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RESUMO 

O trato gastrointestinal humano é composto por milhões de micro-organismos que formam a 

microbiota intestinal (MI) e atua na modulação do metabolismo e da imunidade, visando a 

homeostase. O desequilíbrio quantitativo e/ou qualitativo da MI (disbiose) tem sido associado 

ao desenvolvimento e manutenção de doenças inflamatórias intestinais (DIIs), como a retocolite 

ulcerativa (RCU), que apresenta patogênese complexa e afeta a camada protetora da mucosa do 

cólon. Sendo assim, objetivou-se identificar a composição do microbioma intestinal de 

pacientes com RCU utilizando sequenciamento de DNA de alto rendimento (metabarcoding) e 

comparando com a MI de indivíduos saudáveis. Efetivou-se estudo do tipo caso-controle com 

pacientes voluntários diagnosticados com RCU (grupo teste) no Hospital Universitário 

Professor Alberto Antunes (HUPAA), com aplicação de questionário estruturado e obtenção de 

informações com base em prontuários. Indivíduos sem DIIs cadastrados como doadores 

saudáveis em um repositório de material fecal passaram pelas mesmas etapas dos pacientes para 

compor o grupo controle. Pacientes e doadores saudáveis foram encaminhados para exames 

laboratoriais e coletaram amostras de fezes individualmente com kit estéril. Uma alíquota foi 

enviada à empresa Probiome® para extração de DNA e sequenciamento de região do 16S rDNA, 

através da técnica de metabarcoding pela plataforma Illumina®, enquanto outra parte foi 

processada em laboratório (pesagem, filtração e diluição) para armazenamento a -80°C em 

repositório. Ferramentas bioinformáticas foram utilizadas para organizar as reads sequenciadas 

usando QIIME2 (Quantitative Insights Into Microbial Ecology, versão 1.9.1), e o software on-

line MicrobiomeAnalyst foi usado para gerar unidades taxonômicas operacionais (OTUs) com 

classificação filogenética de filo à gênero. Dezoito pacientes com RCU responderam a 

questionário estruturado e detectou-se diferentes situações clínicas: colite distal (44,44%), 

pancolite (50%) e 5,56% dos pacientes com ambas extensões da doença. Sete pacientes 

(38,88%) possuíam comorbidades além de RCU, como diabetes (11,11%) e hipertensão 

(16,67%), controladas por medicação específica. Em relação aos exames laboratoriais, destaca-

se que 13 pacientes (72,2%) apresentaram calprotectina fecal (CF) elevada e 8 (44,44%) foram 

reagentes ao exame de Proteína C-reativa. Após as indicações taxonômicas de OTUs, 

constatou-se que membros dos filos Bacteroidetes e Firmicutes foram predominantes em 13 

(72,22%) e 16 (88,89%) pacientes, respectivamente, acompanhados de abundância relativa de 

Proteobacteria aumentada 72,22% (13). As famílias Bacteroidaceae, Ruminococcaceae, 

Lachnospiraceae e Prevotellaceae apresentaram importantes variações nos pacientes (10% à 

47%, 1% à 28% e de 1% à 52%, respectivamente), com presença de Escherichia-Shigella em 5 

(27,78%). Entre os pacientes, 2 apresentaram discrepâncias em seus microbiomas, como 

ausência de Prevotellaceae em um e outro com cerca de 70% do microbioma sem identificação. 

A depender da condição clínica do paciente (medida pelo marcador inflamatório CF), 

constatamos Bacteroides spp. e Faecalibacterium spp. em abundância relativa alta em quadros 

de remissão da RCU, enquanto que pacientes com RCU ativa apresentara abundância da família 

Prevotellaceae. Roseburia spp. e Faecalibacterium spp. foram identificados em abundância nos 

indivíduos saudáveis (controle), além de constatar a ausência de Escherichia-Shigella neste 

grupo. Importantes diferenças em relação às enterobactérias (Filo Proteobacteria) foram 

observadas ao comparar os microbiomas de pacientes com RCU com grupo controle, havendo 

abundância destas nos pacientes e ausência no microbioma saudável. Padrões de disbiose 

característicos foram identificados no microbioma RCU com possíveis marcadores 

microbianos, e a identificação de elevadas concentrações de micro-organismos benéficos no 

grupo controle indicou potencial para uso em transplante de microbiota fecal para beneficiar 

pacientes com RCU.   

PALAVRAS-CHAVE: Retocolite ulcerativa, microbiota, disbiose, metabarcoding.



 

 

ABSTRACT 

The human gastrointestinal tract is composed of millions of microorganisms that form the 

intestinal microbiota (IM), which act in the modulation of metabolism and immunity aiming at 

homeostasis. The quantitative and/or qualitative imbalance of IM (dysbiosis) has been 

associated with the development and maintenance of inflammatory bowel diseases (IBDs), such 

as ulcerative colitis (UC), which has a complex pathogenesis and affects the protective layer of 

the colonic mucosa.Therefore, the objective was to identify the composition of the intestinal 

microbiome of patients with UC using high-throughput DNA sequencing (metabarcoding), 

comparing it with the IM of healthy individuals.A case-control study was carried out with 

volunteer patients diagnosed with UC (test group) at the Professor Alberto Antunes University 

Hospital (HUPAA), with application of a structured questionnaire and and obtaining 

information based on medical records. Individuals without IBD registered as healthy donors in 

a fecal material repository went through the same steps as the patients to compose the control 

group. Both patients and healthy donors were referred for laboratory tests and individually 

collected stool samples with a sterile kit. An aliquot was sent to the Probiome® company for 

DNA extraction and 16S rDNA sequencing, through the metabarcoding technique by the 

Illumina® platform, while another part was processed in the laboratory (weighing, filtration 

and dilution) for storage at - 80°C in a repository. Bioinformatics tools were used to organize 

the sequenced reads using QIIME2 (Quantitative Insights Into Microbial Ecology, version 

1.9.1), and the online software MicrobiomeAnalyst was used to generate operational taxonomic 

units (OTU) with phylogenetic classification from phylum to genus. Eighteen patients with UC 

answered a structured questionnaire and different clinical situations were detected: distal colitis 

(44.44%), pancolitis (50%) and 5.56% of patients with both extensions of the disease. Seven 

patients (38.88%) had comorbidities in addition to UR, such as diabetes (11.11%) and 

hypertension (16.67%), controlled by specific medication. Regarding laboratory tests, it is 

noteworthy that 13 patients (72.2%) had high fecal calprotectin (FC) and 8 (44.44%) were 

reactive to the C-reactive protein test. After the taxonomic indications of OTUs, members of 

the phyla Bacteroidetes and Firmicutes were found to be predominant in 13 (72.22%) and 16 

(88.89%) patients, respectively, accompanied by an increased relative abundance of 

Proteobacteria 72.22% (13). The Bacteroidaceae, Ruminococcaceae, Lachnospiraceae and 

Prevotellaceae families showed important variations in patients (10% to 47%, 1% to 28% and 

1% to 52%, respectively), with the presence of Escherichia-Shigella in 5 (27.78% ). Among the 

patients, two had discrepancies in their microbiomes, such as the absence of Prevotellaceae in 

one and another with about 70% of the microbiome without identification. Depending on the 

patient's clinical condition (measuring by the inflammatory marker CF), we found Bacteroides 

spp. and Faecalibacterium spp. in high relative abundance in cases of UC remission, while 

patients with active UC had an abundance of the Prevotellaceae family. Rosebury spp. and 

Faecalibacterium spp. were identified in abundance in healthy individuals (control), in addition 

to noting the absence of Escherichia-Shigella in this group. Important differences in relation to 

enterobacteria (Phylum Proteobacteria) were observed when comparing the microbiomes of 

patients with UC with a control group, with an abundance of these in patients and absence in 

the healthy microbiome. Characteristic dysbiosis patterns were identified in the RCU 

microbiome with possible microbial markers, and the identification of high concentrations of 

beneficial microorganisms in the control group indicated potential for use in faecal microbiota 

transplantation to benefit patients with UC. 

KEYWORDS: Ulcerative colitis, microbiota, dysbiosis, metabarcoding. 
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1 INTRODUÇÃO 

A  microbiota intestinal (MI) humana abrange um ecossistema formado por milhões de 

micro-organismos que estão presentes no trato gastrointestinal (TGI), atuando na modulação 

do metabolismo e na imunidade com o objetivo de manter a homeostase do organismo (SHEN 

et al., 2018; GLASSNER et al., 2020). No sítio intestinal, constitui-se como uma microbiota 

saudável aquelas que apresentam determinados gêneros presentes de maneira majoritária (por 

exemplo, Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp.), enquanto os  micro-organismos com 

potencial patogênico devem colonizar o TGI em proporções pequenas e preferencialmente de 

forma transitória, não sendo prejudicial nessa situação (SHEN et al., 2018). 

A disbiose intestinal resulta da alteração quantitativa e qualitativa da microbiota, e tais 

alterações podem ter diversas origens, como por exemplo, fatores ambientais que podem 

promover mudanças no ambiente enteral em indivíduos geneticamente suscetíveis 

(GLASSNER et al., 2020). Fatores deletérios podem induzir a uma diminuição significativa 

dos gêneros que deveriam ser dominantes e o aumento dos micro-organismos negativos, que 

deveriam estar em menor quantidade, desencadeando um desequilíbrio da MI (SHEN et al., 

2018; GLASSNER et al., 2020).  

As doenças inflamatórias intestinais (DIIs) são doenças crônicas imuno-mediadas que 

afetam o trato gastrointestinal e incluem mais frequentemente os subtipos retocolite ulcerativa 

(RCU) e doença de Crohn (DC) (PORTER et al., 2020; GLASSNER et al., 2020). Nos últimos 

anos, as DIIs vem apresentado-se em ascensão mundial (STANGE; SCHROEDER, 2019), e 

em países desenvolvidos mostra-se com alta prevalência, estimando-se que em 2025 poderá 

chegar a 30 milhões de indivíduos afetados, de acordo com Porter e colaboradores (2020). 

Descrita pela primeira vez por Samuel Wilks em 1859, a RCU é uma doença 

inflamatória recidiva e crônica idiopática do cólon e que causa inflamação mucosa contínua que 

se estende do reto ao cólon mais proximal, com extensões variáveis (DAMMAN et al., 2015; 

GAJENDRAN et al., 2019). Apresenta-se clinicamente com casos de presença de sangue nas 

fezes com ou sem muco, urgência retal, tenesmo e graus variáveis de dor abdominal, com 

alterações inflamatórias restritas principalmente ao intestino grosso (GAJENDRAN et al., 

2019; NEURATH; LEPPKES, 2019; SUN et al., 2019). 

Shen e colaboradores (2018) citaram que nos indivíduos portadores de DII ocorrem 

quedas em comunidades anaeróbicas (p. ex., Firmicutes) e aumento de patógenos condicionais 

(p. ex., Enterobacter spp.), bactérias aeróbias facultativas e bactérias intestinais não 

dominantes. A patogênese da RCU é complexa e acredita-se que seja mediada por fatores de 

risco como a suscetibilidade genética, desregulação microbiana, fatores ambientais e 
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imunológicos; porém, a etiologia permanece incerta e faltam métodos terapêuticos eficazes para 

a doença  (SHEN et al., 2018;  DAMMAN et al., 2015). 

O microbioma intestinal tem sido descrito com diferenças significativas em sua 

composição entre indivíduos saudáveis e aqueles com DII (KOZIK et al., 2019). Pesquisadores 

observaram que o uso de antibióticos e probióticos para o tratamento de RCU demonstraram 

alguma melhora clínica, sugerindo que a alteração da microbiota pode ser uma estratégia bem 

sucedida para alcançar o controle da doença em alguns pacientes (KHAN et al., 2011; MEIJER; 

DIELEMAN, 2011). Dessa forma, é importante avaliar o cenário microbiológico associado a 

RCU e DC, identificando as comunidades microbiológicas de forma quantitativas e qualitativas 

que podem indicar uma assinatura microbiana nas principais DIIs. 

Os estudos moleculares com técnicas avançadas de sequenciamento de alto rendimento e 

ferramentas bioinformáticas combinadas permitem isolar e identificar quais os conjuntos 

microbianos mais presentes baseando-se na concentração dos principais filos, famílias e 

gêneros na microbiota de um sítio anatômico específico (PREIDIS; VERSALOVIC, 2009; 

MANDAL et. al., 2015). Tais estudos focando o microbioma intestinal de indivíduos portadores 

de doenças como a RCU devem permitir a avaliação de quais gêneros microbianos estão mais 

frequentemente envolvidos na patogênese e na manutenção desta doença multifatorial, 

auxiliando no entendimento da mesma e com potencial de auxiliar na indicação de tratamentos 

focados em estabelecer a harmonia microbiana intestinal. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Caracterização geral da microbiota intestinal  

A microbiota intestinal (MI) é composta por milhões de micro-organismos habitando 

todo o TGI humano, entre eles as bactérias anaeróbicas presentes majoritariamente na MI, 

contendo os gêneros mais abundantes pertencentes às famílias Bacteroidaceae, Prevotellaceae 

e Ruminococcaceae (KIM; JAZWINSKI, 2018). Durante o parto inicia-se a aquisição de micro-

organismos, que o recém-nascido adquire a depender do tipo de parto por meio do contato com 

a via vaginal, das fezes materna e do ambiente, formando uma camada de colônias bacterianas 

na superfície da mucosa intestinal estabelecendo relações simbióticas com o hospedeiro 

(BECKER et al., 2015; KATAOKA, 2016).  

No intestino grosso encontram-se 70% dos micróbios e uma baixa abundância do filo 

Proteobacteria e níveis altos de bactérias pertencentes aos gêneros Bacteroides, Prevotella e 

Ruminococcus em uma microbiota saudável (JANDHYALA, 2015; ILJAZOVIC et al., 2021). 

Em geral, há uma estabilidade da microbiota que ocorre aproximadamente aos 3 anos do 

indivíduo, podendo permanecer por décadas com mesmos os dados filogenéticos microbianos 

(KIM; JAZWINSKI, 2018). 

Becker e colaboradores (2015) trazem em seu estudo que durante os primeiros anos de 

vida, a complexidade da MI é menor devido a estar em processo de colonização e 

desenvolvimento. O desenvolvimento da MI envolve fatores nutricionais, ambientais e 

genéticos gerando alterações composicionais a curto e longo prazo, e essa contribuição favorece 

a diversidade da MI, em que as bactérias benéficas na mucosa promovem maturação do tecido 

intestinal, melhora o metabolismo e absorção de nutrientes e a produção de muco, fortalecendo 

os sistemas de proteção do hospedeiro (BECKER et al., 2015; KATAOKA, 2016).  

Há uma relação estabelecida entre a microbiota residente do lúmen intestinal e o 

hospedeiro, relação em que há benefícios para ambas as partes (simbiose), em que para o 

hospedeiro a microbiota promove um papel importante no estado de boa saúde geral 

(JANDHYALA, 2015). A microbiota intestinal promove uma grande contribuição para a 

homeostase do TGI, p. ex., fornecer ácidos graxos de cadeia curta (AGCCs), fomentar a 

restrição de crescimento de patógenos e no auxílio do bom funcionamento do sistema imune. 

