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RESUMO 

 
 

A Retocolite Ulcerativa (RCU) é uma doença inflamatória intestinal crônica cuja 
patogênese envolve a interação entre o sistema imune, fatores ambientais e a 
microbiota intestinal. A dieta é um importante modulador dessa interação, levantando 
questionamentos sobre os efeitos de dietas ocidentais ricas em proteínas. O objetivo 
deste trabalho foi mapear a microbiota intestinal e avaliar os sinais clínicos em 
camundongos C57BL/6 com colite induzida por Dextran Sulfato de Sódio (DSS) 
submetidos a uma dieta hiperproteica. Os animais foram divididos em quatro grupos 
Dieta Padrão (DP), Hiperproteica (HP), padrão com DSS (DP/DSS) e hiperproteica 
com DSS (HP/DSS). A indução ocorreu com DSS 3% diluído em água por 7 dias, 
seguida pelas dietas experimentais por 21 dias. Foram analisados os Índices de 
Atividade da Doença (IAD) e a presença de gêneros bacterianos no íleo e cólon via 
qPCR. Os resultados demonstraram que o grupo HP/DSS apresentou um IAD 50% 
superior ao DP/DSS, indicando agravamento clínico, possivelmente causado pela 
presença de HP. Microbiologicamente, a dieta HP isolada induziu um estado 
disbiótico em ambos os órgãos; Entretanto, apenas no cólon houve um aumento de 
Enterococcus. Ainda nele, enquanto o grupo DP/DSS apresentou disbiose severa, o 
grupo HP/DSS sofreu um colapso microbiano total, sem detecção dos gêneros 
investigados. No íleo, a inflamação causou erradicação bacteriana em ambos os 
grupos DSS. Conclui-se que a dieta hiperproteica atua como um agente agravador 
da RCU, potencializando a inflamação e eliminando a microbiota intestinal, levando a 
quadros de disbiose e piora clínica. 

Palavras-chave: Microbiota. Inflamação. Dieta hiperproteica. 
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ABSTRACT 

 
Ulcerative Colitis (UC) is a chronic inflammatory bowel disease whose pathogenesis 
involves the interaction between the immune system, environmental factors, and the 
intestinal microbiota. Diet is an important modulator of this interaction, raising 
questions about the effects of Western diets rich in proteins. The objective of this 
work was to map the intestinal microbiota and evaluate the clinical signs in C57BL/6 
mice with colitis induced by Dextran Sodium Sulfate (DSS) submitted to a high- 
protein diet. The animals were divided into four groups: Standard Diet (DP), High- 
Protein (HP), standard with DSS (DP/DSS), and high-protein with DSS (HP/DSS). 
Induction occurred with 3% DSS diluted in water for 7 days, followed by the 
experimental diets for 21 days. The Disease Activity Index (DAI) and the presence of 
bacterial genera in the ileum and colon were analyzed via qPCR. The results 
demonstrated that the HP/DSS group presented a DAI 50% higher than DP/DSS, 
indicating clinical aggravation, possibly caused by the presence of HP. 
Microbiologically, the isolated HP diet induced a dysbiotic state in both organs; 
however, an increase in Enterococcus was observed only in the colon. In the colon, 
while the DP/DSS group presented severe dysbiosis, the HP/DSS group suffered a 
total microbial collapse, without detection of the investigated genera. In the ileum, 
inflammation caused bacterial eradication in both DSS groups. It is concluded that 
the high-protein diet acts as an aggravating agent of UC, potentiating inflammation 
and eliminating the intestinal microbiota, leading to states of dysbiosis and clinical 
worsening. 

 
Keywords: Microbiota. Inflamation. Diet. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
A Retocolite Ulcerativa (RCU), uma das Doenças Inflamatórias 

Intestinais (DII), representa um desafio crescente para a saúde global. Caracterizada 

por uma inflamação crônica e recidivante da mucosa do cólon e do reto, se 

manifesta através de sintomas como diarreia, dor abdominal, urgência fecal e perda 

de peso. A incidência da RCU tem aumentado progressivamente, em especial nos 

países desenvolvidos e em nações em processo de ocidentalização, sugerindo uma 

forte influência de fatores ambientais e de estilo de vida na sua etiologia. Para além 

dos danos físicos causados, a RCU impõe um impacto profundo na qualidade de 

vida dos pacientes, afetando negativamente os seus aspectos psicológicos e 

psicossociais, o que pode culminar em ansiedade, depressão e isolamento social. A 

complexidade da sua patogênese e a cronicidade da doença implicam na 

necessidade de uma compreensão mais aprofundada dos seus mecanismos 

subjacentes para o desenvolvimento de novas e mais eficazes estratégias 

terapêuticas (Cervantes et al, 2024). 

