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RESUMO 
 

Alterações na diversidade e função da microbiota intestinal, a chamada disbiose, pode 

causar ou contribuir para o desenvolvimento de doenças autoimunes. O objetivo geral 

deste trabalho foi caracterizar a microbiota intestinal de pacientes com lúpus 

eritematoso sistêmico (LES) e comparar com a microbiota intestinal de indivíduos 

sadios. Amostras de fezes foram utilizadas para a caracterização da microbiota 

intestinal por sequenciamento das regiões V3/V4 do 16S bacteriano e PCR em tempo 

real. As comparações entre a composição da microbiota intestinal entre pacientes com 

LES e controles foram realizadas utilizando o teste de Mann-Whitney. As correlações 

dos dados da microbiota com os dados demográficos, clínicos e hábitos alimentares 

foram realizadas pelo teste de Spearman. Valores de P<0,05 foram considerados 

estatisticamente significativos. O grupo de pacientes com LES foi constituído por 14 

pacientes do sexo feminino, com idades entre 26 e 55 anos (média e desvio padrão = 

45 ± 9,84). Em relação ao SLEDAI, 7,14% dos pacientes apresentam inatividade da 

doença; 7,14% atividade leve; 7,14% atividade moderada; 35,71% atividade alta; e 

42,85% atividade muito alta. O grupo controle compreendeu vinte e oito pacientes do 

sexo feminino (93,33%) e dois pacientes do sexo masculino (6,67%), com idades entre 

25 e 70 anos (51,8 ± 12,93). Nos resultados de sequenciamento genômico, 

observamos que os pacientes com LES apresentaram disbiose intestinal, visto pelas 

diferenças significativas nas análises de beta diversidade. Os gêneros Sphingomonas, 

Acidaminococcus, Enteobacter, Pelomonas, Veillonella, Parasutterella, Bilophila, 

Lachnospira e Odoribacter apresentaram abundância relativa significativamente 

aumentadas no LES. Os gêneros Blautia, Hespellia, Eubacterium e Butyvibrio 

encontram-se reduzidos no grupo LES. Por PCR em tempo real observamos que as 

unidades relativas de expressão dos gêneros Prevotella e Bacteroides estavam 

significativamente maiores no LES em relação aos controles. Ao contrário a 

abundância relativa de Bifidobacterium estava significativamente menor em pacientes 

com LES. Encontramos correlação inversa entre a abundância relativa de espécies do 

gênero Prevotella nas fezes dos pacientes com o SLEDAI e o SLEDAI-2K. A 

modulação da microbiota pode ser uma estratégia potencial para enfrentar as 

consequências sistêmicas da disbiose e controle do LES. 

Palavras–chave: Autoimunidade. Lúpus eritematoso sistêmico. Microbiota. Dieta. 



 

 

 

ABSTRACT 
 

Changes in the diversity and function of the gut microbiota, dysbiosis, can cause or 

contribute to the development of autoimmune diseases. The aim of this work was to 

characterize the intestinal microbiota of patients with systemic lupus erythematosus 

(SLE) and compare it with the intestinal microbiota of healthy individuals. Stool samples 

were used for the characterization of the intestinal microbiota by sequencing the V3/V4 

regions of bacterial 16S and real-time PCR. Comparisons between the composition of 

the intestinal microbiota between SLE patients and controls were performed using the 

Mann-Whitney test. Correlations of microbiota data with demographic, clinical and 

dietary habits data were performed using the Spearman test. P values <0.05 were 

considered statistically significant. Patients with SLE consisted of 14 female patients, 

aged between 26 and 55 years (mean and SD = 45 ± 9.84). Clinical score SLEDAI, 

7.14% of the subjects present inactivity of the disease; 7.14% light activity; 7.14% 

moderate activity; 35.71% high activity; and 42.85% very high activity. The control 

group comprised twenty-eight female patients (93.33%) and two male patients (6.67%), 

aged between 25 and 70 years (51.8 ± 12.93). In the genomic sequencing results, we 

observed that patients with SLE had intestinal dysbiosis, showed by beta diversity 

analyses. The genera Sphingomonas, Acidaminococcus, Enteobacter, Pelomonas, 

Veillonella, Parasutterella, Bilophila, Lachnospira and Odoribacter was significantly 

increased relative abundance in SLE. The genera Blautia, Hespellia, Eubacterium and 

Butyvibrio are reduced in the SLE group. By real-time PCR we observed that the 

relative expression units of Prevotella and Bacteroides were significantly higher in SLE 

compared to controls. In contrast, the relative abundance of Bifidobacterium was 

significantly lower in patients with SLE. We found an inverse correlation between the 

relative abundance of species of the genus Prevotella in the feces of patients with 

SLEDAI and SLEDAI-2K. Microbiota modulation may be a potential strategy to address 

the systemic consequences of dysbiosis and SLE control. 

 

Keywords: Autoimmunity. Systemic lupus erythematosus. Microbiota. Diet. 
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I. INTRODUÇÃO 

I.1. Lúpus eritematoso sistêmico 

 O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença autoimune caracterizada pela 

presença de autoanticorpos que podem formar imunocomplexos e gerar inflamação e 

danos teciduais em múltiplos órgãos (DURCAN; O’DWYER; PETRI, 2019; ZHAO et 

al., 2021). A incidência e prevalência é maior entre negros, asiáticos e hispânicos, com 

início precoce e sintomas mais graves. Cerca de 90% dos pacientes são do sexo 

feminino, em idade reprodutiva (DÖRNER; FURIE, 2019). O início dos sintomas ocorre 

comumente entre a terceira e quarta décadas de vida (TANAKA, 2020).  