Já a modulação do sistema imune se dá através de citocinas anti-inflamatórias, como 



19 

 

interleucinas (IL)-10, Fator de crescimento Transformador (TGF)-β e menor ativação de células 

imunológicas T auxiliar (Th)17 e  Th1 (BALDELLI et al., 2021).   

 Grande parte das bactérias possuem uma relação simbiótica com o hospedeiro, sendo a 

maioria anaeróbia e que estão ligadas às células epiteliais da mucosa, apresentando-se 

dominante na microbiota e que contribui na nutrição e regulação imunológica, como 

Bifidobacterium spp., Bacteroides spp. (SHEN et al., 2018; KATAOKA, 2016). Shen e 

colaboradores (2018) tratam em seu estudo que há também a presença de bactérias aeróbias 

facultativas não dominantes intestinais, que podem ser patógenos condicionais presentes na MI 

em determinadas concentrações, como as enterobactérias (Figura 1).  

 

Figura 1 - Representação esquemática das condições de eubiose e disbiose intestinal. 

 
Fonte: BALDELLI et al., 2021, p. 4. 

 

As bactérias patogênicas  não são encontradas a longo prazo na MI saudável ou estão 

em pequena quantidade, com potencial mínimo de patogenicidade, mas com mudanças 

consideráveis no ambiente enteral e externo que podem levar ao declínio da MI dominante, 



20 

 

levando à disbiose pela promoção de patógenos ou patógenos condicionais aumentados (SHEN 

et al., 2018); essas mudanças podem ser através da diminuição de AGCCs juntamente com 

aumento de citocinas pró-inflamatórias responsáveis pela ativação de Th17 e Th1 ligadas a 

resposta inflamatória. Nessas condições, com diminuição na diversidade e menor estabilidade 

intestinal, famílias bacterianas como a Enterobacteriaceae aumentam, potencializado também 

pela permeabilidade na mucosa intestinal devido às junções estreitas serem afetadas 

(BALDELLI et al., 2021).  

De maneira geral, a MI saudável possui filos dominantes, que são os Firmicutes, 

Bacteroidetes, Actinobacteria e Proteobacteria, além de grandes quantidades de espécies 

produtoras de butirato; o ambiente rico em butirato torna-se mais propenso à produção de 

hidrogênio, promovendo ao lúmen intestinal um ambiente de alta variabilidade em espécies 

(JANDHYALA et al., 2015, RIZZATTI et al., 2017). Com a redução das bactérias que se 

apresentam dominantes em microbiotas saudáveis, somada a menor diversidade da microbiota 

intestinal são consideradas características comuns da DII (KATAOKA, 2016). 

 

2.2 Retocolite ulcerativa 

As doenças inflamatórias intestinais (DIIs) são um conjunto complexo de doenças do 

TGI sem etiologia totalmente definida, de manifestação espontânea, crônicas e inflamatórias,  

sendo passíveis de recidivas no indivíduo afetado (BECKER et al., 2015). Sabe-se que a MI 

desempenha um papel importante no desenvolvimento e na manutenção de DIIs, bem como 

determinada suscetibilidade genética (WEINGARDEN; VAUGHN, 2017), havendo indicações 

de que a resposta imune desregulada do indivíduo contra integrantes da microbiota comensal 

do TGI está envolvida na fisiopatologia dessas doenças (BECKER et al., 2015).  

As formas mais comuns de DIIs são a retocolite ulcerativa (RCU) e a doença de Crohn 

(DC), sendo a RCU restrita ao intestino grosso (Figura 2), caracterizando-se como uma doença 

inflamatória de patogênese complexa, em que a camada protetora da mucosa do cólon do 

paciente apresenta-se diminuída ou perdida como consequência da redução das células 

caliciformes produtoras de mucina e reação inflamatória excessiva (KATAOKA, 2016).  
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Figura 2 - Representação esquemática dos fenótipos de doença inflamatória intestinal, 

doença de Crohn e retocolite ulcerativa.  

  
Fonte: Modificado de Pio (2014, p. 1) 

 

Com a perda de mucina no cólon, há um aumento significativo da permeabilidade da 

mucosa afetando principalmente o cólon e o reto (Figura 3), podendo também atingir de forma 

contínua o intestino grosso a partir do reto e sua progressão pode levar à pancolite (SHEN, 

2018; NEURATH; LEPPKES, 2019).  
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Figura 3 - Avaliação por colonoscopia do lúmen do intestino grosso em diferentes 

gravidades da retocolite ulcerativa. 

 
Fonte: Kobayashi et al., 2020, p. 9. 

A fisiopatologia da RCU inclui uma diminuição de AGCCs, o que leva a menor 

diversidade, alteração do perfil metabólico da MI e diminuição da camada de muco no lúmen 

intestinal (Figura 4); com a redução do muco, há uma quebra da barreira que facilita o contato 

de bactérias com o epitélio intestinal, situação que é potencializada com prejuízos nas funções 

das junções estreitas das células epiteliais, permitindo maior permeabilidade (PORTER et al., 

2020; UNGARO et al., 2017). Assim, essa invasão bacteriana ativa células imunes inatas, como 

macrófagos e células apresentadoras de antígenos (APCs), que atraem neutrófilos através da 

liberação de quimiocinas (ÓRDAS et al., 2012; KOBAYASHI et al., 2020).  

 

 

Figura 4 - Esquema representativo da fisiopatologia da retocolite ulcerativa 
.

 
Fonte: Modificado de Kobayashi et al. (2020, p. 5.) 

 

 

Após o reconhecimento dos antígenos luminais pelas células imunes inatas e 

recrutamento de neutrófilos e monócitos, as células recrutadas infiltram-se no epitélio 
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promovendo o aumento na produção de citocinas inflamatórias TNF, IL-12, IL-23 e IL-6 

(KOBAYASHI et al., 2020; YE; MCGOVERN, 2017 ).  Observa-se também que IL-36γ 

proveniente da expressão do epitélio intestinal atua na inibição de células T regulatórias (Treg) 

e aumenta produção de IL-9 e IL-36, que possui ativação na fibrogênese, bem como IL-13 

advinda de células NK (Natural Killer) contribuem com a alteração na barreira intestinal 

(ÓRDAS et al., 2012). 

As manifestações clínicas geralmente apresentadas pelos pacientes acometidos com 

RCU (Figura 5) são dores na região abdominal acompanhadas de diarreia com sangue, mas 

pode ocorrer também excreção retal de muco e pus, incontinência, fadiga, defecações noturnas 

e desconforto abdominal (cólicas) (DANESE; FIOCCHI, 2011; UNGARO, et al., 2017). 

Somado às sintomatologias mais comuns, pode haver manifestações extra-intestinais da pele, 

fígado, olhos ou articulações (SEGAL et al., 2021; NEURATH; LEPPKES, 2019). 

 

Figura 5 - Representação esquemática dos sinais e sintomas da retocolite ulcerativa. 

 
Fonte: Modificado do Centre de Radiologie Belledonne. (2019) 

Acredita-se que a etiologia da RCU está relacionada à MI, é possível constatar um 

distúrbio quantitativo de espécies bacterianas nesta doença e uma microbiota mais instável ao 

longo do tempo quando comparada a um intestino saudável (BECKER et al., 2015). Observa-

se em  pacientes com RCU que há diminuição em relação à diversidade de bactérias de sua MI 

e que filos como Firmicutes, por exemplo, apresenta-se em menor proporção e há aumento 

significativo de Enterobacteriaceae (KATAOKA 2016; NICHOLSON et al. 2012).   
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Morgan e colaboradores (2012) relatam que na microbiota de indivíduos com DII há um 

aumento considerável em Actinobacteria e Proteobacteria e uma diminuição na diversidade da 

microbiota na DII. Com o declínio quantitativo da diversidade de Firmicutes e gêneros 

bacterianos anaeróbios pertencentes ao clostridial IV que possuem atividades associadas à 

proteção da mucosa, Faecalibacterium spp., Bifidobacterium spp., por exemplo, podem estar 

relacionadas com a diminuição da diversidade da MI em pacientes com DIIs (KANG et al. 

2010). 

O histórico familiar torna os indivíduos mais propensos ao desenvolvimento de DIIs, 

acredita-se que quando o parentesco é de primeiro grau o risco é aumentado em quatro vezes e 

muitos fatores podem influenciar para o desenvolvimento da RCU; observa-se também que a 

população judaica apresenta taxas altas de DIIs em relação às demais (UNGARO et al., 2017; 

ORDÁS et al., 2012), e que países desenvolvidos e em desenvolvimento possuem alta 

prevalência nas DIIs (Figura 6), estimando-se que em 2025 poderá chegar a 30 milhões de 

indivíduos afetados, de acordo com Porter e colaboradores (2020).  

 

Figura 6 - Incidência global da Retocolite ulcerativa. 
 

 
Fonte: Modificado de Kobayashi et al. (2020, p. 4) 

 

Ordás e colaboradores (2012) citaram em seu estudo que alguns indivíduos que 

apresentaram episódios de infecção gastrointestinal, causados por Salmonella spp., Shigella 

spp. e Campylobacter spp., por exemplo, o risco subsequente de desenvolverem RCU 
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aumentou. A apendicectomia pode conferir um possível proteção contra o desenvolvimento da 

RCU, reduzindo o risco nos casos de apendicite aguda, principalmente em pacientes jovens, 

possivelmente há um efeito imunomodulador que promove proteção ao desenvolvimento de 

RCU com a excisão do apêndice (ORDÁS et al., 2012; CHEN et al., 2018).  

Outra situação que promove proteção do lúmen intestinal é a promoção do aumento da 

diversidade microbiana, fomentado pelo aleitamento materno, quando a amamentação ocorre 

em um tempo superior a três meses gera aumento na proteção da mucosa e diminui o risco da 

RCU, devido aos componentes presentes no leite materno serem capazes de atuar no 

desenvolvimento da imunidade inata da mucosa (UNGARO et al., 2017; XU, 2017). 

2.3 Bactérias recorrentes na microbiota intestinal da retocolite ulcerativa 

2.3.1. Filo Firmicutes 

O filo Firmicutes é composto por bactérias Gram-positivas produtoras de butirato que 

compõem o lúmen da mucosa do TGI e contribuem para um ambiente de alta variabilidade em 

espécies e a homeostase intestinal (Consórcio do Projeto Microbioma Humano, 2013). A 

composição da MI de adultos saudáveis é composta majoritariamente por Firmicutes e 

Bacteroidetes, que juntos representam mais de 90% da comunidade microbiana, com isso 

Firmicutes é encontrado normalmente em níveis altos na mucosa intestinal (WEXLER, 2017; 

BECKER et al., 2015).  

Quando comparados ao filo Bacteroidetes, o filo Firmicutes promove uma absorção 

mais eficiente de calorias, pois, apresentam alta eficiência em extrair energia dos alimentos; 

com a metabolização do substrato amido, por exemplo, para a produção de butirato e outros 

ácidos graxos de cadeia curta (AGCCs), o filo Firmicutes mostra-se com maior capacidade na 

captação de energia em relação ao filo Bacteroidetes, que também tem capacidade em extrair 

energia do amido (MAGNE et al, 2020; VACCA et al., 2020). 

2.3.1.1 Família Ruminococcaceae  

As bactérias da família Ruminococcaceae pertencem ao filo Firmicutes, a família 

abrange espécies que hidrolisam amido e outros açúcares para produzir butirato e outros 

AGCCs, função realizada também pelas famílias Lachnospiraceae e Lactobacillaceae (VACCA 

et al., 2020; SCOTT et al., 2015). Em algumas espécies da família Ruminococcaceae pode-se 

encontrar a capacidade de processar carboidratos não digestos que beneficiam a produção de 
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AGCCs, que são encontrados em níveis diminuídos nas DIIs (KUMP et al., 2017; HIIPPALA 

et., 2018). 

Na DII pode haver um aumento significativo de espécies de Ruminococcus spp. levando 

à degradação excessiva do muco, e dessa forma, facilitando que Streptococcus spp. infiltrem na 

mucosa causando inflamação, pois, o muco age como uma barreira protetora do lúmen intestinal 

(MAZZAWI et al, 2018). Henke e colaboradores (2019) relatam que Ruminococcus gnavus, 

por exemplo, possui uma relação importante na doença inflamatória intestinal (Figura 7), e sua 

alta prevalência tem sido associada à exacerbação dos sintomas de DC, representando em casos 

graves um pico de 69% da MI, enquanto em indivíduos saudáveis representa  <0,1% da 

microbiota.  

 

Figura 7 -Ruminococcus gnavus em micrografia após coloração com azul de metileno.  
 

 
Fonte: Modificado de Hansen et al. (2013, p 2.)  

 

Uma das principais espécies da família Ruminococcaceae é Faecalibacterium 

prausnitzii, um anaeróbio sensível à presença de oxigênio e considerada a bactéria comensal 

mais abundante do TGI de um adulto saudável (Figura 8), representando cerca de 2 a 15% da 

MI (HIIPPALA et al., 2018, LOPEZ-SILES et al., 2018). O metabolismo de F. prausnitzii 

permite a utilização de carboidratos mais complexos, sendo esta uma característica da espécie, 

pois, majoritariamente as bactérias utilizam açúcares simples como fonte de energia (KIM et 

al., 2020; HIIPPALA et al., 2018).  
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Figura 8 - Faecalibacterium prausnitzii visualizado através da microscopia eletrônica de 

varredura. 

 
Fonte: Modificado de Miquel  et al. (2013, p. 2.) 

 

Devido à importância e sua quantidade significativa na microbiota de indivíduos 

saudáveis, F. prausnitzii pode ser utilizada como um possível marcador microbiológico para 

diagnóstico e prognóstico de DIIs, pois, se encontra em níveis baixos em pacientes com DII 

(KIM et al., 2020; KOWALSKA-DUPLAGA et al., 2019). Em experimentos realizados em 

murina por Hiippala e colaboradores (2018) foi observado que a presença de F. prausnitzii em 

quantidades significativas reduziram a gravidade da colite aguda e promoveram o aumento da 

secreção de IL-10 anti-inflamatório e uma menor secreção de citocinas pró-inflamatórias.  

A espécie F. prausnitzii é um dos principais produtores de butirato, produto final 

resultante do processo da fermentação de glicose e acetato, a espécie também produz uma 

molécula anti-inflamatória microbiana (MAM) que mostrou atividade no alívio da inflamação 

intestinal e na restauração da mucosa epitelial (BELZER et al, 2017; XU, 2020). Ao participar 

da modulação imunológica a espécie também demonstrou atividade anti-inflamatória, inibindo 

a ativação do fator Kappa B (NF-κB) através da produção de ácido salicílico por F. prausnitzii; 

esse ácido atua bloqueando a ativação NF-κB e afetando a produção da IL-8 (interleucina pró-

inflamatória) na liberação de citocinas, e favorece  o aumento de citocinas anti-inflamatórias 

como, IL-10, e consequentemente, leva a um alívio na inflamação intestinal (HIIPPALA et al., 

2018; KIM et al., 2020). 
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2.3.1.2 Família Lachnospiraceae 

Os membros da família Lachnospiraceae pertencem ao aglomerado clostridial XIV do 

filo Firmicutes, são anaeróbios, fermentativos, quimiorganotróficos e algumas espécies 

contidas na família apresentam atividade de hidrólise, e estão entre os principais produtores de 

AGCCs  (VACCA et al., 2020; KIM et al., 2018). A família é presente em alta concentração na 

MI de indivíduos saudáveis, colonizam o TGI desde o nascimento e durante toda a vida do 

indivíduo, aumentando sua variedade em espécies e sua abundância relativa para contribuir com 

a homeostase intestinal (VACCA et al., 2020; HIIPPALA et al., 2018).  