Nas últimas décadas, tem-se consolidado a hipótese de que a RCU 

não é apenas uma doença do hospedeiro, mas sim o resultado de uma interação 

desregulada do ecossistema que compõe o trato gastrointestinal (TGI), o sistema 

imune do indivíduo e a microbiota intestinal. O conceito de disbiose, definido como 

um desequilíbrio na composição e/ou função desta comunidade microbiana, emergiu 

como um dos pilares centrais na patogênese das Doenças Inflamatórias Intestinais 

(DIIs). Em indivíduos saudáveis, a microbiota intestinal vive em simbiose com o 

hospedeiro, desempenhando funções essenciais na digestão de nutrientes, na 

manutenção da integridade da barreira intestinal e na maturação e regulação do 

sistema imune. Na RCU, este equilíbrio é quebrado, resultando numa resposta imune 

inadequada contra bactérias comensais, 
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o que perpetua a inflamação da mucosa e contribui para a cronicidade da doença 

(Qiu, 2022). 

Entre os múltiplos fatores ambientais capazes de modular a 

microbiota intestinal, a dieta aparece como um dos mais potentes e diretos. As 

dietas ocidentais modernas, frequentemente caracterizadas por um elevado 

consumo de gorduras e proteínas de origem animal e um baixo teor de fibras, têm 

sido associadas a um risco aumentado de DII. Em particular, o crescente consumo 

de dietas hiperproteicas (HP) levanta questões significativas sobre os seus efeitos 

na saúde colônica. A proteína não digerida no intestino delgado torna-se um 

substrato para a fermentação pela microbiota do cólon, um processo que gera uma 

série de metabólitos bioativos. Alguns destes compostos podem ser benéficos como 

os ácidos graxos de cadeia ramificada, mas outros como o sulfeto de Hidrogênio, 

quando produzidos em excesso, são potencialmente tóxicos e pró-inflamatórios, 

podendo comprometer a integridade da barreira intestinal e exacerbar a inflamação 

em indivíduos geneticamente suscetíveis (Vidal-Lletjós, 2019). 

A compreensão das complexas interações causais entre dieta, 

microbiota e a resposta imune do hospedeiro é um desafio em estudos humanos, 

devido à multiplicidade de variáveis genéticas e ambientais não controláveis. Com 

isso, os modelos animais são fundamentais. O modelo de colite induzida por sulfato 

de sódio dextrano (DSS) em camundongos, particularmente na linhagem C57BL/6, é 

amplamente utilizado por mimetizar de forma satisfatória e reproduz muitas das 

características histopatológicas e clínicas da RCU humana. Este modelo permite o 

estudo dos mecanismos fisiopatológicos da RCU em ambiente controlado, 

diminuindo as possíveis variáveis que o estudo em humanos possuem. O modelo 

ainda possibilita um aprofundamento nos mecanismos moleculares e celulares que 
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frente a um gatilho dietético específico, causam alterações na microbiota e a 

subsequente resposta inflamatória do hospedeiro (Chassaning et al, 2014). 

2. REVISÃO DE LITERATURA 
 

2.1 A Retocolite Ulcerativa 

 
A Retocolite Ulcerativa (RCU) é uma doença inflamatória crônica do 

intestino, de natureza idiopática, que se distingue por um processo inflamatório 

difuso e contínuo, que atinge a mucosa e submucosa do cólon, reto e a porção 

terminal do íleo. A sua patogênese é multifatorial, resultando de uma interação ainda 

não completamente compreendida entre a suscetibilidade genética do hospedeiro, 

um conjunto de fatores ambientais e uma resposta imune desregulada, contra 

componentes da microbiota intestinal (Cervantes, 2024). Sua etiologia, por não ser 

totalmente conhecida, se torna um desafio para a ciência.  

Dessa forma, altas taxas de morbidade e mortalidade decorrente da 

RCU são comuns, não tendo uma cura definitiva para ela, possuindo apenas 

tratamentos paliativos. A fisiopatologia da RCU é caracterizada por um aumento da 

permeabilidade intestinal que favorece a translocação de antígenos e metabolitos do 

lúmen intestinal para dentro da lâmina própria, ocasionando uma ativação anormal 

do sistema imune, bem como o aumento da produção de citocinas pró-inflamatórias, 

como ilustrado na figura 1 (FRIEDRICH; POHIN; POWRIE, 2019; NEURATH, 2014; 

WEHKAMP et al., 2016). 
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Figura 1. Ilustração esquemática representando a fisiopatologia da RCU.  

 

 
Lado A representa uma relação equilibrada entre a microbiota e o 

organismo. Lado B demonstra a alterações nos mecanismos de defesa da mucosa. 

Fonte: De Abraham et al (2009). 
 

2.2 O impacto da RCU na sociedade 

 
A RCU é uma doença que pode acometer homens e mulheres e é 

mais frequentemente detectadoa na Europa, América do Norte e Oceania. No Brasil, 

estudos epidemiológicos mostram que houve um aumento da incidência de RCU, 

principalmente em estados mais economicamente desenvolvidos como São Paulo 

(QUARESMA; KAPLAN; KOTZE, 2019). Ainda não existem dados de impacto 

econômico que a RCU causa no Brasil, mas, nos EUA e Europa, gastos, direta e 
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indiretamente relacionados ao tratamento de RCU, podem chegar a 12 bilhões de 

dólares ao ano (GOYAL et al., 2014). 