 A prevalência global do LES é estimada entre 20-150 casos por 100.000 

habitantes, e parece estar aumentando com a possibilidade de melhores diagnósticos 

e aumento da sobrevida dos pacientes (TSOKOS, 2020). No Brasil, não dispomos de 

números exatos, mas as estimativas indicam que há cerca de 65.000 pessoas com 

LES, sendo a maioria mulheres. Acredita-se assim, que uma a cada 1.700 mulheres 

no Brasil tenha a doença (Sociedade Brasileira de Reumatologia, 2017).  

 A etiologia não está totalmente elucidada, mas há evidências sugerindo que a 

doença é influenciada por fatores genéticos, epigenéticos, hormonais e ambientais 

(LUO et al., 2018; PEENE; ELEWAUT, 2019). Os processos de imunopatogênese do 

LES estão intimamente relacionados com mutações e expressão anômala de genes 

como TNFSFS4, NCF1, CXorf21 (ZHAO et al., 2021). Dentre os fatores genéticos, 

diversos alelos HLA, além de 26 regiões não-HLA (ZHERNAKOVA; WITHOFF; 

WIJMENGA, 2013). Atualmente, novos genes candidatos a biomarcadores 

diagnósticos estão sendo estudados (ZHAO et al., 2021). 

 A epigenética parece estar envolvida no desenvolvimento de LES. Alguns achados 

indicam que tanto a hipometilação quanto a hipermetilação de genes específicos 

podem estar associadas com falhas da expressão gênica. Por exemplo, a 

hipometilação de TNFSF5, localizado no cromossomo X, aumenta a produção de 

CD40L em linfócitos T de mulheres. No entanto, a hipometilação de IL10 aumenta a 

produção de IL-10, uma citocina anti-inflamatória (TSOKOS, 2020). 

 Evidências científicas apontam para o papel de hormônios femininos na 

patogênese do LES. O estrogênio pode influenciar diretamente a sobrevivência, 

desenvolvimento e a função de linfócitos B autorreativos e células dendríticas 

plasmoscitoide, ambas produtoras de IFN-I. Mulheres em tratamento com estrogênio 

tem aumento de crises de LES, sendo contraindicado o seu uso. Homens com 
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síndrome de Klinefelter (47, XXY) tem susceptibilidade ao LES semelhante a 

encontrada em mulheres. Por isso, foi proposto que, no LES, o gene TLR7 encontrado 

no cromossomo X pode estar super expresso. Além disso, a testosterona parece ter 

uma ação protetora em doenças autoimunes (KAUL et al., 2016; KIM et al., 2019).  

 Estudos epidemiológicos entre americanos descendentes de africanos e africanos 

da costa oeste mostram que a incidência de LES é maior entre americanos 

afrodescendentes, apesar de ambas as populações serem geneticamente similares 

(SYMMONS, 1995). A taxa de concordância entre gêmeos monozigóticos para o LES 

é de 25%, e apenas 2% entre gêmeos dizigóticos, apontando que os fatores 

ambientais são decisivos para o desencadeamento da doença (KAUL et al., 2016). 

Dentre os fatores ambientais, podemos destacar a exposição à radiação ultravioleta, 

infecções virais e bacterianas, toxinas, medicamentos e a disbiose intestinal (LUO et 

al., 2018, KIM et al., 2019).  

 A capacidade do sistema imune em diferenciar entre antígenos próprios e não 

próprios está prejudicada nas doenças autoimunes (ILLESCAS-MONTES et al., 2019). 

A patogênese do LES se dá pela quebra da autotolerância, com produção de 

autoanticorpos (TSOKOS et al., 2016). A perda da autotolerância pode ocorrer se os 

linfócitos autorreativos não forem deletados durante ou após se tornarem maduros ou 

até mesmo pela alta afinidade de células apresentadoras de antígenos (APC) por 

epítopos próprios (ILLESCAS-MONTES et al., 2019).  

 A chamada tolerância central ocorre durante ou após a maturação dos linfócitos 

nos órgãos linfoides primários. Os linfócitos T, no timo, sofrem seleção negativa a fim 

de promover seu estado de autotolerância, ou seja, de tolerância a autoantígenos. 

Antígenos próprios ou internos presentes no timo são apresentados para os linfócitos 

T e, caso ocorra um reconhecimento ávido, os timócitos sofrerão morte celular ou se 

tornarão células T reguladoras (Tregs) (WANG; WANG; GERSHWIN, 2015). Apesar 

de estarem em quantidades normais, as Treg de pacientes LES encontram-se 

funcionalmente inativas. As células Tregs direcionadas aos principais autoantígenos 

do lúpus não são detectáveis em pacientes com doença ativa (DATTA et al., 2022) 

 A resistência ao processo de apoptose dos linfócitos T assim como a exaustão 

pode permitir que essas células persistam em maior quantidade e de forma mais longa 

nos órgãos alvo. Exaustão é um processo gradual, induzido por antígenos que são 

cronicamente expressos, como é o caso dos autoantígenos. A IL-2 está presente no 

início da resposta imunológica e quando seus níveis diminuem ocorre reação em 
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cascata sinalizando para apoptose de linfócitos T. Entretanto, na autoimunidade é 

proposto que citocinas inflamatórias como TNF promovam inibição da metilação de 

PPP2R2B (região responsável pela inibição de IL-2, IL-7 e IL-15), evitando a 

expressão de B55β diminuindo a sinalização para apoptose. Os linfócitos Treg 

consomem IL-2, dentre outras citocinas que podem exercer a mesma função como IL-

7 e IL-15, além de terem atividades citotóxicas contra linfócitos T ativados via FASL 

(GONZALEZ et al., 2021; ROSETTI et al., 2022). Desta forma, a inflamação crônica é 

perpetuada com grande número de linfócitos T efetores e de memória, e juntamente 

com anormalidades na eferocitose, evidenciam o papel fundamental dos linfócitos T 

no LES. 