As bactérias pertencentes à família Lachnospiraceae são capazes de realizar a conversão 

de ácidos biliares primários em secundários, contribuem para homeostase intestinal por meio 

também da produção de AGCCs e butirato, promovendo resistência à colonização contra 

patógenos diversos  (SORBARA et al, 2020; VACCA et al., 2020). Segundo Vacca e 

colaboradores (2020), as bactérias pertencentes a esta família demonstram capacidade em 

utilizar polissacarídeos derivados da dieta, como a inulina, bem como o amido como fontes para 

produção de AGCCs. 

 O aumento das concentrações de AGCCs na mucosa intestinal pode levar a uma 

acidificação do lúmen do TGI, o que poderia ser uma contribuição da família Lachnospiraceae, 

levando a uma resistência à colonização de patógenos, como Enterobacteriaceae (SORBARA 

et al, 2020). Entretanto, o aumento da abundância de Lachnospiraceae pode estar associado ao 

envelhecimento, assim como essa taxa mostra-se elevada no lúmen intestinal em diversas 

doenças intra e extra intestinal (VACCA et al., 2020).   

Um dos seus representantes é a bactéria Gram-positiva e anaeróbia Roseburia 

intestinalis (Figura 9), uma das espécies mais abundantes da MI saudável; o gênero Roseburia 

representa cerca de 0,9 a 5,0% da microbiota total e possui capacidade de produzir butirato, 

substância que beneficia a homeostase da microbiota do lúmen intestinal (HOLD et al., 2003). 

Entretanto, o gênero é encontrado em níveis baixos nas doenças do TGI, indicando um potencial 

de contribuição para homeostase da MI (MACHIELS et al., 2014; IMHANN et al., 2016). 
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Figura 9 - Roseburia intestinalis em microscopia fluorescente. 

  
Fonte: La Rosa et al. (2019, p. 7.)  

 

Em estudos realizados em camundongos, R. intestinalis promoveu ações anti-

inflamatórias através da indução da produção em níveis maiores de citocinas anti-inflamatórias 

(IL-22) e redução de citocinas pró-inflamatórias (IFNγ e IL-17) (HOFFMANN et al., 2015; 

ZHU et al., 2018). Em indivíduos com DII há uma diminuição de R. intestinalis com F. 

praunitzii e outras espécies na microbiota do TGI, principalmente produtoras de butirato. 

Quando essa diminuição é vista somada a um aumento significativo de patógenos pertencentes 

à família Enterobacteriaceae, por exemplo, favorece o aparecimento da disbiose intestinal 

caracterizando a MI de um indivíduo com DII (IMHANN et al., 2016; HIIPPALA et al., 2018). 

 

2.3.2 Filo Bacteroidetes 

Membros dos filos Bacteroidetes e Firmicutes são predominantes nas microbiotas 

intestinais saudáveis dos seres humanos e colonizam principalmente o intestino grosso; além 

disso, o filo Bacteroidetes variam em abundância relativa entre os indivíduos, geralmente 

atingem a metade ou mais da MI (JANDHYALA et al., 2015; HUMAN MICROBIOME 

PROJECT CONSORTIUM, 2012). No filo Bacteroidetes encontramos bactérias Gram-

negativas que vivem em diversos ecossistemas (livre no meio ambiente e na MI de animais), e 

habitam principalmente o intestino distal, contribuindo com a homeostase intestinal através da 

sua capacidade em fermentar polissacarídeos não digeríveis e fornecendo energia ao 

hospedeiro, além de produzir AGCCs (JOHNSON et al., 2017; LAPÉBIE et al, 2019). 

Um dos gêneros que contribuem para a homeostase intestinal é Bacteroides encontradas 

no TGI, no trato respiratório superior e genital (ZHOU; ZHI, 2016), possuem efeitos 

promotores de saúde que ocorre através de moléculas imunomoduladoras excretadas que se 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27999802
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comunicam com o sistema imunológico do hospedeiro, e assim, podem atuar como protetoras 

contra DIIs (JACOBSON et al., 2018).   

O polissacarídeo A (PSA) pode ser expresso por Bacteroides spp., e tem potencial para 

induzir o crescimento de células T regulatórias e a expressão de citocinas que são protetoras 

contra a RCU (ZHOU; ZHI, F., 2016). A comunicação entre B.fragilis e o sistema imunológico, 

por exemplo, se dá através de PSA liberadas pelas membranas bacterianas em vesículas de 

membrana externa (VMEs) para às células dendríticas, permitindo a interação de Bacteroides 

spp. com o epitélio intestinal através da camada de muco (HIIPPALA et al., 2018). 

Uma das espécies mais abundantes do gênero é B. fragilis, um comensal humano com 

propriedades imunomoduladoras benéficas para o hospedeiro (CHU et al., 2016). B. fragilis 

também produz uma molécula imunomoduladora PSA, que ativa as respostas imunes 

dependentes de células T envolvidas na homeostase intestinal e na expressão de citocinas que 

são protetoras contra a colite (CHU et al., 2016; ZHOU; ZHI, F., 2016).  

Schirmer e colaboradores (2018) mostram em seu estudo que ao comparar a microbiota 

de pacientes RCU e indivíduos que não possuíam DII foi visto que, B. fragilis apresentou-se 

em menor densidade em pacientes RCU. Em modelo de camundongo com colite induzida, o B. 

fragilis aumenta a expressão anti-inflamatória, por conseguinte, melhora os sintomas de colite 

e reforça a barreira epitelial, corrigindo a permeabilidade intestinal, alterações nas junções 

estreitas e expressão de citocinas (HIIPPALA et al., 2018; DONALDSON, 2018). 

Um dos gêneros pertencentes ao filo Bacteroidetes é Prevotella spp. com mais de 80 

espécies majoritariamente identificadas na cavidade oral, enquanto cerca de 10 espécies foram 

identificadas na MI humana (ILJAZOVIC et al., 2021). Prevotella spp. são encontrados 

principalmente em indivíduos que fazem consumo maior de plantas, como aqueles que vivem 

em sociedades agrárias e não ocidentalizadas (GORVITOVSKAIA et al., 2016; TETT et al., 

2019).   

O aumento da concentração de espécies de Prevotella necessita de derivados de plantas 

que são fontes de polissacarídeos complexos, e acredita-se que os hábitos alimentares sejam 

responsáveis pela concentração destas bactérias, pois, em sociedades ocidentais há menor 

prevalência quando comparada às orientais (ILJAZOVIC et al., 2021).  

Prevotella spp. desempenham atividades benéficas à homeostase intestinal, entretanto, 

há estudos que relatam a atuação de algumas espécies na contribuição no desenvolvimento das 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jacobson%20AN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29535205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27999802
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hiippala%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30060606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27230380
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27230380
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27999802
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schirmer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29311644
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schirmer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29311644
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hiippala%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30060606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Donaldson%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29724905
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doenças inflamatórias (ILJAZOVIC et al., 2021; VIGSNÆS et al., 2012). P. copri é encontrada 

em indivíduos saudáveis atuando na tolerância da glicose e da insulina, mas tem sido associada 

também a microbiota de pacientes com DIIs, estimulando a produção de interleucinas (IL- 8, 

IL- 6) que podem promover respostas imunes e recrutamento de neutrófilos para a mucosa 

(LARSEN, 2017; TETT et al., 2019). Vigsnæs e colaboradores (2012) observaram que 

pacientes com recaída na RCU apresentavam maior quantidade de Prevotella spp. em relação 

aos pacientes considerados saudáveis.  

Em modelos experimentais para RCU, Iljazovic e colaboradores (2021) confirmaram 

que Prevotella spp. pode aumentar significativamente a inflamação intestinal em ratos, e 

análises metabolômicas mostraram a capacidade em perturbar a MI através do mecanismo que 

promove a diminuição dos níveis de AGCCs, e com a redução da camada de muco protetor há 

aumento da suscetibilidade para infecções.  

 

2.3.3 Filo Proteobacteria 

Proteobacteria, considerado o filo que possui a maior composição filogenética, dispõe 

de anaeróbios facultativos, Gram-negativos, que possuem morfologia variável e fisiologia 

versátil, essas características podem conferir vantagem competitiva frente aos demais micro-

organismos que possam interagir (SHIN et al, 2015). O filo abrange algumas bactérias 

conhecidas por sua patogenicidade (p. ex., Escherichia coli e Shigella spp.), e sua ausência ou 

uma abundância relativa baixa na MI é observada em indivíduos saudáveis (HOLLISTER, 

2014; RIZZATTI et al., 2017).  

Há mudanças nas comunidades microbianas intestinais nas DIIs, e essa mudança inclui 

um aumento significativo de bactérias anaeróbias facultativas da família Enterobacteriaceae, 

(filo Proteobacteria) (ZHU et al., 2018). Alterações na composição da microbiota ocorrem em 

diversas condições inflamatórias, nessas circunstâncias é observado um aumento significativo 

de proteobactérias na MI, alguns autores consideram essa abundância como um marcador de 

instabilidade da microbiota (SHIN et al., 2015). 
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2.3.3.1 Família Enterobacteriaceae 

A família Enterobacteriaceae pertence ao filo Proteobacteria, Gram-negativas, abrange 

organismos comensais e organismos que podem atuar com patógenos, em geral, estão presentes 

em menos de 1% da MI de indivíduo saudável e quando estão em maior abundância relaciona-

se a disbiose (DONALDSON et al., 2016; WINTER et al., 2013). Entre os patógenos entéricos 

desta família Enterobacteriaceae estão Escherichia coli, Shigella flexneri, Yersinia 

enterocolítica e outros, que possuem a capacidade de colonizar e replicar no TGI, além de 

invadir tecidos mais profundos (HEROVEN et al., 2017).   

Nas DII observa-se que frequentemente há mudanças significativas nas comunidades 

microbianas que colonizam o lúmen intestinal, destacando-se o aumento na abundância relativa 

de bactérias facultativas da família Enterobacteriaceae (ZHU et al., 2018). Essa família possui 

propriedades pró-inflamatórias, e uma das consequências de sua expansão é a contribuição para 

o desencadeamento ou exacerbação da resposta inflamatória do hospedeiro (MORGAN et al., 

2012; JALANKA et al., 2020). 

Uma das espécies que podem atuar na promoção do desencadeamento ou exacerbação 

da resposta inflamatória é Escherichia coli, um comensal comumente encontrado no TGI dos 

seres humanos e em animais de sangue quente (ALLOCATI et al., 2013; JANG et al, 2017). 

Há uma diversidade filogenética dentro da espécie E. coli com linhagens bacterianas contendo 

diferentes combinações de genes de virulência, permitindo a existência de muitos patotipos com 

variados fatores de virulência na microbiota normal e que podem ser oportunistas (KITTANA 

et al., 2018). 

De acordo com Mirsepasi-Lauridsen e colaboradores (2019), E. coli pode ser 

classificada em três tipos baseando-se em critérios genéticos e clínicos, como cepas comensais, 

cepas patogênicas intestinais e cepas patogênicas extra intestinais  (ExPEC). A espécie possui 

capacidade em converter nitrato não fermentável em fermentável e utiliza VMEs como 

mecanismo molecular de liberação de fator de virulência ativos, como proteases, proteínas pró-

inflamatórias, LPS, e toxinas, além disso tem sido associada a DIIs  (RUETER; 

BIELASZEWSKA, 2020; MIRSEPASI-LAURIDSEN et al, 2019).  

O  principal potencial patogênico que liga E. coli à DII é sua propriedade em aderir e 

invadir células epiteliais, multiplicando-se dentro dos macrófagos, e em RCU observa-se que o 

E. coli induz morte celular em células dendríticas e estimula a liberação de certas citocinas, 
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como, TNF-α, IL-6 e IL-23 (MIRSEPASI-LAURIDSEN et al, 2019).  Como possível relação 

benéfica da bactéria nas MIs, Pilarczyk-Zurek e colaboradores (2016) relatam casos de RCU 

exacerbada em pacientes com nível alto de espécies reativas de oxigênio (ROS); e uma vez que 

altas taxas de ROS aceleram o processo de necrose do epitélio intestinal, E. coli pode atuar 

como anulador de substratos que dão origem ao ROS, promovendo a diminuição da necrose do 

epitélio intestinal de pacientes com RCU. 

Na década de 1970 alguns experimentos de fenotipagem utilizados não conseguiram 

distinguir algumas espécies das cepas de Escherichia coli, com isso Shigella spp. e E. coli foram 

considerados como uma espécie e permanecem atualmente como espécies irmãs, com isso 

Shigella spp. é membro do gênero Escherichia, e não cepa de E. coli (ZUO et al., 2013). 

Shigella spp. são enterobactérias patogênicas Gram-negativas constituída por  quatro grupos, 

Shigella flexneri, Shigella sonnei, Shigella dysenteriae e Shigella boydii, e é o agente etiológico 

da disenteria bacilar também chamada de shigelose (associada a febre, cólicas abdominais) 

(ANDERSON et al., 2016). 

 Shigella spp. possui capacidade em rapidamente adquirir resistência a antibióticos o 

que gera uma preocupação por parte dos pesquisadores (QU et al., 2014) e o gênero é uma das 

principais causas de morbidade e mortalidade infantil, pois, se relaciona a formas graves de 

diarreia (KOTLOFF et al., 2013). A invasão na mucosa do cólon dos seres humanos e não no 

intestino delgado ainda é desconhecida, mas antes da invasão, Shigella spp. precisa competir 

com as bactérias comensais luminais do cólon, após conseguir ultrapassar os micro-organismos 

rompe a espessa camada protetora de muco invade e coloniza a mucosa (ANDERSON et al., 

2016). Nas doenças inflamatórias intestinais que há uma disbiose microbiana presente é 

caracterizada principalmente pelo aumento nos níveis do gênero Escherichia-Shigella, quando 

somada a uma diminuição do filo Firmicutes caracteriza-se a microbiota da mucosa inflamada 

de pacientes com RCU e de pacientes com DC (XU et al., 2018; THORKILDSEN et al., 2013).  

Outro gênero de bacilos Gram-negativos pertencente à Enterobacteriaceae e que tem 

sido relacionado a RCU é Klebsiella, geralmente imóveis e agentes etiológicos de infecções 

nosocomiais oportunistas, principalmente pneumonia promovida por K. pneumoniae 

(CAPUTO et al., 2015; GARRETT et al., 2010). Espécies de Klebsiella foram identificadas 

como patobiontes após isolamento da cavidade oral de pacientes com DII, local acometido por 

manifestações extra-intestinais da DII; com a translocação de Klebsiella spp. da mucosa oral 

para a parte inferior intestinal, seu acúmulo pode induzir ao desenvolvimento de colite, pois 
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promove a ativação de macrófagos da mucosa intestinal, agravando a patogênese da RCU 

(KITAMOTO et al., 2020).     