2.3 A dieta hiperproteica e suas repercussões 
 

No Brasil, a dieta de parte da população é composta por uma alta 

ingestão de carnes, principalmente vermelha, hábito que caracteriza uma ingestão 

proteica quase duas vezes acima do recomendado (AVILA et al., 2016). Para 

humanos adultos e saudáveis, a recomendação é que se consumam em média 0,8 

g/Kg/dia de proteína (RODRIGUEZ; MILLER, 2015), entretanto em cidades grandes 

do Brasil, o consumo diário proteico extrapola essa recomendação e chega a até 

1,2g/Kg para mulheres e 1,4g/Kg para homens (MAFRA; LEAL, 2016). 

Essa ingestão excessiva de proteínas diárias pode contribuir para 

alterações na microbiota intestinal, alterando não só os indivíduos que a compõe 

mas bem como seus metabólitos, favorecendo a proliferação de bactérias 

proteolíticas. A dieta tem a capacidade de alterar a morfologia de células epiteliais e, 

em decorrência disso, aumentar também a permeabilidade da barreira intestinal, 

podendo levar a uma exacerbação da inflamação aguda no cólon causada pela RCU 

(LLEWELLYN et al., 2018). 

2.4 A resposta do corpo à RCU 
 

O trato gastrointestinal é um dos locais de contato do organismo 

com o meio externo, a microbiota local atua como uma barreira imunológica com 

resposta protetora eficaz contra agentes patogênicos, bem como na quebra de 

substâncias para absorção local. Na RCU, ocorre a perda dessa interação 

mutualística, a doença é o resultado de uma falha nos mecanismos de tolerância 
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imunológica, levando a uma ativação crônica e excessiva do sistema imune da 

mucosa contra a própria microbiota residente (Cunha & Leão et al, 2019). 

A resposta imune na RCU envolve tanto o sistema imune inato como 

o adaptativo. As células epiteliais intestinais e as células imunes residentes na 

lâmina própria, como macrófagos e células dendríticas, expressam receptores de 

reconhecimento de padrões (PRRs) que detectam moléculas microbianas. Numa 

situação de homeostase, esta detecção leva a respostas regulatórias que mantêm a 

integridade da barreira. No entanto, em indivíduos geneticamente suscetíveis, a 

sinalização via PRRs pode desencadear uma cascata pró-inflamatória exacerbada. 

Esta resposta inata inicial recruta neutrófilos e outros leucócitos para o local da 

inflamação, causando dano tecidual. Subsequentemente, uma resposta imune 

adaptativa é ativada, caracterizada por um perfil atípico de linfócitos T auxiliares 

(Th), com uma produção aumentada de citocinas pró-inflamatórias que perpetuam o 

ciclo de inflamação e dano tecidual, característico da cronicidade da RCU (Cunha & 

Leão et al, 2019). 

2.5 A microbiota e a disbiose 
 

O intestino humano abriga uma comunidade microbiana densa e 

diversificada, com cerca de 1017 microrganismos, cujo genoma coletivo (o 

microbioma) excede em muito o genoma humano. Em condições de saúde, estado 

conhecido como eubiose, esta comunidade é dominada principalmente por bactérias 

dos filos Firmicutes e Bacteroidetes e desempenha funções cruciais para o 

hospedeiro, incluindo a fermentação de fibras não digeríveis para produzir ácidos 

graxos de cadeia curta (SCFAs), a síntese de vitaminas, a proteção contra a 

colonização por patógenos e a modulação do sistema imune (Zhang, 2024). 
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A disbiose, um desequilíbrio qualitativo e/ou quantitativo nesta 

comunidade microbiana, é uma característica consistente e marcante da DII, 

incluindo a RCU. A disbiose na RCU não é tipicamente causada pela presença de 

um único agente microbiano, mas sim por uma alteração nas proporções relativas 

dos membros comensais da comunidade, resultando numa função ecológica 

alterada. As características mais comuns da disbiose na RCU incluem uma redução 

da diversidade microbiana, ocorrendo uma diminuição geral na riqueza e variedade 

de espécies bacterianas o que se correlaciona com uma menor estabilidade e 

resiliência do ecossistema intestinal (Haneishi, 2023). 

Observa-se uma redução significativa na abundância de bactérias 

pertencentes ao filo Firmicutes, em particular de grupos produtores de butirato, como 

Faecalibacterium prausnitzii. O butirato é a principal fonte de energia para os 

colonócitos e possui potentes propriedades anti-inflamatórias, sendo essencial para 

a manutenção da integridade da barreira epitelial e para a regulação da resposta 

imune local. A disbiose pode causar também o aumento da abundância de bactérias 

potencialmente pró- inflamatórias, como aquelas pertencentes ao filo Proteobacteria, 

especialmente da família Enterobacteriaceae e de outras bactérias com potencial 

para degradar a camada de muco protetora, como Akkermansia muciniphila, que 

atua na regulação da quantidade de muco presente na barreira epitelial (Qiu, 2022). 