 Os linfócitos B medeiam funções deletérias como a apresentação de antígenos 

próprios para linfócitos T, expressão de moléculas coestimuladoras e produção de 

citocinas, além de produzirem autoanticorpos após a diferenciação em plasmócitos. O 

LES representa o protótipo de uma doença autoimune sistêmica (GERGES et al., 

2021) num contexto de hiperatividade de células B. Diante disso, tratamentos com alvo 

em depleção de linfócitos B (FILLATREAU; MANFROI; DÖRNER, 2021) ou visando 

diminuir sua atividade através da atenuação de moléculas secretadas por células 

dendríticas e macrófagos como inibidores de fator de crescimento de células B (BAFF) 

vem sendo empregadas (TANAKA, 2020). Sendo assim, a ativação do sistema imune 

leva a geração de células T efetoras e autoanticorpos que podem lesar órgãos 

(SHARABI; TSOKOS, 2020).  

 Pode haver presença de diferentes autoanticorpos como: anticorpo antinuclear 

(FAN), anticorpo anti Ro/SSa (proteína associada a RNA de função desconhecida, 

relacionado ao LES cutâneo e neonatal), anticorpo anti La/SSb (proteína associada a 

RNA polimerase), anticorpo anti fosfolipídeo, anticorpo anti dupla fita DNA, anticorpo 

anti Smith (associados a complicações diversas do LES), anticorpo antinuclear 

ribonucleoproteína. Ainda relacionados, porém menos comuns, anticorpo 

anticardiolipina, anticorpo anidrase carbônica II, colágeno, fibronectina, histona H2A-

H2B-DNA, Ku-DNA quinase, RNA polimerase I-III (MARTÍNEZ-SÁNCHEZ et al., 2017; 

VON MÜHLEN; TAN, 1995; ZHERNAKOVA; WITHOFF; WIJMENGA, 2013). 

 A expressão aumentada de genes relacionados à produção de interferon é via 

chave para o princípio e desdobramento do LES (ZHAO et al., 2021). As células 

dendríticas são as principais produtoras de IFN-I, mas outras células também podem 

amplificar a produção e manter altos níveis desta citocina. As células dendríticas 
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podem expressar genes que normalmente são expressos em neutrófilos e 

granulócitos, aumentando ainda mais a fonte de antígenos próprios para apresentação 

aos linfócitos T CD4+ (KAUL et al., 2016). 

 A expressão de receptores do tipo Toll-like (TLR) está aumentada em células 

dendríticas e linfócitos B, ambas consideradas células apresentadoras de antígenos. 

Dessa forma, os padrões moleculares associados à patógenos (PAMPs) e padrões 

moleculares associados à danos (DAMPs), associados à infecções, juntamente com 

a remoção ineficiente das células em apoptose (eferocitose anomal) interagem de 

forma exagerada com o sistema imunológico, aumentando a ativação de linfócitos, 

com subsequente produção de autoanticorpos. Citocinas envolvidas na comunicação 

entre o sistema imune inato e adaptativo, como os IFN-I, BAFF, IL-12 e IL-23 são 

críticas na produção de autoanticorpos e são investigadas como alvos de tratamento 

farmacológico (TANAKA, 2020). 

 Os numerosos e heterogêneos sintomas clínicos são resultado de diferentes 

patogêneses, com bases celulares e moleculares específicas (ZHAO et al., 2021). A 

frequência média das complicações mais comuns são: artrite e complicações 

neuroesqueléticas (85%); sintomas sistêmicos e febre (70%); complicações cutâneas 

e de mucosas (70%); complicações neurológicas (50%); complicações 

gastrointestinais (50%); complicações hematológicas (50%); complicações 

pulmonares (40%); complicações renais (30%); pericardite (20%), fenômeno de 

Raynaud (20%) (KAUL et al., 2016). O curso da doença é imprevisível, com períodos 

de surtos e remissão (TSOKOS, 2011). 

 A exposição à radiação ultravioleta, infecções e toxinas podem gerar um 

desequilíbrio entre células apoptóticas e a remoção ineficiente do material gerado por 

estas células, ou seja, efeferocitose anormal  (KAUL et al., 2016; PEENE; ELEWAUT, 

2019). Como consequência, há exposição de autoantígenos nucleares que, em 

condições fisiológicas não estariam disponíveis para o sistema imune (KIM et al., 

2019). A deficiência do sistema complemento relacionada aos pacientes com LES, 

pode estar relacionada com a diminuição do processo de opsonização de células 

sofrendo apoptose e, por consequência, falha na sinalização para a fagocitose 

(TSOKOS et al., 2016). 

 Como fatores ambientais, infecções bacterianas e virais podem fazer parte da 

imunopatogênese do LES de quatro formas: liberação de epítopos crípticos, indução 
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de piroptose, armadilhas extracelulares de neutrófilos (NETosis) e interações com 

constituintes de biofilmes de bactérias gram-negativas. 

 O mimetismo molecular é complexo no LES, mas o papel das células T auxiliar 

está bem estabelecido, a expansão de células B autorreativas requer células T helper 

patogênicas. É interessante notar que, o receptor de células T reconhece peptídeos 

no dependente do MHC, o mimetismo de peptídeos só poderia ocorrer se os conjuntos 

de peptídeos pudessem ser apresentados às células Th. Além desse mimetismo no 

nível de apresentação de peptídeos, as respostas imunes das células B contra 

patógenos podem iniciar respostas antiDNA, como demonstrado para vacinas contra 

pneumonia e anticorpos de ligação a polissacarídeos (AAS-HANSSEN et al., 2015). 