 

2.3.4 Filo Fusobacteria 

As bactérias que pertencem ao filo Fusobacteria são bastonetes anaeróbios, Gram-

negativos, não formam esporos e não móveis, possuem baixa capacidade fermentável, são 

conhecidos por serem infecciosos e invasivas, bem como podem induzir a inflamação, como a 

gênero Fusobacterium (ARANE; GOLDMAN 2016; YANG et al., 2020). Estudos relatam que 

o filo tem sido considerado como uma característica clínico-patológica para pacientes 

diagnosticados com RCU, podendo influenciar na ocorrência e progressão da RCU, além disso, 

sua capacidade invasiva foi correlacionada com a gravidade da DII no hospedeiro (MA et al., 

2018; WEINGARDEN; VAUGHN, 2017). 

 

2.3.4.1 Família Fusobacteriaceae 

Família Fusobacteriaceae pertence ao filo Fusobacteria, em estudos sua abundância na 

MI correlaciona-se à algumas patologias, como DII, bem como possível biomarcador da DC e 

RCU, retratam ainda, que essa família pode possivelmente promover um ambiente propício 

para a progressão de uma complicação a longo prazo da DII, o carcinoma colorretal, entretanto 

requer, mais investigação (GEVERS, D. et al., 2014; KOSTIC, A. D. et al., 2012). O aumento 

em níveis quantitativos da família Fusobacteriaceae foi observado em alguns estudos, um deles 

foi realizado com coorte de DC pediátrica e outro com pacientes RCU, e entre os estudos a 

abundância aumentada de Fusobacteriaceae e sua possível relação com a patologia (GEVERS 

et al., 2014; BAJER et al., 2017).  

Um dos gêneros que compõe a família é Fusobacterium, composto por bactérias Gram-

negativas, bastonetes não formadores de esporos e fazem parte da microbiota das mucosas oral 

e intestinal de humanos e possuem características invasivas, aderentes e pró-inflamatórias 

(STRAUSS et al, 2011; TAHARA et al, 2017). O nível desse gênero aumentado é associado a 

câncer colorretal e adenomas com fenótipos de metilação, indicando uma possível atuação desta 

bactéria em doenças relacionadas à metilação do DNA (TAHARA et al, 2017).  
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Fusobacterium spp. possuem a capacidade de invadir ativamente células hospedeiras 

através de moléculas adesivas extracelular e de invasão, como FadA; também apresentam 

características aderentes e pró-inflamatórias na microbiota (SEKIZUKA et al., 2017). Ademais, 

algumas espécies podem ser consideradas patógenos oportunistas, pois, tem sido associadas a 

alguns distúrbios como DIIs, e nesse caso se observou a capacidade da bactéria em invadir 

ativamente as células hospedeiras, mas sua atuação na patogênese da DII ainda não foi 

determinada (LIU et al., 2019; SEKIZUKA et al., 2017). 

Fusobacterium nucleatum é um anaeróbio obrigatório Gram-negativo que coloniza os 

espaços periodontais, presente também associada a infecções invasivas em todo o corpo 

humano (LEWIS et al., 2016). Em estudo realizado por Liu e colaboradores (2020) foi 

observado altos níveis de F. nucleatum em fezes de pacientes com DII, fazendo correlação da 

sua abundância à atividade da doença. Há evidências de que o comensal e oportunista F. 

nucleatum tem associação com o RCU, por meio de um mecanismo de ação ainda não definido 

que promove inflamação intestinal nessa patologia (CHEN et al., 2020).  

Chen e colaboradores (2020) demonstraram que F. nucleatum promove a expressão de 

citocinas inflamatórias (p.ex., IL-1β, Il-6, IL-17F e TNF-α) e aumenta a degradação do epitélio 

intestinal, afetando a sua integridade e facilitando o contato da mucosa exposta com patógenos. 

Tahara e colaboradores (2015) relataram que outras espécies de Fusobacterium são encontradas 

na microbiota de pacientes com RCU, e que exercem função importante na persistência da 

inflamação do cólon devido à sua atuação pró-inflamatória. 

 

2.3.5 Filo Verrucomicrobia 

O filo bacteriano Verrucomicrobia possui um único isolado intestinal que é 

Akkermansia ou Akkermansia muciniphila, contudo, seu representante é altamente ramificado 

e possui uma importância significativa na MI (LI et al., 2019; DERRIEN et al., 2017). A. 

muciniphila possui atividade no lúmen intestinal na degradação de muco, que por meio de 

enzimas degradadoras codificadas, atuam na proteção da barreira intestinal, aumentando a 

produção de muco intestinal, consequentemente tornando a camada de muco mais espessa, além 

disso, essa degradação promove a produção de carbono, energia e nitrogênio para outras 

bactérias que podem produzir butirato, substrato utilizado pelos colonócitos (FUJIO-VEJAR et 

al., 2017).  
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Observou-se que em indivíduos saudáveis o percentual que compreendia a microbiota 

fecal ocupada por Akkermansia spp. é cerca de  1–4%, e esse percentual é encontrado desde os 

primeiros anos da vida (LI et al., 2019). Em distúrbios microbiológicos como encontrado na 

DC e RCU, em que a mucosa encontra-se inflamada, houve uma diminuição na abundância de 

Verrucomicrobia (Akkermansia ssp.) nesses pacientes quando comparada a indivíduos sem DII 

(SALEM et al., 2019). A. muciniphila encontra-se em níveis altos na MI saudável  

(aproximadamente 3%) e atua na regulação da barreira intestinal para manutenção da 

homeostase e integridade das funções metabólicas, contudo, esses mecanismos permanecem 

desconhecidos (EVERARD et al., 2013; DE VOS, 2017).  

A. muciniphila (Figura 10) produz oligossacarídeos e ácidos graxos de cadeia curta 

(AGCCs), como acetato e propionato, e outros produtos de fermentação através do processo de 

degradação de mucina presente na mucosa do TGI (JOHANSSON; HANSSON, 2016; 

BELZER; DE VOS, 2012). Esse muco é degradado por A. muciniphila e outras espécies 

bacterianas promovendo uma renovação do muco através de feedback positivo que estimula a 

produção de muco e favorece o crescimento bacteriano (EVERARD et al., 2013). Os produtos 

de fermentação resultantes da degradação do muco servem como fontes de energia para outras 

bactérias, contribuindo para a diversidade da MI (BELZER; DE VOS, 2012). 

 

Figura 10 - Akkermansia muciniphila por micrografia eletrônica de varredura. 

 
Fonte: Zhang et al. (2019, p. 3.) 

O propionato é um produto de fermentação resultante da  degradação da mucina e que 

atua como sinalizador para o hospedeiro, resultando em uma estimulação imunológica e 

sinalização metabólica (HOSSEINI et al., 2011). Estudos mostram que em uma microbiota 
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saudável A. muciniphila desempenha um papel protetor ou anti-inflamatório na mucosa 

intestinal, quando observada em pacientes com DIIs, a espécie apresenta-se em níveis 

quantitativos baixos, independente se a doença está na fase ativa ou em remissão (BELZER; 

DE VOS, 2012; VIGSNÆS et al., 2012).  

 

2.3.6 Filo Actinobacteria 

As bactérias que compõem Actinobacteria são de vida livre, amplamente distribuídas 

nos ecossistemas, algumas podem ser patogênicas (por exemplo, Corynebacterium spp., 

Mycobacterium spp.) e outras, como comensais no TGI (por exemplo, Bifidobacterium spp.) 

(BARKA et al., 2015; POLKADE et al., 2016). As actinobactérias são bactérias Gram-

positivas, e esse filo possui uma das maiores unidades taxonômicas entre as principais linhagens 

atualmente reconhecidas no domínio Bacteria (GAO; GUPTA, 2012).  

As bactérias que fazem parte do filo Actinobacteria são utilizadas pela indústria 

farmacêutica na produção de compostos biologicamente ativos (por exemplo,  drogas 

antibacterianas, anticâncer ou antifúngicas) (RANGSEEKAEW; PATHOM-AREE, 2019). As 

actinobactérias encontradas geralmente no TGI são da família Bifidobacteriaceae e são 

importantes na promoção e manutenção da homeostase da MI, devido seu potencial probiótico 

(GAO; GUPTA, 2012). Em um estudo com pacientes com RCU, em que a mucosa está em 

processo de inflamação exacerbada, ainda assim o filo apresentou-se abundante com o filo 

Proteobacteria (ZAKERSKA-BANASZAK et al., 2021).  

 

2.3.6.1 Família Bifidobacteraceae 

Trata-se de uma família formada por quatro gêneros (Bifidobacterium spp., Gardnerella 

spp., Scardovia spp. e Parascardovia spp.), em que cada gênero é constituído por uma espécie 

apenas, exceto o gênero Bifidobacterium (VENTURA et al., 2007). As bifidobactérias são 

imóveis, não possuem a capacidade de esporular, possui metabolismo fermentativo e são 

anaeróbias ou anaeróbias facultativas, e estão entre as populações bacterianas dominantes do 

TGI (HIDALGO-CANTABRANA et al., 2017). 

O gênero Bifidobacterium é formado por bactérias Gram-positivas, o gênero está entre 

as populações bacterianas dominantes no TGI dos humanos, algumas das espécies que o gênero 
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abrange é comumente encontrado na MI de indivíduos saudáveis (B. adolescentis, B. longum, 

B. breve, B. bifidum) (HIDALGO-CANTABRANA et al., 2017). Algumas espécies podem 

estabelecer uma interação patogênica com o hospedeiro (como, B. dentium) ou como comensais 

no TGI (como, Bifidobacterium bifidum e Bifidobacterium breve) (TURRONI et al, 2011; 

QUAGLIARIELLO et al, 2016). 

Satish Kumar e colaboradores (2017) utilizaram B. bifidum em que houve um aumento 

significativo da espécie por suplementação observou-se que o nível de IL-10 aumentou e 

concomitante com a redução de IL-1β no cólon, mostrando o efeito antiinflamatório da espécie. 

Em um estudo utilizando modelo murino de colite induzida, os resultados demonstraram que 

B. bifidum reduziu o curso da doença, demonstrando seu potencial como modulador e 

capacidade em reduzir a inflamação e sintomas da colite (DURANTI et al., 2016).   

As bifidobactérias possuem capacidade de fermentar variados oligossacarídeos 

presentes no TGI, entre eles os que não são digeridos pelo hospedeiro, chamados também de 

pré-bióticos (LUGLI et al., 2017). Geralmente, são encontradas no TGI e possuem grande 

importância na manutenção e para estabelecer a homeostase do ecossistema intestinal, que 

através da capacidade de fermentação contribuem para uma melhor digestão (GAO; GUPTA, 

2012). 

Um outro gênero conhecido da família Bifidobacteraceae é gênero Gardnerella spp. é 

frequentemente associado a vaginites, situação em que há perda de espécies que evitam a 

proliferação de anaeróbios facultativos e estritos, como Gardnerella vaginalis, um Gram-

positivo propenso a formar biofilmes (RANDIS;  RATNER, 2019; VESTBY et al., 2020). 

Algumas cepas de Gardnerella spp. possuem enzimas sialidases que clivam as ligações 

glicosídicas dos ácidos siálicos, incluindo glicoproteínas da superfície da célula epitelial, o que 

pode estar relacionada à adesão da bactéria e promoção da formação do biofilme 

(KURUKULASURIYA et al., 2021). Zhou et al. (2021) indicou que Gardnerella spp. tem 

concentração em níveis elevados em amostras fecais de pacientes com DII, tendo potencial 

como biomarcador de RCU.  
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2.4. Estudo do microbioma 

A microbiota de cada indivíduo é variada qualitativa e quantitativamente, a depender 

também da condição do hospedeiro, e há uma dificuldade no cultivo de muitas espécies da 

composição total da microbiota intestinal (MI), já que a maioria são anaeróbios e os métodos 

tradicionais de cultura são limitados e, por exemplo, apenas aproximadamente 10% a 30% da 

MI total pode ser cultivada (TANNOCK, 2001; WANG et al., 2015). Há portanto uma 

dificuldade em se obter a informação completa sobre um microbioma saudável de diferentes 

sítios anatômicos com técnicas clássicas, levando necessariamente ao uso de técnicas 

independentes de isolamento e cultivo baseadas em Biologia Molecular para obter maior 

informação. Sendo assim, há um importante progresso em conhecimento sobre o microbioma 

intestinal (MI) com tecnologias cada vez mais avançadas, como o sequenciamento de DNA de 

nova geração (Next Generation DNA Sequencing; NGS) que permite o estudo metagenômico 

(KIM; JAZWINSKI, 2018; WANG et al., 2015). 

Estima-se que há cerca de 10 milhões de bactérias intestinais no ser humano 

(CARVALHO et al., 2017), e a coleção de genomas e genes dos membros da microbiota 

intestinal (metagenoma intestinal) traz informações que podem ser abordadas de diferentes 

formas: a metagenômica descritiva pode demonstrar a estrutura das comunidades colonizadoras 

e a abundância relativa, por exemplo, enquanto na metagenômica funcional foca o estudo das 

interações entre hospedeiro e micro-organismos, em um formato de ecossistema preditivo e 

dinâmico (MANDAL et al., 2015).  

Então, a abordagem metagenômica para o estudo de comunidades microbianas tornou 

possível a identificação com mais acurácia da diversidade microbiana que habita o lúmen 

intestinal, permitindo conhecer padrões de disbiose e as relações entre os micro-organismos, o 

hospedeiro e sua interferência na promoção da saúde e da doença (WANG et al., 2015; 

CARVALHO et al., 2017). Entre as abordagens mais utilizadas para identificação por 

sequenciamento de genes bacterianos tem-se a análise do gene 16s do rRNA, que se tornou um 

marcador padrão para a análise filogenética de procariotos e vem sendo amplamente usado no 

estudo de comunidades microbianas em combinação com tecnologias de sequenciamento de 

alto rendimento, o que permitiu o aprofundamento sobre bactérias intestinais não cultiváveis 

(BECKER et al., 2015; WANG et al., 2015). O gene 16s possui regiões conservadas e 

hipervariáveis entre as espécies bacterianas, e as regiões hipervariáveis permitem a distinção 
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entre diferentes clados bacterianos, possibilitando identificar maior parte das bactérias em uma 

comunidade microbiana (SANSCHAGRIN et al., 2014; LU et al., 2020). 

O sequenciamento do rRNA 16S tem sido usado em estudos ambientais e também em 

pesquisas de interesse médico, podendo auxiliar no diagnóstico e caracterização da contribuição 

microbiana em algumas doenças, por exemplo (HOSHINO; INAGAKI, 2017; EMERY, 2017). 

Nos últimos anos, a composição da microbiota intestinal tem sido amplamente estudada, 

visando principalmente a identificação da abundância relativa de micro-organismos em relação 

à doenças como neurológicas, obesidade, incluindo DIIs (IMHANN et al., 2016; SOKOL et al., 

2015). 

Com o sequenciamento do rRNA 16S efetivado, é necessária uma análise acurada dos 

resultados, o que inclui a comparação da informação genética com bancos de dados de 

referência, visando a determinação das suas identidades (LU et al., 2020). Há ferramentas que 

são utilizadas para realizar a desmultiplexação da biblioteca genômica e realizar a atribuição de 

taxonomia baseada na região rRNA 16S, como por exemplo o Quantitative Insights into 

Microbial Ecology (QIIME), pacote de software amplamente utilizado que realiza a 

comparação entre as sequências genéticas e um banco de dados de referência, com a capacidade 

de suportar uma grande quantidade de análises (CAPORASO et al., 2010; BOLYEN, et al., 

2019), que auxiliará na determinação das unidades operacionais taxonômicas (OTUs; 

Operational taxonomic units). 