Esta alteração na estrutura da comunidade microbiana tem 

consequências funcionais profundas. A diminuição de microrganismos comensais 

fermentativos resulta numa produção deficiente de SCFAs, comprometendo a saúde 

dos colonócitos e a integridade da barreira intestinal. O aumento da permeabilidade 

intestinal permite uma maior translocação de componentes microbianos, como o 
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lipopolissacarídeo (LPS) de bactérias Gram-negativas, para a lâmina própria, onde 

ativam continuamente o sistema imune e perpetuam a inflamação (Qiu, 2022). 

A relação entre disbiose e inflamação na RCU pode ser vista como 

uma via bidirecional, se, por um lado, a disbiose pode contribuir para o 

desencadeamento da inflamação, a própria inflamação crônica remodela o ambiente 

da mucosa intestinal e passa a favorecer a disbiose. Desta forma, a inflamação cria 

as condições ecológicas que sustentam a disbiose, e a disbiose, por sua vez, 

fornece o estímulo contínuo para a inflamação, estabelecendo um ciclo que 

impulsiona a cronicidade da doença. 

2.6 A dieta como fator modulador da microbiota 
 

A dieta é um dos principais fatores ambientais que moldam a 

composição e a função da microbiota intestinal, influenciando diretamente a saúde 

do hospedeiro. O aumento do consumo de dietas hiperproteicas, uma tendência nas 

sociedades ocidentais, levanta preocupações sobre as suas consequências para a 

homeostase do cólon, especialmente em condições de inflamação pré-existente ou 

de suscetibilidade à mesma. Segundo dados do Departamento Americano de 

Agricultura (USDA, 2015; Jantchou et al, 2010), cerca de 50% da população norte 

americana ultrapassa o consumo recomendado de proteínas diárias. 

O sistema digestivo humano é muito eficiente na digestão e 

absorção de proteínas no intestino delgado. No entanto, quando a ingestão proteica 

é elevada, a capacidade absortiva pode ser ultrapassada, resultando na passagem 

de uma quantidade significativa de proteínas não digeridas para o cólon. No 

ambiente anaeróbio do cólon, estas proteínas tornam-se um substrato para a 

fermentação pela microbiota local. Essa fermentação no cólon, vai gerar metabólitos 
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como 2-Metilbutirato, amônia e Sulfeto de Hidrogênio (H2S) que são compostos que 

irão formar um microbioma pró-inflamatório (Blakeley-Ruiz et al., 2025). 

Existe uma relação entre a quantidade de proteína na dieta e a 

severidade da colite. Um estudo em camundongos C57BL/6 com colite induzida por 

DSS investigou os efeitos de dietas isocalóricas com diferentes níveis de proteína: 

14% (P14, controle), 30% (P30, moderadamente alta) e 53% (P53, muito alta). Os 

resultados revelaram que a dieta P53 exacerbou significativamente a inflamação, 

tanto em intensidade como em duração. Em contraste, a dieta P30 demonstrou um 

efeito benéfico durante a fase de reparação epitelial, acelerando a resolução da 

inflamação, reduzindo a permeabilidade colônica e promovendo a reparação tecidual 

em comparação com a dieta P14. O efeito protetor da dieta P30 foi associado a 

alterações na microbiota aderida à mucosa, com um aumento significativo na 

colonização por gêneros produtores de butirato, como Roseburia e Faecalibacterium, 

durante a fase de resolução da colite (Vidal-Lletjós, 2019). 

2.7 O uso da PCR na identificação de táxons bacterianos 

 
O estudo da microbiota intestinal foi revolucionado pelas tecnologias 

de sequenciamento, que permitem uma análise profunda e independente de cultivo 

da composição e do potencial funcional das comunidades microbianas. O 

sequenciamento do gene 16S do RNA ribossômico (rRNA) foca num único gene 

marcador, universalmente presente em bactérias e que codifica a subunidade 16S do 

RNA ribossômico. Este gene é importante para a classificação taxonômica porque 

contém regiões altamente conservadas, que servem de alvo para iniciadores 

(Primers) universais de PCR, intercaladas com nove regiões hipervariáveis (V1-V9). 

As sequências destas regiões hipervariáveis são distintas entre diferentes táxons 

bacterianos, permitindo a sua identificação. O método envolve a extração de DNA 
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total da amostra, a amplificação por PCR de uma ou mais destas regiões 

hipervariáveis e o sequenciamento dos produtos de PCR. O resultado final é um 

levantamento taxonômico dos indivíduos presentes na amostra (DURAZZI et al., 

2021). 

2.8 O uso do DSS como indutor de RCU 

 
A utilização do DSS como um indutor da RCU é um modelo 

amplamente utilizado em estudos murinos que investigam as doenças inflamatórias 

intestinais. Sua utilização se justifica devido à sua simplicidade, reprodutibilidade, 

rapidez e controle dos processos. A RCU induzida pelo DSS é um modelo de 

inflamação que causa danos à camada epitelial do intestino grosso, permitindo a 

exposição da lâmina própria à microbiota e a entrada da mesma juntamente com 

seus metabólitos, gerando um processo inflamatório no local (CHASSAING et al., 

2014). 
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Figura 2. Representação visual dos impactos causados pelo DSS no epitelio intestinal.  

 

Fonte: Chassaning et al, 2014. 