Patógenos podem ativar linfócitos T e B autorreativos de forma independente de 

antígeno durante uma infecção, criandomeio inflamatório, mecanismo conhecido como 

ativação espectadora (SANDERSON et al., 2017). Similarmente, o mesmo é provável 

para patobiontes presentes na MI, em outras palavras, tanto microrganismos 

patogênicos quanto oportunistas podem promover processos pró-inflamatórios, de 

forma a iniciar ou propagar a formação de autoantígenos (RUFF; GREILING; 

KRIEGEL, 2020) 

 A liberação de epítopos expõe autoantígenos nucleares quando o patógeno 

direciona a célula do hospedeiro diretamente à morte celular ou em consequência da 

ação do sistema imune. Cromatina e DNA mitocondrial humanos, os quais antes 

ficavam compartimentalizados, são liberados no meio extracelular. A eferocitose pode 

não ser totalmente efetiva nos casos de infecção aguda, levando a maior tempo de 

exposição de material nuclear e subsequente ativação da imunidade inata. Os 

materiais nucleares e DNA mitocondrial são considerados DAMPs. Piroptose, uma 

forma inflamatória de apoptose, leva à ativação da Caspase-1 que estimula a formação 

de poros na membrana, resultando em lise osmótica e liberação do conteúdo 

citoplasmático. O lipopolissacarídeo (LPS), principal componente da membrana de 

bactérias gram-negativas, pode levar a piroptose independente da caspase-1, quando 

se encontra no citoplasma e ativa as caspases 4 e 5. Ambos os mecanismos são 

importantes para a exposição de DAMPs e PAMPs, principalmente na presença de 

patógenos intracelulares como vírus e algumas bactérias. NETosis é um tipo de morte 

celular induzida pela presença de infecções bacterianas clínicas ou subclínicas. Os 

neutrófilos são as primeiras células a chegarem ao local da infecção e a extrusão de 

redes extracelulares compostas de DNA mitocondrial oxidado, cromatina e fibras 
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servem de armadilhas para o aprisionamento de células bacterianas, impedindo a 

disseminação dos patógenos e facilitando a ação dos fagócitos e secreção de IFN-I 

(QIU; CARICCHIO; GALLUCCI, 2019; RUFF; GREILING; KRIEGEL, 2020). 

 Glicocorticoides e imunossupressores são medicamentos frequentemente 

utilizados para o tratamento do LES. No entanto, essa abordagem terapêutica é não-

específica, além de causar efeitos adversos importantes como aumento do risco de 

infecções (oportunistas ou não) e alterações metabólicas que podem piorar a saúde 

óssea e desequilibrar os processos endócrinos, levando à hipertensão arterial e 

diabetes. Em 2014, A European League Against Rheumatism (EULAR) definiu 

objetivos no tratamento do LES: o principal deles é a remissão sem sintomas 

sistêmicos e desordens relacionadas a órgãos. As doses de glicocorticoides devem 

ser diminuídas progressivamente a medida que os sintomas diminuem e os 

marcadores imunológicos estejam dentro dos  limites esperados (TANAKA, 2020). 

 No ano de 2019, a European League Against Rheumatism/American College of 

Rheumatology (EULAR/ACR) publicou uma atualização quanto aos critérios 

diagnósticos para LES. Em resumo, há uma tabela com pesos diferentes para cada 

tipo de alteração clínica: sistêmica, hematológica, neuropsiquiátrica, cutaneomucosa, 

cardíaca ou pulmonar, musculoesquelética, renal. Seguida, também, de pesos 

específicos para alterações imunológicas: anticorpos antifosfolípides, alteração nas 

proteínas do complemento e anticorpos específicos para LES (anti dsDNA e Anti sm). 

Apesar de haver a possibilidade de pacientes com LES e FAN negativo, entre 96% a 

99% dos pacientes com LES apresentam esse marcador positivo (ARINGER; 

JOHNSON, 2020).  

 Após a introdução dos glicocorticoides na década de 1950 no tratamento do LES, 

a sobrevida dos pacientes aumentou (DÖRNER; FURIE, 2019). Mas desde a década 

de 1980, a taxa de mortalidade atingiu um platô, apesar das melhorias no diagnóstico 

e tratamento (KAUL et al., 2016). LES é uma das doenças autoimunes mais 

prevalentes em todo o mundo. Por isso, é urgente elucidar não só os detalhes dos 

mecanismos de desenvolvimento, assim como desenvolver novas estratégias para o 

diagnóstico e tratamento desta doença e trazer luz para o entendimento de outras 

doenças autoimunes (ZHAO et al., 2021).  

 A microbiota atualmente é reconhecida por seu papel no metabolismo, imunidade 

e desenvolvimento neurológico, manutenção da barreira intestinal. Dessa forma, 

estudos que relacionem a microbiota intestinal com o LES são necessários para 
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esclarecer o papel da microbiota no desenvolvimento e exacerbação dos LES (MA et 

al., 2019; ZMORA; SUEZ; ELINAV, 2019).  

 

I.2. Microbiota intestinal  

 A microbiota intestinal (MI) é um ecossistema dinâmico complexo caracterizado 

por trilhões de microrganismos que habitam e mantém a homeostase do trato 

gastrointestinal (TGI) (OLIPHANT; ALLEN-VERCOE, 2019). Estudos da última década 

indicam que o número de células bacterianas é da mesma ordem de grandeza que 

células humanas (SENDER; FUCHS; MILO, 2016). Em todo corpo, há cerca de 38 

trilhões de bactérias em comunidades diversas (SENDER; FUCHS; MILO, 2016; 

SILVERMAN; AZZOUZ; ALEKSEYENKO, 2019). Há cerca de 1.000 espécies 

(ZHANG; FRENETTE, 2019), classificadas nos filos: Firmicutes, Bacteroidetes, 

Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobia, com abundância 

relativa de 98% de Firmicutes e Bacteroidetes  (RINNINELLA et al., 2019).  