Para analisar tais conjuntos de dados complexos utiliza-se um formato que permite 

análise estatística e interpretação funcional, e uma ferramenta que realiza essa função é o  

MicrobiomeAnalyst. Com o uso desta plataforma online é possível a integração das estatísticas 

e modelos de visualização a partir de dados produzidos, otimizando o estudo do microbioma 

em uma análise abrangente (DHARIWAL et al., 2017).    
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Identificar o microbioma intestinal de pacientes com retocolite ulcerativa a partir de 

amostras fecais e comparar com o microbioma intestinal de indivíduos sem doenças 

inflamatórias intestinais. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

● Identificar a composição da microbiota intestinal de pacientes com retocolite ulcerativa; 

● Correlacionar o perfil do microbioma intestinal de pacientes selecionados com retocolite 

ulcerativa e suas condições clínicas; 

● Comparar o microbioma intestinal de pacientes com retocolite ulcerativa com o 

microbioma intestinal de indivíduos sem doença inflamatória intestinal. 
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4 METODOLOGIA  

Trata-se de um estudo do tipo caso-controle com pacientes voluntários diagnosticados 

com RCU (grupo teste) e atendidos no Ambulatório do Serviço de Coloproctologia (Amb-

Coloprocto) do Hospital Universitário Professor Alberto Antunes da Universidade Federal de 

Alagoas (HUPAA/UFAL), além de grupo controle composto por indivíduos saudáveis e sem 

doenças inflamatórias intestinais. As amostras fecais de ambos os grupos foram armazenadas 

em um repositório de material fecal e usadas para comparação de perfil do microbioma 

intestinal com e sem DII (grupo controle). 

 

4.1 Aspectos éticos 

O projeto temático em que se enquadra esta pesquisa foi submetido ao Comitê de Ética 

em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Alagoas (UFAL) e aprovado sob o n° 

99615018.2.0000.5013 (ANEXO A), sendo desenvolvido conforme as normas preconizadas na 

Resolução do Conselho Nacional de Saúde/CNS número 466/12, que trata da pesquisa com 

seres humanos.  

Os pacientes autorizaram sua participação por meio da assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) após receberem informações sobre os objetivos e 

demais procedimentos do projeto, sendo informados acerca da não obrigatoriedade da 

participação no estudo e recebendo uma cópia assinada do TCLE. 

 

4.2 Local e população de estudo 

A pesquisa foi realizada no Ambulatório do Serviço de Coloproctologia (Amb-

Coloprocto) do Hospital Universitário Professor Alberto Antunes da Universidade Federal de 

Alagoas (HUPAA/UFAL), em associação com o InHaMMI (Instituto de Habilidades 

Multiprofissional da Microbiota Intestinal da Faculdade de Medicina da UFAL) e LMC 

(Laboratório de Microbiologia Clínica do Instituto de Ciências Biológicas da UFAL), 

coordenados pelo Prof. Dr. Manoel Alvaro de Freitas Lins Neto e Profa. Dra. Fernanda Cristina 

de Albuquerque Maranhão, respectivamente. 

A população de estudo (amostragem) foi composta de pacientes atendidos no Amb-

Coloprocto do HUPAA com diagnóstico de RCU efetivado e que assinaram o TCLE, sendo 
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posteriormente aplicado questionários estruturados individualmente, além do preenchimento de 

ficha clínica específica com base nos dados de prontuários e exames complementares. 

Os dados dos pacientes com RCU e dos indivíduos saudáveis foram coletados a partir 

da aplicação de um questionário estruturado com questões objetivas, que se referiam por 

exemplo ao perfil sociodemográfico dos voluntários entrevistados, questionamentos 

relacionados ao acompanhamento da retocolite ulcerativa e resultados de exames variados, 

como hemograma, PCR e albumina.  

Os pacientes com RCU foram avaliados de acordo com a gravidade da doença, o tempo 

de diagnóstico, os tratamentos realizados e presença de comorbidades diversas, sendo coletados 

também seus dados sociodemográficos. Foram solicitados exames bioquímicos e 

hematológicos para acompanhamento da situação clínica atual dos pacientes voluntários do 

estudo, que foram realizados no HUPAA ou em laboratórios particulares. 

 

4.3 Análise de exames laboratoriais 

De acordo com a Portaria Conjunta nº 6 do dia 26 de março de 2020, que aprova o 

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Retocolite Ulcerativa, o diagnóstico deve ser 

baseado pela história clínica, exame físico, exames laboratoriais, exame endoscópico 

(fundamental na obtenção do diagnóstico e classificação da RCU) e achados histopatológicos. 

Pacientes realizaram coleta de sangue, exames hematológicos e bioquímicos no HUPAA e o 

exame de dosagem de calprotectina foi realizado pelo InHaMMI. Entre os exames bioquímicos 

solicitados, foram realizados no HUPAA os exames da Proteína C-reativa (PCR) e Albumina a 

partir do soro dos pacientes, obtido após a centrifugação das amostras sanguíneas.  

O exame de calprotectina é um ensaio para determinar a quantidade de calprotectina 

fecal (CF), que é uma proteína quelante do cálcio que durante o processo inflamatório no TGI 

é encontrada em níveis elevados nas fezes devido o recrutamento de neutrófilos, e devido a isso 

tornou-se um importante marcador bioquímico de DII (LEE, 2016; SALDANHA, 2016). Após 

a entrega das fezes coletadas individualmente pelos voluntários, foi realizada a transferência de 

parte da amostra fecal contida em um recipiente coletor estéril para o tubo Calex®  (Figura 

11A), que contém um tampão para efetivar em agitador a diluição da amostra no tampão contido 

no tubo; seguiu-se com incubação de 10 minutos, conforme orientação do fabricante (Kit B-

CAL-EX, Bühlmann®).  
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Para dar prosseguimento ao teste, transferiu-se 60μL da solução do tubo Calex® para 

um cassete do kit B-CAL-EX, e após a difusão da solução no cassete houve incubação de 12 

minutos para realizar a leitura (Figura 11B). A leitura do resultado em cada cassete foi efetivada 

no equipamento Bühlmann fCAL® (Bühlmann®) após a validação do cartão correspondente ao 

lote do cassete, disponibilizando o resultado da quantidade de calprotectina da amostra em μg/g.   

 

Figura 11 - Componentes do kit B-CAL-EX para realizar o exame de dosagem de 

calprotectina (Bühlmann®). A. Cassete de teste. B. Tubo Calex® com tampão. 

 
Fonte: Modificado de  IB Doc® da Bühlmann (2021) 

 

A interpretação dos dados de calprotectina se dá em três níveis: quando o resultado é 

menor que 100µg/g significa que a existência de inflamação é muito improvável e não é 

sugestivo de DII; quando o resultado está entre 100-250µg/g é sugestivo de inflamação de baixo 

grau e o ideal é repetir o teste; e quando o resultado é maior que 250µg/g indica que é muito 

provável que haja inflamação (GEDIIB, 2020). Dentre os exames laboratoriais hematológicos, 

é recorrente nos hemogramas solicitados para os pacientes com DII a situação de anemia 

(mulheres Hb < 12 g/dL e homens < 13 g/dL) e trombocitose, de acordo Grupo de Estudos da 

Doença Inflamatória Intestinal do Brasil (GEDIIB). 

 

4.4 Coleta do material fecal 

Tendo em vista as preocupações com Biossegurança e de modo a evitar contaminação 

do material biológico coletado e do ambiente laboratorial, antes de cada manipulação de 

amostras biológicas foi realizado o preparo de materiais esterilizados. Todas as vidrarias e 

materiais diversos passaram por processos de lavagem e esterilização por autoclavagem no 

LMC/ICBS para uso no InHaMMI/FAMED e no HUPAA/UFAL, a fim de estabelecer as 

condições estéreis necessárias para a manipulação, filtragem e acondicionamento do material 

fecal sem alterar a comunidade microbiana primária. Ademais, também foi necessário preparar 
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soluções estéreis de glicerol (para diluição posterior a 10%) e salina (NaCl 0,9%) utilizadas nas 

etapas de processamento e estocagem do material fecal coletado. 

A coleta de material fecal foi feita de forma individual por cada voluntário do projeto 

utilizando kit de coleta fornecido pela Probiome® (Figura 12), acondicionando parte das fezes 

em recipiente coletor estéril apropriado para transporte em isopor sob leve refrigeração até o 

HUPAA/UFAL. Adicionalmente, cada voluntário foi instruído a captar uma alíquota do 

material fecal coletado com inserção de swab nas fezes e acondicioná-lo separadamente em 

recipiente esterilizado do kit, visando o rápido encaminhamento ao profissional de saúde ligado 

ao projeto para envio imediato à Probiome®. 

Figura 12 - Kit para coleta individual de amostra fecal cedido pela Probiome®.  

 
Fonte: Autora (2021) 

 

4.5 Extração de DNA e amplificação da região 16S (Metabarcoding) para análise do 

microbioma fecal 

Uma vez que amostras fecais foram enviadas para a empresa Probiome®, esta foi a 

responsável pelo preparo para viabilizar o sequenciamento de DNA visando identificação do 

microbioma intestinal de cada paciente. A  extração de DNA foi efetuada com o kit QIAmp 

PowerFecal DNA (QIAGEN®) e as amostras foram então analisadas usando sequenciamento 

de última geração de alto rendimento da região variável V4 do gene bacteriano 16S do RNA 

ribossomal (rRNA). Foram usados oligonucleotídeos (primers) de amplificação 16S V4 (515F 

e 808R) com sequências adaptadoras Illumina e DNA polimerase HiFi para amplificação por 

PCR, realizadas em um sequenciador Illumina MiSeq (Illumina, San Diego, CA, USA) Dessa 

forma, foi realizada a amplificação e leitura da região do rDNA (Ribosomal DNA) de bactérias 

contidas nas amostras fecais que proporcionou a identificação da composição microbiana 

intestinal  após a organização dos dados.  
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Todos os parâmetros de qualidade da execução foram garantidos pela empresa 

contratada e é importante salientar que as condições de cada etapa (Extração, PCR e 

sequenciamento) foram determinadas pela empresa Probiome®, não sendo possível o repasse 

detalhado devido ao acordo empresarial. Após o preparo decorrido na empresa terceirizada 

citada, os resultados com avaliação bioinformática preliminar foram enviados ao InHaMMI 

como arquivos de gráficos compactados, sendo ainda repassados todos os dados brutos gerados 

para análise bioinformática completa. 

 

4.6 Análises bioinformáticas 

Após o sequenciamento de DNA, as reads geradas (sequências inferidas de pares de 

bases – A, T, G e T) correspondentes a parte do fragmento do rDNA 16S tratadas, foram 

demultiplexadas usando de QIIME2 (Quantitative Insights Into Microbial Ecology, versão 

1.9.1; disponível em http:/qiime.sourceforge.net) (CAPORASO et al., 2010) e regiões de 

primers, sequências ambíguas e quiméricas ou de baixa qualidade foram removidas usando as 

configurações-padrão para análise posterior. As reads de qualidade (sequências tratadas) foram 

emparelhadas e executadas no QIIME2, sendo então organizadas de acordo com 97% de 

similaridade para agrupamento em unidades taxonômicas operacionais (OTUs; operational 

taxonomic units). Em seguida, as amostras foram normalizadas por subamostragem 

(diminuindo o tamanho da amostra para facilitar análises), seguindo então para análises 

estatísticas e de classificação taxonômica das OTUs. 

Para análises estatísticas, criação de gráficos de barras de taxonomia, comparações de 

diversidade alfa e beta e análise de abundância diferencial, as sequências (reads) independentes 

foram tratadas separadamente e, posteriormente, combinadas. Uma tabela de OTUs 

normalizada com táxons em formato simples e arquivo de metadados foram carregados para a 

ferramenta on line MicrobiomeAnalyst (disponível em: http://www.microbiomeanalyst.ca 

(DHARIWAL et al., 2017), onde foram calculadas as porcentagens da abundância de filos, 

classes, ordens, famílias e gêneros que caracterizavam a MI de cada paciente com RCU e de 

doadores saudáveis. 

5 RESULTADOS 

 

http://www.microbiomeanalyst.ca/
http://www.microbiomeanalyst.ca/
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5.1 Caracterização dos pacientes com retocolite ulcerativa  

Após a aplicação de questionários estruturados, visando a seleção de pacientes com DIIs 

com diagnóstico definitivo de RCU, 18 pacientes de ambos os sexos foram selecionados. Os 

pacientes tinham idades entre 18 e 63 anos e foram diagnosticados entre 2002 e 2019 (Tabela 

1), e entre os selecionados, 7 pacientes possuíam outras comorbidades além da RCU, como 

hepatite autoimune, artrose, diabetes, hipertensão e hemangioma lombar.  

 

Tabela 1 - Perfil sociodemográfico dos pacientes retocolite ulcerativa do HUPAA/UFAL. 

Código Gênero Idade Comorbidades Tabagismo Etilismo 

S196 F 36 - Não Sim 

S198 M 59 Hepatite Autoimune Sim Não 

S71 M 40 - Não Não 

S139 F 63 - Não Não 

S148 F 60 Hipertensão Não Não 

S146 F 53 Artrose, diabetes Não Não 

S72 F 18 - Não Não 

S79 F 57 - Não Não 

S8 M 35 Hipertensão Não Não 

S28 M 52 - Sim Não 

S76 F 60 - Sim Não 

S80 F 43 Hipertensão Não Não 

S68 F 60 Diabetes Não Não 

S74 F 37 Hemangioma Lombar Não Não 

S143 F 34 - Não Não 

S66 F 39 - Não Não 

S70 F 60 - Não Não 

S9 F 28 - Não Não 

(-) Ausência de comorbidade  

Fonte: Autora (2021) 

Constatou-se a existência de pacientes tabagistas (3) e etilistas (1), mas nenhum dos 

pacientes acumulava os 2 hábitos. Sete pacientes faziam uso de medicamentos para tratamento 

das suas comorbidades, como por exemplo, hidroclorotiazida (entre 25mg e 50mg), losartana 
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potássica (12,5mg e 50mg), insulina NPH (40U), metformina 500mg, rosuvastatina e atenolol 

50mg, bem como os medicamentos adalimumabe, corticóides, cetolizumabe, azatioprina e 

mesalazina para DII.  

Entre os glicocorticóides, 9 pacientes estavam em uso de prednisona e 1 com 

prednisolona, que diferem quanto a biotransformação do fármaco uma vez que prednisona se 

trata de um pró-fármaco que necessita ser convertida para possuir atividade farmacológica 

(prednisolona é o metabólito ativo), principalmente pelo metabolismo hepático; sendo assim, 

com a administração da prednisona ou prednisolona, a ação farmacológica será exercida pela 

prednisolona (ANVISA, 2021).   

 

5.2 Avaliações dos exames laboratoriais 

Exames bioquímicos, calprotectina e hemograma dos pacientes foram solicitados para 

avaliar a situação geral do quadro clínico e atividade inflamatória da DII. Porém, só foi possível 

o acesso aos resultados dos hemogramas de 7 pacientes, e um deles apresentou resultados acima 

dos valores de referência preconizado pelo Programa Nacional de Controle de Qualidade 

(PNCQ) patrocinado pela Sociedade Brasileira de Análises Clínicas (SBAC): valores de 

referência entre 13,0-16,9 g/dL para homens e para mulheres entre 11,5-14,9 g/dL; leucócitos 

em homens deve estar entre 2.843 a 9.440 mm3 e em mulheres 2.883 a 9.969 mm3 (Programa 

Nacional de Controle de Qualidade, 2017; ROSENFELD, L. G. et al., 2019).  