Neste contexto, o presente estudo sobre o mapeamento da 

microbiota intestinal de camundongos C57BL/6 com colite induzida por DSS e 

submetidos a uma dieta hiperproteica possui grande relevância. Ao identificar as 

alterações taxonômicas no modelo experimental, este trabalho tem o potencial de 

identificar se a microbiota está vinculada com as exacerbações vinculadas a dieta 

hiperproteica nos quadros clínicos de pacientes com colite. Essas descobertas 

poderão não só aprofundar a nossa compreensão da patogênese da RCU, mas 

também abrir novos caminhos para o desenvolvimento de intervenções terapêuticas 

mais personalizadas, sejam elas baseadas em modificações na dieta, na 

administração de probióticos ou prebióticos, ou em terapias capazes de modular o 
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metabolismo microbiano para restaurar a homeostase intestinal em pacientes com 

RCU. 

3. MATERIAL E MÉTODOS 
 

3.1 Modelo animal e grupos experimentais 
 

Todos os experimentos a seguir foram previamente aprovados pela 

Comissão de Ética no Uso de Animais da Universidade Estadual de Londrina (CEUA, 

UEL, ofício 012/2023). Camundongos (Mus musculus) C57BL/6 machos, oriundos de 

biotério próprio, foram distribuídos em quatro grupos experimentais: DP (dieta 

padrão, sem RCU), HP (dieta hiperproteica, sem RCU), DP/DSS (dieta padrão; com 

RCU) e HP/DSS (dieta hiperproteica; com RCU). Cada um dos grupos experimentias 

foi composto por cinco animais adultos com 40 dias de vida. Para indução da RCU 

foi utilizado sulfato de sódio dextrano (DSS) diluído a 3% na água dos bebedouros 

nos primeiros 7 dias do período experimental (Chassaning et al, 201. Durante este 

período, camundongos de todos os grupos experimentais ingeriram dieta comercial 

para roedores. A partir do 8° dia foram introduzidas as rações experimentais, 

normoproteica, com teor proteico de 14%, e hiperproteica, com teor proteico de 30%, 

por um período de 21 dias. A composição das rações normoproteica e hiperproteica 

estão presentes na tabela 1. 

 
Tabela 1. Composição das dietas padrão e hiperproteica. 
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3.2 Índice de Atividade da Doença 

 
O acompanhamento da massa corporal dos animais, taxa de 

ingestão das dietas, ingestão de água, consistência das fezes e presença de sangue 

nas fezes foi realizado ao longo de todo o período experimental para calcular o índice 

de atividade da doença (IAD), utilizado para validar o protocolo de indução da RCU 

via DSS. O IAD é medido por uma somatória de escores, para cada parâmetro foi 

utilizado uma escala de 0 a 4, tendo o IAD total de 12 (Laffin et al, 2019). Os 

parâmetros utilizados estão presentes na tabela 2, a seguir: 

 

Tabela 2. Pontuações para cada parâmetro analisado no Índice de Atividade da Doença 

(IAD). 

 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Adaptado de LAFFIN, M., et al., 2019 
 
 

No dia 28°, os animais foram submetidos a eutanásia por exposição a 
dióxido de carbono e amostras de íleo e colón foram obtidas para as análises da 
microbiota
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3.3 Análise qualitativa da microbiota por qPCR 
 

A partir das amostras coletadas, foi feita a extração do material 

genético presente nelas através da utilização do QIAamp DNA Mini Kit, segundo as 

recomendações do fabricante. O material purificado foi quantificado e utilizado para 

análise qualitativa da microbiota por qPCR (Reação em Cadeia da Polimerase em 

Tempo Real), utilizando o Rotor-Gene 5plex-HRM Q-series (Qiagen). Para os 

ensaios de qPCR, foram utilizados QuantiNova SYBR Green PCR, 1 µM dos 

iniciadores específicos para os gêneros Akkermansia, Bifidobacterium, Clostridium, 

Enterococcus, Fusobacterium, Lactobacillus, Ruminococcus e Veillonella, e 100 ng 

do material purificado. Tubos contendo água ultrapura foram utilizados como 

controle negativo. Os oito gêneros selecionados representam vários nichos 

ecológicos dentro do microbioma intestinal e por isso foram selecionados. Esses 

gêneros exercem funções como fermentação de cabroídratos, proteínas e fibras, 

bem como alguns deles servem de marcadores de saúde intestinal e outros para 

marcação de ambientes inflamados. 

A especificidade dos produtos amplificados foi confirmada pela 

análise da curva de dissociação (Melting Curve), realizada após a etapa de 

amplificação. Foram consideradas positivas as amostras cujo pico de dissociação foi 

maior ou igual ao pico de dissociação do controle positivo. Amostras que não tiveram 

picos de fluorescência acima do limiar de detecção (Threshold) foram consideradas 

negativas. A figura 3 demonstra uma amostra positiva e outra negativa para 

Bifidobacterium, como exemplo: 
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Figura 3. Análise de curva de dissociação (Melting Curve) dos produtos de qPCR no 
software Rotor-Gene Q Series. 

 

 
As linhas vermelhas representam o controle positivo com temperatura de 

dissociação com média de 80,6°C. As linhas roxas representam uma amostra 

positiva para o gênero Bifidobacterium e as linhas azuis representam uma amostra 

negativa. 