 A MI tem distribuição heterogênea ao longo do TGI, sendo o cólon o local de maior 

densidade bacteriana devido às condições favoráveis para a proliferação dos 

microrganismos, caracterizadas por alta disponibilidade de nutrientes, menor 

concentração de enzimas digestivas e peristalse mais lenta (DA SILVA; DOS 

SANTOS; BRESSAN, 2013).  

 Há diversos fatores que podem influenciar a composição e função da microbiota 

intestinal:  

hábitos alimentares, estilo de vida (alcoolismo/tabagismo/atividade física), região 

geográfica, gênero, idade, uso de medicamentos (principalmente uso de antibióticos). 

 O papel da MI é vasto e tem sido abordado recentemente por vários pesquisadores. 

No intestino delgado, a microbiota regula a absorção e metabolismo de nutrientes, 

impede a infecção por patógenos através da competição e modificação do pH local 

(OLIPHANT; ALLEN-VERCOE, 2019). No colón, bactérias podem sintetizar cofatores 

que influenciam o metabolismo energético do hospedeiro e regulam a expressão 

gênica, e a síntese de  vitaminas dos complexos B e K (OLIPHANT; ALLEN-VERCOE, 

2019; WU et al., 2019). 

 Embora a microbiota esteja constantemente exposta a perturbações ambientais, 

sua composição e função em um indivíduo saudável são estáveis, visto que as 

comunidades microbianas são resilientes e, consideravelmente, resistentes à 
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mudança (SOMMER et al., 2017). Apesar de se adequar às mudanças, a microbiota 

pode se desequilibrar e perder sua resiliência, ou seja, a sua capacidade de retornar 

ao seu estado de eubiose (homeostase), desenvolvendo um estado de desequilíbrio 

denominado disbiose (SILVERMAN; AZZOUZ; ALEKSEYENKO, 2019).   

 O desenvolvimento da microbiota até 2,5 anos é crítico, e processos disruptivos 

podem ser decisivos para o desenvolvimentos de doenças como obesidade, 

autoimunes e câncer (WU et al., 2019). Logo após o nascimento começa um processo 

de colonização dos microrganismos devido ao contato com a vagina, fezes, pele, seios 

e a pele da mãe com o recém-nascido. Os microrganismos continuam aumentando 

em população à medida que o bebê entra em contato com o ambiente e através da 

alimentação. Fatores que influenciam na colonização inicial da microbiota são: idade 

gestacional, via de parto (vaginal ou cesárea), dieta (aleitamento materno ou fórmula 

infantil), higiene, uso de antibióticos. A microbiota do recém-nascido é menos diversa 

e com dominância dos filos Proteobacteria e Actinobacteria. Aos 2,5 anos de idade, 

em média, a microbiota intestinal fica estável e se assemelha a de um adulto, e essa 

característica mais estável da microbiota é denominada resiliência (SOMMER et al., 

2017; WU et al., 2019; ZMORA; SUEZ; ELINAV, 2019). 

 O papel fundamental da microbiota intestinal e o sistema imunológico já foi descrito 

pela literatura científica. Até dois terços das células imunológicas residem na lâmina 

própria, tecido conjuntivo das membranas mucosas. Animais livres de microbiota ou 

germ-free tem o sistema imunológico disfuncional já que apresentam deficiências na 

maturação de células imunes, diminuição nas placas de Payer, linfonodos 

mesentéricos menos desenvolvidos e, por consequência, diminuição de secreção de 

IgA, muco e peptídeos antimicrobianos (AMP). Os animais germ-free apresentam 

alterações na morfologia e motilidade intestinal, com mudança na absorção de 

nutrientes, aumento do tempo de turnover do epitélio intestinal e microvilosidades 

irregulares (MANCA et al., 2020). Além do mais, as bactérias que compõem a 

microbiota intestinal são capazes de interagir com as células imunológicas através de 

mecanismos diretos e indiretos. Inclusive, a produção de metabólitos proveniente da 

microbiota como os ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) tem características 

imunomoduladoras (ABDOLLAHI-ROODSAZ; ABRAMSON; SCHER, 2016), o 

tratamento com butirato, um tipo de AGCC, melhorou a disbiose associada ao LES e 

atenuou a lesão renal lúpica em camundongos (HE et al., 2020).  
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 Os AGCC fornecem energia adicional para os colonócitos e mantém o pH ideal. 

Interessantemente, o butirato ativa os proliferadores de peroxissoma tipo gama 

(PPARγ) e aumentam a β oxidação e consumo de oxigênio no intestino, gerando um 

ambiente anaeróbico (RUFF; GREILING; KRIEGEL, 2020). A disbiose está associada 

a uma diminuição relativa da biodiversidade microbiana relacionada com um ambiente 

com maior concentração de oxigênio e menos ácido que, por consequência, propicia 

a expansão de patobiontes (BROWN; KENNY; XAVIER, 2019; FAN; PEDERSEN, 

2020). 