Entre os pacientes voluntários com RCU foi constatada colite distal como extensão da 

doença em 8 (44,44%), e entre estes, 5 apresentavam-se com a doença em remissão (27,75%) 

e 3 na fase ativa (16,65%). Nove pacientes com RCU apresentaram pancolite (50%), e 7 deles 

estavam na fase ativa, enquanto apenas 1 paciente apresentou colite distal e pancolite (5,5%), 

conforme apresentado na Tabela 2. A partir das informações colhidas, foi possível inferir que 

apenas o paciente S79 apresentou leucocitose no momento da coleta amostral, e este 

encontrava-se na fase ativa da doença e com pancolite (calprotectina > 1.000 µg/g).  
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Tabela 2 - Situação clínica dos pacientes referente a retocolite ulcerativa. 

Paciente Extensão da doença* Fase da doença Calprotectina 

S196 Colite Distal  Remissão Positivo 

S198 Colite Distal Remissão Negativo 

S71 Pancolite  Ativa Positivo 

S139 Colite Distal Remissão Indeterminado 

S148 Colite Distal Remissão Negativo 

S146 Pancolite  Ativa Positivo 

S72 Pancolite Remissão Positivo 

S79 Pancolite Ativa Positivo 

S8 Colite Distal Ativa Positivo 

S28 Colite Distal Ativa Positivo 

S76 Colite Distal Remissão Negativo 

S80 Pancolite Ativa Positivo 

S68 Pancolite Ativa Positivo 

S74 Pancolite Remissão Negativo 

S143 Pancolite Ativa Positivo 

S66 Pancolite Ativa Positivo 

S70 Colite Distal Ativa Positivo 

S9 Pancolite, Colite Distal Ativa Positivo 

*Período da coleta: 02/2020 à 12/2020 

Fonte: Autora (2021) 

 

Entre os pacientes que apresentaram colite distal e em remissão, apenas o paciente  S196 

demonstrou resultado elevado de calprotectina (419µg/g), enquanto que entre os pacientes em 

remissão e com pancolite como extensão da doença, apenas S72 apresentou valor elevado 

(795µg/g). Todos os pacientes com pancolite ou colite ativa também apresentaram valores altos, 

mas resultados de >1000 µg/g foram notáveis nos pacientes S66, S143, S146, S79 e S28. 

Na dosagem da albumina obteve-se resultados considerados adequados pelos valores de 

referência na ampla maioria (Tabela 3), exceto na amostra S9 que estava abaixo do valor de 

referência (3,5 a 4,8 g/dL). Os exames parasitológicos de fezes indicaram ausência de parasitos 

em todas as amostras, enquanto o exame de PCR resultou em 8 amostras reagentes e 8 amostras 
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não-reagentes, a partir de valores abaixo de 5mg/L a amostra é não reagente (REDE SUS-BH, 

2016).  

 

Tabela 3 - Exames laboratoriais de pacientes com retocolite ulcerativa. 

Código Calprotectina Hemoglobina Leucócitos PCR Albumina 

S196 419 µg/g 12,4 g/dL 3200/mm3 Reagente Adequado 

S198 <30 µg/g - - Não Reagente - 

S71 870 µg/g - - Reagente Adequado 

S139 52 µg/g - - Reagente Adequado 

S148 <30 µg/g - - Não reagente Adequado 

S146 >1000 µg/g 14,7 g/dL 5500/mm3 - - 

S72 795 µg/g 12,6 g/dL 7200/mm3 Não Reagente Adequado 

S79 >1000 µg/g 13,5 g/dL 11900/mm3 Reagente Adequado 

S8 351 µg/g - - Não Reagente Adequado 

S28 >1000 µg/g - - Reagente - 

S76 <30 µg/g - - Não Reagente - 

S80 610 µg/g - - Não Reagente Adequado 

S68 876 µg/g 17,2 g/dL 8640/mm3 Reagente Adequado 

S74 <30 µg/g 13,6 g/dL 5300/mm3 Não Reagente Adequado 

S143 >1000 µg/g 13 g/dL 7500/mm3 Reagente Adequado 

S66 > 1000 µg/g - - Não Reagente Adequado 

S70 848 µg/g - - - - 

S9 255 µg/g 9,1 g/dL - Reagente Baixo 

(-) Dado não disponível  

Fonte: Autora (2012) 
 

5.3  Identificação da comunidade microbiana em pacientes com retocolite ulcerativa 

A técnica de metabarcoding foi devidamente aplicada em toda a amostragem enviada à 

empresa Probiome®, e após análise por plataformas de bioinformática obteve-se uma lista de 

unidades taxonômicas operacionais (OTUs) normalizadas e seus táxons em formato simples, 

em arquivo de metadados. Várias listas foram geradas após a organização e análise das OTUs 

através da ferramenta on-line MicrobiomeAnalyst, desde filos a gêneros microbianos 
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majoritários identificados no microbioma de pacientes com RCU e de pessoas sem DIIs. O 

resultado de cada indivíduo foi avaliado, focando os perfis de pacientes com RCU para depois 

comparar com os perfis microbianos de indivíduos saudáveis. 

A análise de cada amostra de paciente (n= 18) retornou com informações filogenéticas 

revelando a abundância relativa de bactérias que pertenciam a cada filo (Gráfico 1), sendo 

constatado que o maiores percentuais eram dos filos Bacteroidetes e Firmicutes, e grande parte 

das amostras apresentavam também algum percentual dos filos Actinobacteria e Proteobacteria. 

 

Gráfico 1 - Perfil microbiológico quanto à diversidade filogenética de pacientes 

diagnosticados com retocolite ulcerativa. 

 

 
Fonte: Autora (2021) 

 

Em relação ao filo Bacteroidetes, identificou-se uma variação da abundância relativa 

entre as amostras, sendo que o menor percentual encontrado foi em S68 e S148, com cerca de 

8%. Dezesseis amostras (88,89%) apontaram uma abundância do filo Firmicutes em até 86% 

(S68), seguido do filo Bacteroidetes, em abundância relativa aumentada em 13 pacientes 

(72,22%), alcançando 63% em S28. Observou-se o filo Proteobacteria apresentou abundância 

relativa elevada em 13 pacientes (72,22%), chegando a ~12% em S28, enquanto os demais filos 
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tinham menor expressividade. Aproximadamente 1% do filo Verrucomicrobia foi observado 

em 3 amostras  (S72 ,S98 e S74), e 1% do filo Fusobacteria no paciente S79. 

Em relação às famílias bacterianas, houve predominância de Bacteroidaceae, 

Ruminococcaceae, Lachnospiraceae e Prevotellaceae, mas com importantes variações: de 

aproximadamente 1% à 54%, 10% à 47%, 1% à 28% e de 1% à 52%, respectivamente. 

Observou-se também a presença marcante da família Enterobacteriaceae nos pacientes, além 

de baixas concentrações das famílias Tannerellaceae e Rikenellaceae (Gráfico 2).  

Pacientes que apresentaram altos níveis de OTUs representativas da família 

Prevotellaceae (S143, S196, S72, S80) demonstraram sutilmente uma concentração menor da 

família Lachnospiraceae. Quanto à família Bacteroidaceae, algumas microbiotas apresentaram 

concentrações variáveis da família, exceto em S143 que apresentou em sua microbiota ausência 

de Bacteroidaceae e uma concentração menor em Ruminococcaceae. 

 

Gráfico 2 - Famílias de bactérias identificadas em amostras fecais de pacientes com 

retocolite ulcerativa. 

 
 

 

Fonte: Autora (2021) 

Os gêneros bacterianos identificados estão dispostos no Gráfico 3, e constatou-se que 

todos os pacientes apresentam Faecalibacterium spp. nas amostras fecais. Também foi  
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confirmado que os gêneros mais comuns entre mais de 50% das amostras são Bacteroides, 

Eubacterium_coprostanoligenes_group, Faecalibacterium., Lachnospiraceae NK4A136, 

Roseburia, Parabacteroides e Prevotella_9. 

As amostras de S148 e S68 apresentaram menor abundância de Bacteroides spp. e um 

aumento significativo de OTUs não identificadas, representando cerca de 75% da microbiota 

total. Eubacterium_coprostanoligenes_group estava presente em níveis baixos na maioria dos 

pacientes, contudo apresentou-se de maneira considerável nas amostras S139, S80 e S9, 

chegando a quase 30% do microbiota intestinal total em S139. Klebsiella spp. foi  identificado 

em apenas três amostras (S146, S28 e S74) em concentrações relativamente baixas, como 

observado na amostra S146 que teve o valor máximo desse gênero (~2%) (Gráfico 3). 

 

Gráfico 3 - Gêneros de bactérias identificados nas amostras fecais dos pacientes com 

retocolite ulcerativa.

 
 
 

 

 

 

Fonte: Autora (2021) 

Roseburia spp. representou aproximadamente 11% no microbioma de S72, enquanto 

foram observados níveis variados de Escherichia-Shigella nas amostras S139, S28, S76, S9, 

S143, S71 e S79 (~10%). Em muitos pacientes identificou-se Parabacteroides spp. (n= 12), 
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constatando-se uma maior abundância desse gênero no paciente S9 (~10%). É possível que as 

diferenças e semelhanças identificadas entre as microbiotas desses pacientes estejam 

relacionadas às condições clínicas que apresentavam no momento da coleta de amostras fecais, 

e assim, podem ter contribuído para a variação da abundância relativa no perfil de cada amostra.  

 

5.3.1 Correlação do microbioma com situação clínica do paciente 

Uma vez tendo sido identificado o microbioma de pacientes com RCU (n=18), buscou-

se entender se há padrões microbianos no trato gastrointestinal que se associam com a doença 

ou com determinado quadro clínico nos pacientes voluntários. Entre os pacientes, apenas S79 

apresentou leucocitose, encontrava-se na fase ativa da doença e com pancolite (calprotectina > 

1.000 µg/g), sendo constatada a ausência de famílias, como Bifidobacteriaceae e 

Prevotellaceae, apresentando como família majoritária Bacteroidaceae em uma concentração 

quase que 50% da MI total do paciente e presença de Escherichia-Shigella. 

A partir da análise do microbioma de pacientes com colite distal em remissão, observou-

se a predominância da família Prevotellaceae (40%) no paciente S196, que apresentava PCR-

positivo, indicando uma possível inflamação, assim como o indicador inflamatório 

calprotectina com valor elevado (419 µg/g). Demais pacientes com colite distal em remissão 

apresentaram Bacteroides spp. e Faecalibacterium spp. com abundância relativa elevada.  

Os pacientes S8, S28 e S70 se encontravam com colite distal ativa, e com valores altos 

de calprotectina (351µg/g, 1000µg/g e 848µg/g, respectivamente), e em todos havia 

predominância da família Bacteroidaceae, chegando a 53,54% no paciente S28. Entre os 

pacientes que apresentavam colite distal ativa, apenas S28 tinha a presença de Escherichia-

Shigella, e em nível considerável (~13%). 

 A família Prevotellaceae apresentou-se prevalente em 4 pacientes com pancolite ativa 

(S146, S80, S143 e S71), representando quase metade de seus microbiomas, e todos se 

encontravam com as taxas de calprotectina elevadas. No caso do paciente S71, além da 

dominância desta família apresentou também cerca de 25% da família Ruminococcaceae e dos 

gêneros Faecalibacterium, Prevotella_9 e Eubacterium_coprostanoligenes_group nesses 

pacientes.  

Entre os pacientes que apresentavam o estado clínico em remissão e pancolite como 

extensão da doença, S74 e S72 apresentaram <30µg/g e 795µg/g do marcador de inflamação 
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calprotectina, respectivamente. S74 tinha cerca de 50% em abundância de Bacteroidaceae e 

variedade de outras famílias em menores proporções, enquanto que o paciente S72 apresentou  

menor variedade, e a que estava presente de maneira proeminente era Prevotellaceae e apenas 

5% de Bacteroidaceae. Houve predominância de Bacteroides spp. e Faecalibacterium spp. em 

S74, mas no paciente S72  Prevotella_9 (~30%) foi dominante e apresentou níveis baixos de 

Bacteroides spp. (~5%). 

Alguns pacientes com RCU em pancolite ativa (S9 e S68) mostraram-se com 

microbiomas distintos quando comparamos com os microbiomas dos demais pacientes em 

mesma situação clínica, como por exemplo o paciente S68, que apresentou grande quantidade 

de OTUs sem identificação (aproximadamente 70%). No paciente S9 não se observou a 

presença da família Prevotellaceae, mas uma abundância relativa maior de 

Eubacterium_coprostanoligenes_group, diminuição de Faecalibacterium ssp. e Bacteroides 

spp., além da presença de Escherichia-Shigella.  

Na Tabela 4 é possível observar algumas semelhanças identificadas entre os 

microbiomas de pacientes com RCU em fase ativa e em remissão. Entre as divergências 

observadas, constatou-se a presença significativa de Prevotellaceae em pacientes na fase ativa, 

enquanto em pacientes com a doença em remissão a mesma foi bastante reduzida. 
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Tabela 4. Caracterização geral do microbioma de pacientes com retocolite ulcerativa em 

fase ativa e em remissão de acordo com conteúdo de unidades taxonômicas. 

Unidades taxonômicas Fase ativa Remissão n* 

Firmicutes ↑ ↑ 10/7 

Bacteroidetes ↑ ↑ 9/4 

Proteobacteria ↑ ↑ 10/3 

Ruminococcaceae ↑ ↑ 11/6 

Prevotellaceae ↑ ↓ 6/5 

Enterobacteriaceae ↑ ↑ 3/3 

Lachnospiraceae ↓ ↓ 4/7 

Faecalibacterium spp. ↓ ↓ 5/4 

Bacteroides spp ↓ ↓ 6/4 

Escherichia-Shigella ↑ ↑ 5/2 

*amostragem total de pacientes com as características apresentadas em fase ativa/remissão da doença. 

↓Abundância relativa diminuída, marcado em vermelho. 
↑Abundância relativa aumentada 

Fonte: Autora (2021) 

 

Nos pacientes com mais divergências quanto às famílias e gêneros (S9 e S68) 

observamos diferentes extensões da doença RCU, uma vez que ambos apresentaram 

calprotectina alta (255µg/g e 876µg/g) e foram PCR-reagentes. O paciente S68 apresentava-se 

em pancolite e o paciente S9 com pancolite e colite distal, e ambos estavam na fase ativa da 

doença, entretanto, apenas S9 apresentou baixa dosagem de albumina. Outras variáveis podem 

estar envolvidas para determinar tais mudanças em cada paciente. 