Os resultados da análise qualitativa por qPCR foram avaliados 

utilizando o Rotor-Gene Q-series software. Para a elaboração dos gráficos 

apresentados, foi utilizado o software GraphPad Prism. 

 
4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
4.1 Índice de Atividade da Doença (IAD) 

 
O Índice de Atividade da Doença (IAD) demonstrou que o DSS induziu 

o surgimento dos sinais clínicos característicos da RCU; todos os grupos expostos ao 

DSS apresentaram aumento progressivo de IAD até atingirem valores de escore 

superiores a 8 no sétimo dia de experimento. O grupo DP não teve nenhum registro de 

escore devido à ausência da inflamação pelo DSS, no entanto, o grupo HP apresentou 

escore baixo mas que pode ser indício de uma inflamação leve, com possível ligação 
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com a dieta na qual os animais foram submetidos. Os camundongos expostos ao DSS 

e submetidos a dieta hiperproteica apresentaram um IAD superior ao grupo inflamado 

com dieta padrão. 

Os resultados de IAD corroboram a eficácia do protocolo em induzir a 

RCU nos camundongos. Além disso, evidencia que a dieta atua como um agravante 

nos sinais clínicos dos animais, uma vez que quando comparados os escores de 

DP/DSS (escore 8) com HP/DSS (escore 12), HP/DSS apresentou pontuação 50% 

maior que DP/DSS entre o sexto e sétimo dia. A dieta hiperproteica combinada a 

inflamação por DSS aumenta a expressão da enzima pró-inflamatória COX-2, 

causando alterações histopatológicas como perda da barreira epitelial, hiperplasia das 

células, edemas na camada submucosa e redução no número de criptas, dessa forma, 

agravando os sinais clínicos da doença (Cui; Kim, 2018). 

Figura 4. Gráfico da progressão do Índice de Atividade da Doença 

(IAD). 

 
Fonte: O autor. 
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4.2 Análise qualitativa da microbiota intestinal 
 

Após realizadas as corridas de qPCR das amostras intestinais, os 

resultados obtidos mostram uma discrepância nas detecções dos gêneros 

bacterianos analisados entre os grupos estudados, evidenciando não só como os 

grupos experimentais diferiram entre si, mas também como íleo e cólon têm 

diferenças em termos de atividade microbiana em seus epitélios. O quadro 1 e a 

figura 5 demonstram essas diferenças: 

Quadro 1. Visão geral da presença ou ausência dos gêneros bacterianos nas amostras 
analisadas. 

Gêneros 
 
bacterianos 

DP 
 
Íleo 

DP/DSS 
 
Íleo 

HP 
 
Íleo 

HP/DSS 
 
Íleo 

DP 
 
Cólon 

DP/DSS 
 
Cólon 

HP 
 
Cólon 

HP/DSS 
 
Cólon 

Akkermansia         

Bifidobacterium         

Clostridium         

Enterococcus         

Fusobacterium         

Ruminococcus        

Veillonella        

Lactobacillus        

 

 
 

 O quadro apresenta a frequência de detecção dos gêneros 

bacterianos nas amostras de íleo e cólon dos diferentes grupos experimentais (DP, 

DP/DSS, HP e HP/DSS). A intensidade da coloração varia do mais claro ao mais 

escuro, representando a quantidade de animais em que cada gênero foi detectado: 0 

(nenhuma detecção), 1, 2, 3, 4 e 5 (presente em todos os animais do grupo). Valores 

mais escuros indicam maior frequência de detecção. 
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Figura 5. Número de detecções totais observadas no Íleo e Cólon. 

 

 
Somatório total de detecções de todos os grupos experimentais por órgão. 

A diferença de observasões dos gêneros bacterianos entre o Íleo e 

Cólon confirma a grande atividade microbiana encontrada no intestino grosso e 

como ela é maior que a atividade que se tem na porção final do intestino delgado, 

como observado na figura 5. Estima-se que nos intestinos existam cerca de 1017  

bactérias por grama de conteúdo intestinal, sendo que desses, aproximadamente 104 

estão localizadas no Íleo e 1011 estão no Cólon (Wang, L., et al. 2024). Os achados 

demonstram essa diferença, uma vez que a microbiota encontrada no Cólon foi 

146,46% maior que a encontrada no Íleo, sendo 2,46 vezes maior. 
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4.2.1 Íleo 
A seguir os dados obtidos no íleo dos animais estudados: 
 

Figura 6. Gráfico comparativo da presença dos gêneros bacterianos presentes no íleo nas 
amostras dos grupos DP e DP/DSS, detectados por qPCR. 

 

 
Fonte: O autor. 

O grupo DP do íleo se caracterizou pela presença de seis dos oito 

gêneros investigados, tendo Veillonella como o gênero observado com maior 

frequência, presente em quatro amostras, seguido por Enterococcus e 

Ruminococcus, ambos detectados em três amostras. Bifidobacterium, Clostridium e 

Fusobacterium foram encontrados em duas amostras cada. No entanto, 

Lactobacillus e Akkermansia não foram detectados em nenhuma das amostras do 

íleo neste grupo. Este é um perfil regular da comunidade microbiana do intestino 

delgado, caracterizado por um transito rápido de particulas, pH mais elevado e maior 

concetração de oxigênio e ácidos biliares quando comparado ao cólon (Bron et al, 

2025). 