 Ao defender seu nicho ecológico, a microbiota favorece a imunidade de barreira e, 

portanto, sua própria contenção, minimizando o contato entre os microrganismos e a 

lâmina própria. Essa separação física é realizada por ação conjunta de enterócitos e 

outras células epiteliais, muco, IgA, AMP, α-defensinas, lectina, lisossomos e células 

do sistema imune. No intestino delgado, a camada de muco produzida pelas células 

de Goblet ou caliciformes faz com que a maioria das células bacterianas estejam 

afastadas da camada epitelial. Já no cólon, há uma dupla camada de muco na qual a 

microbiota interage com a mais superficial, deixando a camada inferior praticamente 

livre de microrganismos. Ademais, o muco serve como fonte de energia e carbono 

para algumas bactérias. A propósito, essa interação é bidirecional, alterações no muco 

podem levar a desequilíbrios na microbiota e moléculas sinalizadoras advindas do 

metabolismo microbiano são necessárias para uma adequada produção de muco 

(BROWN; KENNY; XAVIER, 2019; RUFF; GREILING; KRIEGEL, 2020; ZHANG; 

FRENETTE, 2019).  

É importante ressaltar que estudos que tem como objetivo entender a relação entre 

a microbiota intestinal, a disbiose e doenças autoimunes vem ganhando força na 

comunidade científica (KONIG, 2020), entretanto, no Brasil, ainda não há dados sobre 

pacientes com LES e o seu perfil de microbiota intestinal. 

 

I.3. Microbiota intestinal e lúpus eritematoso sistêmico 

 A partir dos resultados recentes de estudos epidemiológicos, fisiológicos, 

complementados por estudos celulares e experimentos em animais, parece que uma 

parte considerável da influência ambiental sobre a saúde humana e o risco de doenças 

podem ser mediados ou modificados por interações entre microrganismos e o seu 

hospedeiro humano. Análises integradas dos microbiomas e metabolômica indicam 
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que metabólitos bioativos podem ser absorvidos pelos enterócitos e cair na circulação 

sanguínea, contribuindo com a imunopatogênese de doenças (FAN; PEDERSEN, 

2020).  

 A disbiose está associada com a perda da integridade da barreira intestinal e a 

liberação de componentes bacterianos ou até mesmo a translocação bacteriana 

(SILVERMAN; AZZOUZ; ALEKSEYENKO, 2019). Os gatilhos relacionados a 

microbiota podem ter um papel importante no desenvolvimento e progressão do LES. 

A resposta imune inata a ácidos nucleicos e nucleoproteínas foi associada a algumas 

infecções bacterianas (ILLESCAS-MONTES et al., 2019; PEENE; ELEWAUT, 2019). 

Em indivíduos geneticamente predispostos, epítopos bacterianos similares a proteína 

ligante de RNA (Ro) expressos por bactérias da microbiota foram associados ao 

priming e seleção de clones de células B autorreativas, além da ativação de linfócitos 

de memória (GREILING et al., 2018).  

 Há, atualmente, alguns modelos animais que permitem análises de microbiota 

intestinal e LES. Em camundongos MRL/lpr foram encontrados aumento relativo de 

membros da família Lachnospiraceae e diminuição do gênero Lactobacillus, com 

associação de sintomas precoces e mais graves (ZHANG et al., 2014). Tanto em 

camundongos MRL/lpr quanto em NZB/W F1, que também desenvolvem doença 

correspondente ao LES, porém de forma mais lenta, houve alteração da diversidade 

da microbiota intestinal à medida em que a doença progredia (LUO et al., 2018; 

ZHANG et al., 2014). 

 Em estudos de coorte de LES, houve forte evidência de disbiose intestinal 

demonstrada pelo aumento relativo significativo de Ruminococcus gnavus em relação 

ao grupo controle. O crescimento excessivo de Ruminococcus gnavus foi 

acompanhado pela diminuição da espécie Bacteroides uniformis. O mesmo estudo 

relatou dano à barreira intestinal nesses pacientes e relacionou essas alterações com 

a perda de tolerância (PEENE; ELEWAUT, 2019).  

 Os dois filos predominantes na microbiota intestinal de adultos são: Firmicutes e 

Bacteroidetes, com predominância do primeiro (WU et al., 2019). Em diversos estudos, 

foi reportado diminuição na razão dos filos Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) em 

pacientes com LES comparado aos controles saudáveis (CS) (GERGES et al., 2021; 

GREILING et al., 2018; HE et al., 2016; HEVIA et al., 2014). Essa alteração é relatada 

em estudos em diferentes países. No Egito, um trabalho com pacientes recentemente 

diagnosticados com LES não só reafirmou essa alteração, como também encontrou 
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uma correlação inversa entre o SLEDAI 2K (escore clínico para atividade da doença) 

e a razão F/B. Outro resultado relevante encontrado foi uma diminuição significativa 

no gênero Lactobacillus (GERGES et al., 2021).  

 Consoante, outro trabalho multicêntrico encontrou diminuição da razão F/B tanto 

em pacientes chineses e quanto espanhóis, sugerindo que mesmo em etnias 

diferentes, pacientes com LES tem alterações similares no perfil da microbiota 

intestinal. Os gêneros Rhodococcus, Eggerthella, Klebsiella, Prevotella, Eubacterium, 

Flavonifractor e Incertae sedis estavam significativamente aumentados, enquanto 

Dialister e Pseudobutyrivibrio estavam reduzidos nos pacientes chineses comparados 

aos controles (HE et al., 2016). 

 Dentre os diversos fatores que contribuem para o estabelecimento de uma 

comunidade microbiana intestinal, a dieta é considerada o principal e o mais fácil de 

ser modificado (MAFRA et al., 2019; ZMORA; SUEZ; ELINAV, 2019). 

 

I.4. Microbiota intestinal e componentes alimentares 

Os carboidratos são a principal fonte de energia da dieta (KRAUSS et al., 2000). 

No entanto, nem todos os carboidratos consumidos através da dieta podem ser 

acessíveis ao metabolismo humano já que a capacidade enzimática dos seres 

humanos é limitada. Nesse contexto, o arsenal enzimático das bactérias presentes na 

microbiota intestinal é vasto e excede a capacidade humana de hidrolisar diversos 

carboidratos presentes na alimentação (KOLODZIEJCZYK; ZHENG; ELINAV, 2019). 