As análises filogenéticas referentes aos pacientes S68 e S9 indicaram resultados 

semelhantes, sendo os filos predominantes Firmicutes, Bacteroidetes e Actinobacteria. As 

famílias Lachnospiraceae e Tannerellaceae estavam presentes em ambos pacientes com 

abundâncias relativas diferentes, em relação à Tannerellaceae apresentou-se baixa em S68 e 

alta em S9 e Lachnospiraceae baixa em S9 e alta em S68. Notavelmente constatou-se diferença 
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quanto à família Enterobacteriaceae, ausente em S68, e presente em S9, e também em relação 

aos gêneros nesses 2 pacientes. Havia 10% de Faecalibacterium spp. e cerca de 70% de OTUs 

não identificadas em S68, enquanto no paciente S9, Eubacterium_coprostanoligenes_group 

(~20%) foi predominante, seguido pelos gêneros Parabacteroides (~8%) e Ruminococcaceae 

UCG_002 (~8), além de menores concentrações de Faecalibacterium spp. (~2%) e presença de 

Escherichia-Shigella. No Quadro abaixo tem-se os principais achados clínicos nos pacientes 

avaliados junto às informações acerca de seus respectivos microbiomas. 

 

Tabela 5 - Organização das características clínicas associadas com o perfil do microbioma 

de pacientes com retocolite ulcerativa. 

Paciente Condição Clínica Perfil do microbioma 

Exames Fase Famílias Gêneros 

S79 Leucocitose; PCR 

reagente (+); 

Calprotectina > 

1.000 µg/g 

Ativa: 

Pancolite 

Ausência das famílias 

Bifidobacteriaceae e 

Prevotellaceae; abundância de 

Bacteroidaceae. 

 

Ausência dos gêneros 

Prevotella e Eubacterium; 

presença de Escherichia-

Shigella. 

S71 PCR reagente (+); 

Calprotectina: 870 

µg/g 

Ativa: 

Pancolite 

Abundância de Prevotellaceae; 

menor presença de  

Tannerellaceae, Rikenellaceae 

e Bifidobacteriaceae. 

Abundância dos gêneros 

Prevotella e 

Faecalibacterium; gênero 

Bacteroides diminuído. 

S146 Calprotectina 

>1000 µg/g 

Ativa: 

Pancolite 

Presença da família 

Enterobacteriaceae.  

Abundância dos gêneros 

Prevotella  e 

Faecalibacterium. 

S80 PCR não reagente 

(-); Calprotectina: 

610 µg/g 

Ativa: 

Pancolite 

Abundância de Prevotellaceae. 

Em níveis diminuídos: 

Ruminococcaceae 

Bacteroidaceae e 

Lachnospiraceae.   

Abundância de Prevotella ssp. 

e Eubacterium ssp. 

S68 PCR reagente (+); 

Calprotectina: 876 

µg/g 

Ativa: 

Pancolite 

Ausência da família 

Bacteroidaceae e menor 

concentração na família 

Prevotellaceae.  

Grande parte do microbioma 

sem identificação. Baixa 

concentração de 

Faecalibacterium spp. e 

Prevotella spp.  

S143 PCR reagente (+); 

Calprotectina 

>1000 µg/g 

Ativa: 

Pancolite 

Abundância de Prevotellaceae, 

com diminuição de 

Lachnospiraceae. 

Abundância do gênero 

Prevotella.  

S66 PCR não reagente 

(-); Calprotectina 

> 1000 µg/g 

Ativa: 

Pancolite 

Abundância de 

Ruminococcaceae. Níveis 

menores de Prevotellaceae  

Abundância dos gêneros 

Faecalibacterium. 

S9 PCR reagente (+); 

hipoalbuminemia; 

Ativa: 

Pancolite, 

Abundância de 

Ruminococcaceae. Família 

Ausência de Prevotella spp. 

Abundância do gênero 
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Calprotectina: 255 

µg/g 

Colite 

Distal 

Prevotellaceae ausente e 

presença de 

Enterobacteriaceae. 

Eubacterium e presença de 

Escherichia-Shigella. 

S72 PCR não reagente 

(-); Calprotectina: 

795 µg/g 

Remissão: 

Pancolite 

Abundância da família 

Prevotellaceae. Presença 

diminuída de Bacteroidaceae. 

Abundância dos gêneros 

Prevotella. 

S74 PCR não reagente 

(-); Calprotectina 

<30 µg/g 

Remissão: 

Pancolite 

Abundância de Bacteroidaceae. 

Presença de 

Enterobacteriaceae. 

Abundância de Bacteroides 

spp. Ausência de Prevotella 

spp. 

S196 PCR reagente (+); 

Calprotectina 419 

µg/g 

Remissão: 

Colite 

Distal 

Abundância da família 

Prevotellaceae. Menores níveis 

em Bacteroidaceae e 

Tannerellaceae. 

Abundância do gênero 

Prevotella. 

S198 PCR não reagente 

(-); Calprotectina 

Calprotectina < 30 

µg/g 

Remissão: 

Colite 

Distal 

Abundância de 

Lachnospiraceae. 

Ruminococcaceae diminuído e 

ausência da família 

Prevotellaceae. 

Abundância dos gêneros 

Bacteroides e ausência de 

Prevotella.. 

S139 PCR reagente (+); 

Calprotectina: 52 
µg/g 

Remissão: 

Colite 
Distal 

Abundância em 

Ruminococcaceae, e presença 
da família Enterobacteriaceae. 

Abundância do gênero 

Eubacterium. Presença de 
Escherichia-Shigella e nível 

ínfimo de Prevotella. 

S148 PCR não reagente 

(-); Calprotectina 

<30 µg/g 

Remissão: 

Colite 

Distal 

Abundância de 

Ruminococcaceae. 

Grande parte do microbioma 

sem identificação Presente em 

níveis baixos os gêneros 

Faecalibacterium e 

Ruminococcaceae. 

Bacteroides  

S76 PCR não reagente 

(-); Calprotectina 

<30 µg/g 

Remissão: 

Colite 

Distal 

Abundância de Bacteroidaceae. 

Presença de 

Enterobacteriaceae. 

Ausência do gênero 

Prevotella e presença de 

Escherichia-Shigella.   

S8 PCR não reagente 
(-); Calprotectina 

351 µg/g 

Ativa: 
Colite 

Distal 

Abundância de Bacteroidaceae. 
Família Prevotellaceae ausente. 

Ausência de Prevotella spp. 
Abundância de Bacteroides 

spp.  

S28 PCR reagente (+); 

Calprotectina 

>1000 µg/g 

Ativa: 

Colite 

Distal 

Abundância de Bacteroidaceae 

e Enterobacteriaceae. Família 

Prevotellaceae ausente. 

Ausência de Prevotella spp. e 

presença de Escherichia-

Shigella; Abundância de 

Bacteroides spp. 

S70 Calprotectina: 848 

µg/g 

Ativa: 

Colite 

Distal 

Ausência da família 

Prevotellaceae. 

Ausência de Prevotella ssp. 

Abundância dos gêneros 

Lachnospiraceae e 

Faecalibacterium. 

Fonte: Autora (2021) 
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5.4 Perfil e identificação da comunidade microbiana intestinal de indivíduos saudáveis 

(sem doenças inflamatórias intestinais) 

 Com a aplicação de questionário estruturado, apenas 5 indivíduos saudáveis foram 

selecionados para compor o repositório de material fecal do HUPAA/FAMED-UFAL, visando 

inicialmente a análise do material fecal para comparação do microbioma dos mesmos com 

pacientes portadores de DIIs. Os voluntários tinham idade entre 23 e 46 anos, e nenhum 

apresentava comorbidades ou hábitos tabagistas, assim como nenhum deles utilizava 

medicamentos de uso contínuo. Já em relação ao consumo de prebióticos, apenas a voluntária 

S317 alegou que fazia uso até o momento da aplicação do questionário (Tabela 6). 

 

Tabela 6 - Perfil sociodemográfico dos indivíduos saudáveis selecionados após aplicação 

de questionário. 

Código do 

paciente 

Gênero Idade Comorbidades Tabagismo Etilismo 

S29 F 37 Não Não Não 

S31 M 46 Não Não Sim 

S26 F 28 Não Não Sim 

S22 F 40 Não Não Sim 

S317 F 23 Não Não Sim 

Fonte: Autora (2021) 

 

Em relação ao metabarcoding de amostras fecais dos indivíduos sem DII, observamos 

uma variação de filos, famílias e gêneros entre eles, sendo possível identificar semelhanças 

entre os microbiomas. Os filos Firmicutes e Bacteroidetes foram predominantes, enquanto os 

demais filos (Proteobacteria, Actinobacteria, Tenericutes), apresentaram-se em menores 

concentrações (Gráfico 4).  

Houve bastante distribuição de famílias identificadas no microbioma dos indivíduos 

sem DIIs, e algumas com abundância relativa mais significativa, como Ruminococcaceae, 

Bacteroidaceae, Lachnospiraceae e Prevotellaceae. A família Prevotella não foi identificada em 

todos os microbiomas, mas a mesma apresentou-se em maior abundância em S31 (~48%) e 

estava ausente em S26.  
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Entre as famílias com menor abundância relativa destacam-se Tannerellaceae e 

Rikenellaceae, pois apenas em S317 essas famílias apresentaram-se em maior abundância 

(Gráfico 5), sendo constatada ainda a ausência da família Enterobacteriaceae no microbioma de 

todos os indivíduos da amostra (n=5).  

Bacteroides spp., Prevotela_9 e Faecalibaterium spp. foram os gêneros dominantes na 

MI de indivíduos sem DII, sendo que S31 apresentou presença significativa de Prevotella_9 

(~45%,), diferenciando-se das demais amostras. O gênero Faecalibacterium foi encontrado em 

abundância nesses microbiomas, chegando a até 30% em uma das amostras (S31).  

Os gêneros Ruminoccaceae UCG_002, Lachnospiraceae NK4A136, Parabacteroides 

spp., Roseburia spp. e Eubacterium_coprostanoligenes_group estavam presentes em menor 

abundância relativa nas amostras; contudo, Eubacterium_coprostanoligenes_group, 

apresentou-se com valores expressivos em S29 (~13%). Outros gêneros identificados em alta 

nessas amostragens foram Parabacteroides e Roseburia, com aproximadamente 4% e 5%, em 

S317, respectivamente, além de ausência de Escherichia-Shigella em todos os voluntários 

(Gráfico 6). 

 

Gráfico 4 - Filos de bactérias identificados nas amostras fecais de indivíduos sem doenças 

inflamatórias intestinais. 

 
 

 
 

Fonte: Autora (2021) 
 

 

 

 

Gráfico 5 - Famílias de bactéria identificadas nas amostras fecais de indivíduos sem 

doenças inflamatórias intestinais. 

Abundância Relativa 
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Fonte: Autora (2021) 

 

 

Gráfico 6 - Gêneros de bactérias identificados nas amostras fecais de indivíduos sem 

doenças inflamatórias intestinais. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora (2021) 

  

5.4.1 Comparação entre microbiomas de indivíduos saudáveis e portadores de retocolite 

ulcerativa 

A partir dos resultados obtidos dos microbiomas de pacientes com RCU e dos 

indivíduos sem DII, constatou-se que o filo Bacteroidetes esteve presente em todos os 

Abundância Relativa 

Abundância Relativa 
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voluntários analisados. Entretanto, em duas amostras de pacientes (S68 e S148) observamos 

uma diminuição significativa desse filo (cerca de 8%). As demais amostras dos pacientes e dos 

indivíduos sem DII apresentaram abundância relativa maior referente ao filo Firmicutes em 

concentrações que variaram de ~28% a 87%, seguido de Bacteroidetes (~22% a 64%).  

O filo Proteobacteria encontrava-se em alguns pacientes de maneira mais expressiva 

(S146, S198, S28, S70, S71, S72, S74, S76 e S9), chegando a ~10% (S28), enquanto que os 

indivíduos sem DII apresentaram uma menor abundância relativa de proteobactérias, com 

concentração máxima de ~2% (S317). Em relação ao filo Actinobacteria, constatou-se que em 

13 amostras de pacientes as concentrações foram até 1% da microbiota total, enquanto que no 

grupo controle esse filo estava presente em 4 de 5 amostras, com valores acima de 1% em 3 

destas (S26, S31 e S317).  

Os indivíduos saudáveis apresentaram níveis quantitativos mais baixos nas famílias 

Tannerellaceae e Rikenellaceae; entretanto, observou-se que os níveis eram sutilmente maiores 

em relação às amostras dos pacientes. A família Enterobacteriaceae não foi encontrada no 

microbioma dos voluntários sem DIIs, diferente do observado no microbioma de 8 pacientes, 

enquanto que a família Bacteroidaceae estava em alta em ambos os grupos (pacientes RCU e 

indivíduos sem DII), com abundâncias relativas entre 30% a 45%.  

A família Prevotellaceae foi confirmada em 4 voluntários saudáveis (S22, S29, S31 e 

S317), apresentando-se em maior abundância no microbioma S31 (~45%). Entre os pacientes, 

S143 apresentou 48% da família Prevotellaceae, enquanto que em 8 pacientes confirmou-se a 

ausência dessa família e nos demais pacientes haviam concentrações variadas. 

Eubacterium_coprostanoligenes_group teve presença mais significativa entre as amostras dos 

indivíduos saudáveis, estando ausente em S26 e S317, diferente do observado no grupo com 

RCU, com abundância relativa diminuída majoritariamente nas amostras (S148, S28, S66, S68, 

S70, S71, S72, S74, S76 e S79). Também não foi possível constatar a presença de Escherichia-

Shigella em indivíduos saudáveis (Tabela 7).  
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Tabela 7. Comparativo entre os microbiomas de pacientes com retocolite ulcerativa e 

indivíduos sem doenças inflamatórias intestinais. 

 

Unidades taxonômicas Paciente com RCU Sem DII n* 

Bacteroidetes ↑ ↑ 13/5 

Firmicutes ↑ ↑ 16/5 

Actinobacteria ↓ ↑ 13/3 

Proteobacteria ↑ ↓ 13/4 

Tannerellaceae ↓ ↓ 10/4 

Rikenellaceae ↓ ↓ 10/3 

Lachnospiraceae ↓ ↑ 11/3 

Faecalibacterium spp. ↓ ↑ 9/5 

Eubacterium spp. ↓ ↑ 10/3 

Escherichia-Shigella ↑ ↓ 7/0 

*amostragem total com as características apresentadas em pacientes com RCU/indivíduos sem DII. 

↓Abundância relativa diminuída  
↑Abundância relativa aumentada 

Fonte: Autora (2021) 
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6 DISCUSSÃO 

O presente estudo focou na identificação do microbioma de pacientes com RCU, 

buscando similaridades e variações na abundância relativa de filos, famílias e gêneros. Os dados 

revelaram que pacientes com RCU, independente da fase clínica apresentada, apresentaram 

abundância relativa elevada dos filos Bacteroidetes, Firmicutes e Proteobacteria. Em seguida, 

buscou-se avaliar as diferenças mais significativas entre esses pacientes e indivíduos saudáveis 

sem DIIs que doaram material fecal para o repositório de material fecal do InHaMMI. Os 

resultados observados correlacionam-se com o que foi relatado por Santoru e colaboradores 

(2017) em estudo com metagenômica e metabolômica que analisou amostras fecais de pacientes 

com DII, identificando o aumento desses filos nos pacientes com DII, exceto pela diminuição 

do filo Bacteroidetes (cerca de 33,63% no grupo DII), gerando aumento na razão entre 

Bacteroidetes e Firmicutes e caracterizando disbiose. 