A completa ausência dos oito gêneros de bactérias investigados no 

grupo DP/DSS sugere que a inflamação causou uma disbiose total dos individuos 

desses gêneros. Essa ausência pode ser justificada devido a inflamação no cólon e 

na porção terminal do íleo, o que pode ter sido causada pela translocação 

de citocinas pró- 
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inflamatórias como TNF-α e IL-6 na circulação, criando um ambiente inflamatório que 

não se restringiu apenas ao cólon e teve impacto na microbiota ileal (Han et al., 2018). 

TNF-α produzida tem capacidade de degradar proteínas de junções ocludentes, 

fazendo com que haja um aumento na permeabilidade intestinal e criando um ambiente 

hostil para bactérias anaeróbicas. O IL-6 translocado no íleo, vai modular a composição 

da microbiota através de alterações no ácido biliar, na disponibilidade de oxigênio e 

também na produção de peptídeos antimicrobianos (Alhendi; Naser, 2023). Esses fatos 

podem justificar a disbiose total observada em DP/DSS. 

 

Figura 7. Gráfico comparativo da presença dos gêneros bacterianos nas amostras dos 
grupos HP e HP/DSS, detectados por qPCR. 

 
Fonte: O autor. 

Quando comparado ao grupo DP, o grupo HP revela que a dieta por 

si só é um agente modulador da microbiota intestinal. As alterações observadas no 

grupo HP sugerem que uma dieta rica em proteínas induz um estado pré-disbiótico 

ou com maior suscetibilidade à uma disbiose, mesmo antes de uma inflamação. No 

íleo, comparando os grupos experimentais HP e DP, a dieta hiperproteica induziu 
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mudanças nas frequências de detecção de gêneros determinantes na fermentação 

de carboidratos, Clostridium reduziu de duas amostras para uma, e Ruminococcus, 

de três amostras para uma também. Fusobacterium, detectado em duas amostras 

de DP, não foi detectado em HP. Por outro lado, Lactobacillus que não havia sido 

detectado em DP, foi detectado em duas amostras do grupo HP. Indicando que a 

dieta hiperproteica está favorecendo a proliferação de bactérias proteolíticas e 

potencialmente desfavorescendo as bactérias fermentadoras de fibras (Snelson, 

2021). 

A mesma análise feita em DP/DSS pode ser replicada para HP/DSS, 

uma vez que seus resultados são muito semelhantes. A dieta hiperproteica induziu 

poucas alterações no íleo inflamado em comparação com a dieta padrão, sete dos 

oito gêneros investigados não apresentaram detecção em nenhuma das amostras e 

apenas em uma das cinco amostras detectou a presença de Ruminococcus. 

4.2.2 Cólon 
 

A seguir, os dados obtidos no cólon dos animais estudados: 

Figura 8. Gráfico da presença dos gêneros bacterianos nas amostras dos grupos DP e 
DP/DSS, detectados por qPCR.  

 
Fonte: O autor. 

Em contraste ao detectado no íleo (figura 6), o grupo DP do cólon 
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(Figura 8) exibiu maior presença de bactérias nas amostras analisadas, indicando 

maior densidade, atividade e diversidade bacteriana do intestino grosso em relação 

ao intestino delgado. Cinco dos gêneros investigados (Bifidobacterium, 

Fusobacterium, Ruminococcus, Veillonella e Lactobacillus) foram detectados em 

todas as amostras analisadas. Clostridium foi detectado em quatro amostras e 

Enterococcus em duas. Semelhante ao observado no íleo, Akkermansia não foi 

detectado nas amostras de DP. 

Esses achados indicam um microbioma saudável, com a presença 

de bactérias que são conhecidas por sua função de manutenção da homeostase 

intestinal, regulação do sistema imune, fortalecimento da barreira epitelial, bem como 

na produção de compostos antimicrobianos e na degradação de fibras e proteínas. 

Bifidobacterium e Lactobacillus são gêneros usados como marcadores de saúde 

intestinal (Gavzy, 2023; La Reau, 2018), e sua presença em todas as amostras 

analisadas confirma que os animais do grupo controle (DP) estavam saudáveis. 

A análise do grupo DP/DSS do cólon, é um retrato clássico de 

disbiose associada a colite ulcerativa. Enquanto no íleo a inflamação resultou em 

uma erradicação total dos gêneros estudados, no cólon observou-se uma 

modificação grande da comunidade microbiana. 