O termo mais genérico para aqueles carboidratos cujo corpo humano não é capaz de 

digerir e absorver através das suas próprias enzimas é fibra alimentar. A fermentação 

sacarolítica acontece principalmente no cólon proximal, onde a concentração de fibras 

alimentares é maior. Bactérias gram-positivas como espécies de Bifidobacterium, 

Ruminococcaceae e Lachnospiraceae são os principais grupos responsáveis pela 

fermentação das fibras (KORPELA, 2018). O tratamento com amido resistente, um 

tipo de carboidrato rico em fibras, foi capaz de diminuir a sinalização de IFN-I, 

reduzindo ativação de células dendríticas plasmocitóides e aliviar os sintomas de LES 

em camundongos com disfunção no TRL-7 Visto esse contexto, são necessários mais 

estudos que relacionem a dieta, a microbiota intestinal e LES (CHIARO; ROUND, 

2019).   
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 Apesar de todo o conhecimento científico gerado nos últimos anos e de estudos 

publicados que apoiam a teoria da disbiose intestinal como uma chave para o 

desenvolvimento de doenças autoimunes e especificamente o LES (BROWN; KENNY; 

XAVIER, 2019; KONIG, 2020; VAN DE WIELE et al., 2016; XIANG et al., 2022), ainda 

não há estudos no Brasil associando a microbiota intestinal e hábitos alimentares em 

pacientes com LES, sendo o trabalho atual inédito no Brasil e América do Sul (XIANG 

et al., 2022).  
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II. JUSTIFICATIVA 
 Os medicamentos utilizados para o tratamento do LES podem causar efeitos 

adversos como aumento da chance de infecção e disfunções metabólicas, seja 

comprometendo a saúde óssea ou favorecendo hipertensão. Novas terapias como o 

tratamento com imunobiológicos, apesar de promissoras, são onerosas para o sistema 

único de saúde (SUS), além de aumentarem as chances de infeções oportunistas. As 

infecções e complicações cardiovasculares são as principais causas de morte em 

pacientes com LES, segundo dados nacionais e internacionais (COSTI et al., 2017; 

REPPE MOE et al., 2021). Apesar das melhorias no diagnóstico e tratamento, desde 

a década de 1980, a taxa de mortalidade de pacientes com LES atingiu um platô 

(KAUL et al., 2016). O LES progrediu para doença renal crônica em 5-11% de todos 

os pacientes com LES, segundo um estudo de acompanhamento de pacientes por 15 

anos na europa (REPPE MOE et al., 2021). Desta forma, podemos classificar o LES 

como uma doença crônica de grande sobrecarga funcional (GERGIANAKI et al., 2017; 

REPPE MOE et al., 2021; YEH et al., 2013) 

 Mesmo em um sistema de saúde que ofereça acesso aos cuidados médicos, a 

baixa situação socioeconômica está associado a piores desfechos do LES (SAGY et 

al., 2022). No Brasil, segundo o Instituto Brasileiro De Geografia e Estatística (IBGE), 

há uma correlação entre raça e situação socioeconômica. Dados de 2018 apontam 

que há 15,4% de pessoas brancas vivendo abaixo da linha da pobreza (menos de 5,50 

dolares americanos por dia per capita), contra 32,9% de pessoas negras e pardas. 

Sendo o LES mais frequente em pessoas negras e pardas, há indícios que essa 

doença tenha um impacto ainda maior do que o relatado até agora no nosso país em 

relação a qualidade de vida das pessoas. 

 Portanto, trabalhos científicos como o presente estudo são importantes tentar 

enteder o papel da microbiota na fisiopatologia do LES, a influência da dieta na 

modulação da MI e saúde geral, bem como tentar identificar possíveis assinaturas da 

microbiota e propor tratamentos adjuvantes com moduladores da MI, visando reduzir 

custos relacionados a saúde publica e melhor qualidade de vida para os pacientes. 
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III. Objetivos 

III.1. Objetivo geral 

O objetivo geral deste trabalho foi caracterizar a microbiota intestinal de 

pacientes com lúpus eritematoso sistêmico, comparar com a microbiota de 

indivíduos sadios e correlacionar com a dieta. 

 

III. 2. Objetivos específicos 

1. Descrever os dados demográficos e clínicos dos pacientes com LES; 

2. Caracterizar a microbiota intestinal de pacientes com LES; 

3. Comparar a composição da microbiota intestinal de pacientes com LES à dos 

indivíduos controles; 

4. Descrever os hábitos alimentares de pacientes com LES; 

5. Comparar os hábitos alimentares de pacientes com LES à dos indivíduos 

controles; 

6. Correlacionar os resultados da composição da microbiota intestinal de 

pacientes com LES aos dados demográficos, clínicos e aos hábitos 

alimentares. 
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IV. Materiais e Métodos 

IV. 1. Casuística e coleta das amostras 

 O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do 

Hospital de Câncer de Barretos (Processo: 1.268/2016) (Anexo 1). Pacientes com LES 

e indivíduos sadios assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

(Anexo 2), e responderam ao questionário sobre estilo de vida e hábitos alimentares 

(Anexo 3). 

 Pacientes maiores de 18 anos, diagnosticados com LES, segundo os critérios 

revisados no American College of Rheumatology (1982, revisados em 1997), foram 

recrutados para avaliação da microbiota intestinal e hábitos alimentares. Indivíduos 

sadios, sem histórico familiar de LES e outras doenças autoimunes, foram incluídos 

no estudo como grupo controle. 

 Critérios de exclusão como cirurgia bariátrica, doenças inflamatórias intestinais, 

presença de diarreias crônicas infecciosas ou não e uso de medicamentos como 

antibióticos e laxantes nos últimos 30 dias foram considerados para ambos os grupos.  