Os filos Bacteroidetes e Firmicutes tem grande importância no TGI por promoverem a 

homeostase no microbioma intestinal, mas quando há discrepâncias na relação entre ambos 

(F/B) é um indicativo de disbiose que pode gerar quadro de doença; por exemplo, quando 

Bacteroidetes está aumentado há possibilidade de DII, enquanto o aumento de Firmicutes está 

ligado à obesidade (STOJANOV et al., 2020; ABENAVOLI et al., 2019; KOPF et al., 2018).   

Corroborando com os resultados obtidos do presente estudo, o filo Proteobacteria 

apresentou-se aumentado nos resultados de Santoru e colaboradores (2017), com cerca de 

13,67% no microbioma dos pacientes com DII, e esse aumento sugere uma relação significativa 

do filo e a DII. Avaliação do microbioma de roedores como modelos de colite após 

sequenciamento do 16S rRNA sugeriu que respostas imunes desreguladas promovem o 

crescimento de proteobactérias que, por sua vez, promovem inflamação intestinal  

(MAHARSHAK et al., 2013).  

As proteobactérias incluem enterobactérias (família Enterobacteriaceae), identificadas 

em níveis aumentados nos pacientes com RCU de Alagoas. Esta família tem sido associada 

como um dos marcadores da disbiose, pois normalmente é observada na MI saudável em 

concentrações próximas a 0,1% (WINTER et al., 2013; OOI et al., 2018; MORGAN et al, 

2012).  O estudo de Sassone-Corsi e colaboradores (2016) demonstraram a primeira evidência 

de que as microcinas são responsáveis pela competição das enterobactérias com as demais 

bactérias em um intestino inflamado, e enterobactérias produtoras de microcinas tem vantagem 

no meio competitivo em relação a outras bactérias devido à ação antibacteriana dessa proteína. 
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Avaliações das MI a partir de amostras fecais e biópsias indicou aumento de enterobactérias em 

pacientes DII, principalmente Escherichia-Shigella (MORGAN et al., 2012), assim como 

constatamos no presente estudo.  

Maharshak e colaboradores (2013) relataram diminuição do filo Actinobacteria em 

camundongos com deficiência em IL-10 (interleucina anti-inflamatória) como modelo de DII, 

assim como os resultados obtidos no presente estudo. Membros do gênero Bifidobacterium do 

filo Actinobacteria contribui para a homeostase do hospedeiro devido a capacidade de 

Bifidobacterium spp. digerir monossacarídeos, sendo considerado como um dos gêneros que 

podem ser utilizados na terapia probiótica das DIIs (HIDALGO-CANTABRANA et al., 2017). 

Microbiomas de camundongos selvagens como modelo de colite exacerbado 

confirmaram abundância relativa elevada de membros de Prevotellaceae (ELINAV et al., 

2011), assim como observado na presente pesquisa. Prevotellaceae_ UCG_001 (da família 

Prevotellaceae) foi aumentada em camundongos com câncer colorretal e colite induzidos, 

principalmente na presença de tumores na mucosa intestinal: viu-se que aumentou em 6 vezes 

a sua concentração no microbioma da fêmea em relação ao macho (IBRAHIM  et al., 2019). 

Membros dessa família podem atuar prejudicando na função de barreira da mucosa por meio 

da produção de sulfatases que degradam os oligossacarídeos do muco (ELINAV et al., 2011; 

RODRÍGUEZ-PIÑEIRO et al, 2015). 

 Já em relação às famílias, constatamos o  aumento de Ruminococcaceae e diminuição 

de Lachnospiraceae nos pacientes com RCU, e pesquisas anteriores apontam situação similar, 

em amostras fecais frescas de pacientes RCU com diminuição de Lachnospiraceae (15, 78%) e 

de Ruminococcus spp. (0,42%) (ZHANG et al., 2019). Em camundongos com colite e 

deficientes de IL-10 observaram-se níveis baixos de membros de famílias produtoras de 

AGCCs (Lanchnospiraceae e Ruminococcaceae), e os produtos destas bactérias são importantes 

na manutenção da homeostase intestinal (KANG et al., 2018). 

Dai e colaboradores (2021) confirmaram a presença de Roseburia spp., 

Faecalibacterium spp. e Eubacterium_coprostanoligenes_group em abundância relativa baixa, 

assim como constatamos nos pacientes avaliados; sabe-se que membros dos gêneros Roseburia 

e Faecalibacterium são responsáveis pela produção de AGCCs, fonte de energia primária para 

células epiteliais do cólon, trazendo indícios de que essas alterações na microbiota benéfica 

deve estar associada à DII (MA et al., 2018). Eubacterium_coprostanoligenes_group tem sido 

relatado como atuante na degradação do colesterol intestinal com a formação de produtos mal 
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absorvidos pela MI como o coprostanol, e com a redução da quantidade de colesterol absorvida 

pela MI há uma contribuição para a homeostase intestinal do indivíduo (VLACIL et al., 2020).  

Patógenos comumente em baixa abundância, como Escherichia-Shigella, se 

multiplicam mais no tecido inflamatório devido às condições estabelecidas que geram a 

disbiose, como a diminuição de bactérias benéficas que atuam suprimindo esse aumento (ZENG 

et al., 2017). Pacientes chineses com RCU apresentaram níveis elevados de Escherichia spp. 

em seu microbioma (~8-44%) (CHEN et al, 2017), coincidindo com os resultados identificados 

entre os pacientes com RCU do presente estudo. A família Enterobacteriaceae apresenta-se em 

concentrações elevadas em condições clínicas que envolvem inflamação, como DII, 

contribuindo potencialmente para a patogênese do desenvolvimento da doença (ZENG et al., 

2017; MORGAN et al, 2012).  

Nos pacientes com RCU, há infiltração de células do sistema imunológico para a 

mucosa intestinal, caracterizando a resposta inflamatória exacerbada na doença (ZHANG; SHI, 

2020), gerando um ambiente propício para micro-organismos transitórios com potencial 

patogênico. Observamos no microbioma do paciente com leucocitose a presença de 

Escherichia-Shigella e ausência de Bifidobacterium spp., gênero atuante na restauração da 

função da barreira da mucosa alterada (SHEN et al., 2018), e que demonstrou proteção contra 

colite induzida em camundongos com níveis de AGCCs aumentados (SINGH et al., 2020).  

A variação de calprotectina fecal (FC) em pacientes com RCU está ligada 

proporcionalmente à migração de neutrófilos para a mucosa intestinal, refletindo a gravidade 

da inflamação da mucosa e auxiliando a distinguir entre DII ativa ou inativa (SCHOEPFER et 

al., 2013). Franzosa e colaboradores (2019) reforçam que a ampla variação no perfil metabólico 

e metagenômico nas amostras fecais dos indivíduos com RCU possivelmente podem ser 

explicadas também pelos níveis de inflamação ativa dos mesmos.  

A disbiose intestinal facilita a expansão de famílias como Prevotellaceae e de 

Escherichia-Shigella (WEISS et al., 2017), constatadas nos pacientes avaliados. Os pacientes 

em remissão apresentaram também abundância de bactérias produtoras de AGCCs (Bacteroides 

spp. e Faecalibacterium spp.) em relação aos pacientes da fase ativa, de acordo com os 

resultados da CF, e tal melhora na condição clínica pode ser associada a vários fatores, como a 

resposta aos medicamentos utilizados (ADAMS; BORNEMANN, 2013).   
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Os pacientes com RCU apresentam Tannerellaceae e Rikenellaceae em níveis 

relativamente baixos quando comparados a indivíduos saudáveis, o que foi já constatado no 

microbioma de pacientes com RCU por Alam e colaboradores (2020),  e pode ser indicador de 

possível relação entre sua concentração e a manutenção da homeostase intestinal. Entre os 

principais representantes dessas famílias tem-se Parabacteroides spp. (Tannerellaceae), 

identificado na barreira da mucosa intestinal em camundongos sem doença, e Alistipes spp. 

(Rikenellaceae), que apresenta a capacidade de produzir AGCCs a partir de aminoácidos 

(JAKOBSSON et al., 2015; FENG et al, 2015). Esses resultados sugerem que a redução dessas 

famílias pode ser um dos fatores que contribuem para progressão ou estabelecimento de um 

estado inflamatório no paciente com RCU. 

 Em relação a Tannerellaceae, ainda não se sabe se está ligada à manutenção da 

homeostase intestinal com função específica no microbioma (WANG et al., 2020), mas a 

família Rikenellaceae apresenta-se em abundância em modelo animal com colite após 

tratamento com Akkermansia muciniphila, espécie com potencial probiótico para mucosa 

afetada por colite, proporcionando melhores condições para micro-organismos benéficos 

(BIAN et al., 2019). 

As comunidades microbianas que compõem o TGI diferem entre os indivíduos por 

diversos fatores (idade, dieta e outros), podendo ser considerado um microbioma saudável 

quando apresenta biodiversidade microbiológica elevada de filos e gêneros específicos (RUAN 

et al., 2020). Os indivíduos saudáveis apresentam níveis baixos ou ausência do filo 

Proteobacteria, somando-se a isso a alta abundância de bactérias como Bacteroides spp. 

(ARUMUGAM et al., 2011; NOOR et al, 2010), que possui capacidade de digerir carboidratos 

provenientes da dieta; os microbiomas que apresentam abundância de Prevotella spp. 

apresentam maior degradação das glicoproteínas do muco que reveste a camada mucosa 

intestinal, devido à capacidade de degradação do muco por bactérias deste gênero 

(ARUMUGAM et al., 2011),  

As bactérias produtoras de butirato, como Roseburia spp. e Faecalibacterium spp., 

apresentam-se em maior abundância na MI de indivíduos saudáveis, contribuindo na 

manutenção da camada protetora intestinal (MACHIELS et al., 2014). A contribuição das 

famílias Tannerellaceae e Rikenellaceae para o microbioma saudável ainda não está claro; 

contudo, são identificadas em indivíduos saudáveis em níveis maiores quando comparados a 

microbiomas associados à RCU (ALAM et al., 2020; OSAKA et al., 2017). Em relação à 
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Escherichia-Shigella, a sua presença não é identificada significativamente no microbioma 

saudável, sendo um marcador da disbiose intestinal devido ao potencial altamente competitivo 

e patogênico na mucosa local (ANDERSON et al., 2016; CATTANEO et al, 2017). 

Pacientes em estado crítico com barreira intestinal hiperpermeável e desregulação da 

resposta inflamatória tem um ambiente mais favorável ao desenvolvimento de patobioma, 

microbiota com aumento de bactérias potencialmente patogênicas (Moron et al., 2019). Tal 

situação pode ocorrer quando proteobactérias encontram-se aumentadas no MI de pacientes 

com RCU, conforme constatamos no pacientes, podendo ter presença considerada como 

possível biomarcador ou mesmo alvos terapêuticos para algumas doenças, como a DII 

(WEINGARDEN; VAUGHN, 2017; TANG, 2017). 

Já em relação à indivíduos saudáveis, sem DIIs, enterobactérias são observadas em 

níveis baixos em indivíduos saudáveis, pois a integridade da mucosa e o conjunto da MI 

dificultam sua expansão (ZENG et al., 2017). O microbioma saudável tem forte presença das 

famílias Ruminococcaceae e Lachnospiraceae que podem diminuir com o avanço da idade 

(BIAGE et al., 2016), e ambas fomentam a homeostase. Membros da  Lachnospiraceae 

convertem ácidos biliares primários em secundários facilitando a resistência à colonização 

contra patógenos intestinais, contribuindo para a homeostase intestinal (SORBARA et al., 

2020).  

É importante tratar da quantidade mais baixa de indivíduos saudáveis no grupo controle, 

o que não garantiu alta equidade em relação ao grupo teste de pacientes com RCU, pois seria 

ideal ter uma composição mais próxima entre indivíduos do grupo teste e grupo controle para 

uma correlação mais adequada em estudos tipo caso-controle. Os voluntários do grupo teste são 

doadores regulares do repositório de material fecal do HUPAA/FAMED-UFAL, e passaram 

por minuciosa triagem por questionários específicos e exames laboratoriais para serem 

selecionados quando muitos não podem se tornar doadores de material fecal visando o 

transplante de microbiota fecal. Os indivíduos saudáveis tem a possibilidade de realizar a 

doação de material fecal múltiplas vezes, uma vez que o material permanece estável por longo 

período quando armazenado em suspensão a -80 ºC, e por isso não é necessário um número 

elevado de doadores saudáveis para compor um repositório de material fecal (TERVEER et al., 

2017). Um país do leste europeu estabeleceu seu repositório de material fecal com apenas 8 

indivíduos saudáveis que foram selecionados por meio de aplicação de questionário e análise 

de exames entre 112 voluntários (NAKOV et al., 2021), e o acompanhamento de poucos 
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doadores garante aos pacientes acesso a amostra confiável ao transplante de microbiota fecal 

(TMF).  

A avaliação dos microbiomas intestinais de pacientes com RCU possibilita conhecer 

padrões de disbiose e identificar possíveis relações entre o hospedeiro doente e os micro-

organismos do local, buscando entender a sua interferência na promoção da saúde e da doença 

(WANG et al., 2015). O microbioma intestinal saudável tem uma radutor e maior diversidade 

de bactérias benéficas, e já foi constatado que quando transferido por colonoscopia para um 

ambiente intestinal em situação de RCU por meio de transplante de microbiota fecal (TMF) 

promove uma redução significativa na produção de IFNγ (citocina pró-inflamatória) na mucosa 

do paciente, em até 4 semanas pós-TMF, devido ao aumento de determinados micro-

organismos que levaram a uma melhora clínica dos pacientes (JACOB et al., 2017; COSTELLO 

et al, 2019).  

 A comparação dos padrões observados em pacientes com o microbioma de indivíduos 

saudáveis trouxe informações importantes, e o aumento de pesquisas nessa direção pode 

auxiliar no desenvolvimento de novas terapias, seja aperfeiçoando probióticos direcionados à 

recomposição de microbiotas relacionadas a doenças específicas para um estado de MI 

considerado mais saudável, ou dando subsídios para maior entendimento acerca de 

microbiomas saudáveis, e assim facilitar a busca por doadores visando o apoio e aumento do 

uso de terapias ainda consideradas alternativas como o TMF. 
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7 CONCLUSÃO 

 

● A caracterização do microbioma de pacientes com RCU indicou aumento do filo 

Proteobacteria e da família Enterobacteriaceae, além de diminuição das famílias 

Tannerellaceae e Rikenellaceae; 

● Pacientes com RCU apresentaram abundante presença de membros da família 

Prevotellaceae e diminuição de bactérias do gênero Roseburia spp. e Faecalibacterium 

spp. 

● Houve redução na abundância relativa da família Bifidobacteroidaceae e presença de 

enterobactérias no microbioma intestinal do paciente que apresentou discreta 

leucocitose; 

● Constatou-se variação no microbioma de pacientes com RCU de acordo com o grau de 

inflamação em que se encontravam, com diminuição de Bacteroides spp. e 

Faecalibacterium spp. em situação clínica de RCU ativa; 

● Escherichia-Shigella estava ausente em indivíduos saudáveis, mas presente no 

microbioma de pacientes com RCU, podendo a presença dessas enterobactérias ser 

considerada um marcador da disbiose intestinal da RCU; 

● Diferenças significativas em relação à família Lachnospiraceae (produtores de AGCCs) 

e Parabacteroides spp. foram constatadas entre os microbiomas de pacientes com RCU 

e de indivíduos saudáveis, e a diminuição observada nos pacientes deve favorecer a 

manutenção do estado clínico;  
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