Houve uma diminuição de vários gêneros comensais de bactérias, 

Bifidobacterium, detectado em cinco amostras no grupo saudável, foi encontrado 

apenas em uma amostra no grupo com colite. Clostridium, Fusobacterium e 

Lactobacillus, todos com alta prevalência em DP, tiveram detecção reduzida, não 

sendo mais encontrados em nenhuma amostra, com exceção de Fusobacterium que 

foi encontrado em uma amostra. 
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A ausência de agentes chave na manutenção da homeostase 

intestinal, como Bifidobacterium e Lactobacillus, pode levar a uma diminuição da 

integridade da barreira intestinal, menor produção de ácidos graxos de cadeia curta 

e na modulação da resposta imune (Abdulqadir; Engers; Al-Sadi, 2023). Em 

contrapartida, outros gêneros apresentaram maior proeminência. Enterococcus 

aumentou sua frequência de detecção de duas amostras no grupo DP para três 

amostras no grupo inflamado. 

A família Enterobacteriaceae, é um dos marcadores microbianos 

mais consistentes para inflamação intestinal; são bactérias anaeróbias facultativas e 

possuem vantagem competitiva no ambiente inflamado do intestino. A inflamação 

leva ao aumento de aceptores de eletróns alternativos, como nitrato e oxigênio, e 

permite que essas bactérias se reproduzam. Além disso, o LPS presente na 

composição da parede celular dessas bactérias, age como um indutor da via de 

sinalização do receptor Toll Like 4 (TLR4) (Gouveia, 2024), induzindo diretamente a 

cascata inflamatória e a produção de citocinas e quimiocinas que irão recrutar 

celulas imunes. 

A detecção de Akkermansia em uma das amostras de DP/DSS vai 

contra o observado nos grupos saudáveis, uma vez que esses não apresentaram em 

nenhum dos casos a presença do gênero. Apesar de ser pequena, a presença de 

Akkermansia pode sugerir um aumento no conteúdo de muco intestinal ocasionado 

pela inflamação via DSS. Espécies do gênero, como Akkermansia muciniphila, são 

bactérias especializadas na degradação de mucinas, glicoproteina base na 

composição do muco. A. muciniphila é uma das grandes responsáveis pela 

manutenção da espessura da camada de muco intestinal e sua presença pode ser 

favorecida  em  um  cenário  de  maior  produção  de  muco  como  resposta  do 
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hospedeiro, na tentativa de reparar a barreira danificada pela inflamação. Criando 

assim um nicho favorável para sua proliferação (Zhao et al, 2024). 

Figura 9. Gráfico da presença dos gêneros bacterianos nas amostras dos grupos HP e 
HP/DSS, detectados por qPCR.  
 

 
Fonte: O autor. 

No cólon também houveram mudanças quando comparados os 

grupos DP (Figura 8) e HP (Figura 9). A frequência de detecção de Ruminococcus 

diminuiu de cinco para três. Enterococcus foi detectado em mais amostras, 

aumentou de duas para quatro amostras, esse gênero é caracterizado pela 

produção de substâncias pró-inflamatórias como a gelatinase, que tem a capacidade 

de degradar colágeno e E-caderina, responsaveis por manter a adesão celular. Uma 

vez que essas proteínas são quebradas pelos metabólitos bacterianos, as junções 

aderentes das células são enfraquecidas e a permeabilidade instestinal aumenta, 

permitindo a translocação de bactérias e seus metabólitos, favorecendo um 

ambiente inflamatório. 

Enterococcus pode  também  ser  interpretado  como  patógeno 
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oportunista, quando a homeostase intestinal é quebrada (Steck et al., 2011). 

Bifidobacterium e Clostridium mantiveram a mesma frequência de detecção em HP 

em relação a DP, no entanto, Fusobacterium, Veillonella e Lactobacillus diminuíram 

sua detecção, de cinco amostras para quatro. Ruminococcus também apresentou 

redução, de cinco para três. Indicando que o efeito disbiótico da dieta se mantém no 

cólon, assim como ocorreu no íleo. 

O resultado observado em HP/DSS (Figura 9) reflete uma atuação 

conjunta da dieta com a inflamação e que resulta em um colapso microbiano 

completo no cólon. Nenhum dos oito gêneros bacterianos analisados foi detectado 

em qualquer uma das amostras estudadas. Esse resultado revela a capacidade 

potencializadora que a dieta tem ao ser administrada junto à inflamação. O grupo HP 

(Figura 9) apresentou uma pequena disbiose. 

O grupo DP/DSS (Figura 8) apresentou uma disbiose maior, porém 

mantendo ainda uma comunidade microbiana considerável. O resultado em HP/DSS 

(Figura 9), no entanto, demonstra que a dieta atua como um potente modificador dos 

sinais clínicos da doença e transforma uma disbiose leve em um colapso da 

microbiota. A dieta hiperproteica nesse cenário, poderia funcionar como um fator de 

estresse crônico que elimina a resiliência da microbiota intestinal e auxilia no dano 

tecidual. 
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5. CONCLUSÕES 
 

A dieta hiperproteica se demonstrou uma variável extremamente 

importante na modulação da microbiota intestinal, exercendo um papel crítico na 

disbiose e na piora dos sinais clínicos em ambos os grupos saudáveis e inflamados. 

Dessa forma, conclui-se que a dieta hiperproteica administrada simultaneamente a 

uma inflamação de colite ulcerativa, causou uma disbiose nos grupos investigados e 

contribuiu para que houvessem agravos no quadro clínico dos camundongos. 
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