na	busca	das	principais	cepas	envolvidas	na	recuperação	e/ou	na	manutenção	da	remissão	da	
doença.	Nesta	revisão,	os	estudos	avaliados	em	modelos	murinos,	apresentaram	melhoras	dos	
sinais e sintomas clínicos tais como: na prevenção	da	perda	de	peso,	na	atrofia	do	cólon,	no	pro-
cesso	inflamatório,	na	restauração	das	expressões	das	proteínas	envolvidas	na	integridade	das	
barreiras intestinais e na atividade antioxidante. 

De	acordo	com	consenso	entre	as	principais	organizações	a	ESPEN	e	a	SBG,	estabe-
leceram a cepa VSL#3, apresentaram melhoras nos sinais, sintomas clínicos e na redução nos 
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escores da inflamação	frente	a	colite ulcerativa, podendo ser utilizadas concomitantemete aos 
tratamentos	medicamentosos.	Em	relação	as	recomendações	da	AGA,	somente	há	utlização	dos	
probióticos, referente às pesquisas clínicas.   

Conclui-se que a terapia nutricional através da utilização dos probióticos, busca de ma-
neira reológica e sistêmica a homeostase na modulação da microbiota intestinal, favorecendo 
uma	melhora	no	perfil	dos	sinais	e	sintomas	clínicos,	na	manutenção	da	remissão	da	doença	e	
proporcionando uma melhor qualidade de vida ao indivíduo portador da colite	ulcerativa.	Porém,	
as evidências ainda são inconclusivas, devido à heterogeneidade entre os ensaios experimen-
tais, no que diz respeitos as cepas utilizadas, quanto as doses, formas de administração, tempo 
de tratamento e características individuais dos modelos murinos, submetidos a esses ensaios, 
portanto há desdobramentos a serem elucidados em estudos futuros. 
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