 Os dados clínicos dos pacientes, tais como lesões cutâneas ativas, avaliaçãoo de 

autoanticorpos (FAN, anti-DNA nativo, anti-Sm, anticardiolipina IgG e IgM, 

anticoagulante lúpico, anti-La/SSB, anti-Ro/SSA e anti-RNP), escore clínico SLEDAI 

(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) (ANEXO 4) e tratamento 

medicamentoso foram registrados. 

 O SLEDAI avalia os sintomas clínicos e resultados laboratoriais dos pacientes com 

LES, cada critério possui uma pontuação. Ao final, os pontos são somados para 

determinar o grau de atividade da doença. SLEDAI 0 é considerado como LES inativo; 

de 1 a 5 pontos, atividade leve; de 6 a 10 pontos, atividade moderada; de 11 a 19 

pontos, atividade alta; e 20 pontos ou mais, atividade muito alta. 

 O SLEDAI-2K surgiu como atualização do SLEDAI, no ano 2000. A modificação 

proposta incluía a atividade persistente de alguns parâmetros, e não a pontuação 

desses parâmetros apenas nos casos de início ou recorrência. Portanto, para o 

SLEDAI-2K, os critérios são os mesmos, porém a pontuação de alguns itens difere do 

SLEDAI.  

 As amostras de fezes foram coletadas pelos próprios indivíduos ou familiares em 

frasco coletor universal para posterior extração de DNA. O DNA foi extraído utilizando 

kit comercial e a caracterização da microbiota intestinal de pacientes e controles foi 

realizada por PCR em tempo real e sequenciamento de nova geração. 
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IV.2. Questionários social, epidemiológico e de frequência alimentar 

  O questionário foi desenvolvido com propósito de agrupar dados sociais, 

epidemiológicos e de frequência alimentar dos pacientes com LES e indivíduos 

controles. O questionário envolveu somente perguntas fechadas de modo a coletar 

dados de estilo de vida como prática de exercícios físicos, tabagismo, uso de 

medicamento, consumo de bebidas alcoólicas, doenças pregressas.  

 Utilizamos o inquérito alimentar do tipo questionário de frequência alimentar (QFA) 

do tipo entrevista realizada por nutricionista treinada. O QFA é muito utilizado para 

estudos que tem como objetivo caracterizar os hábitos alimentares de uma maneira 

eficiente. Para tanto, um questionário com aproximadamente 20-25 minutos de 

duração, já que o tempo necessário para aplicação de um QFA é um dos principais 

fatores limitantes para a adesão dos sujeitos da pesquisa (SAM et al., 2020). O 

questionário avaliou a frequência de consumo de grupos alimentares com efeitos na 

MI já descritos na literatura (ZMORA; SUEZ; ELINAV, 2019).  

 

IV.3. Extração de DNA e PCR em tempo real 

 O DNA bacteriano foi extraído a partir de 200 mg de fezes das amostras de 

pacientes e controles utilizando o kit QIAamp DNA Stool Mini Kit (QIAGEN), de acordo 

com o protocolo do fabricante. Alguns grupos bacterianos presentes nas amostras 

fecais foram caracterizados por PCR em tempo real utilizando primers descritos em 

literatura prévia (LARSEN et al., 2010) (Tabela 1). Os primers são específicos para 

bactérias Roseburia faecis, Roseburia hominis, Roseburia intestinalis e Roseburia 

cecicola, grupo Bacteroides-Prevotella, subgrupos Prevotella falsenii, Prevotella copri, 

Prevotella nigrescens, Prevotella intermedia, Prevotella pallens, Prevotella maculosa 

e Prevotella oris, Bifidobacterium e Lactobacillus. As reações foram realizadas 

utilizando 7,5  L de Power SYBR Green PCR Master Mix (APPLIED BIOSYSTEMS), 

4,0  L de água ultrapura,  1,0 L dos primers forward e reverse a 2 M, e 1,5  L de 

DNA, diluído para 5 g, totalizando 15  L de volume final. Para a quantificação 

relativa, o número de cópias de DNA bacteriano amplificados para Prev, Bif, Bac, Lac 

e Ros foram normalizados pelo número de cópias do primer universal Univ. A 
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abundância relativa foi calculada a partir dos valores de Ct e expressos em unidades 

relativas de expressão (URE) (ALBESIANO et al., 2003) por 200 mg de fezes. 

 

 

 

 

Tabela 1: Sequência de primers para o 16S bacteriano e tamanho dos produtos. 

Grupo/subgrupo Sequência dos primers (5’- 3’) 
Produto da 
PCR (pb) 

Prevotella 
(Prev) 

F: CACCAAGGCGACGATCA 
R: GGATAACGCCYGGACCT 

283 

Bifidobacterium 
(Bif) 

F: GCGTGCTTAACACATGCAAGTC 
R: CACCCGTTTCCAGGAGCTATT 

126 

Bacteroides 
(Bac) 

F: GAAGGTCCCCCACATTG 
R: CAATCGGAGTTCTTCGTG 

410 

Roseburia 
(Ros) 

F: TACTGCATTGGAAACTGTCG 
R: CGGCACCGAAGAGCAAT 

230 

Lactobacillus 
(Lac) 

F: AGCAGTAGGGAATCTTCCA 
R: CACCGCTACACATGGAG 

341 

Universal 
(Univ) 

F: TCCTACGGGAGGCAGCAGT 
R: GACTACCAGGGTATCTAATCCTGTT 

466 

PCR: Reação em cadeia da polimerase; F: primer forward; R: primer reverse; C: Citosina; A: 

Adenina; G: Guanina; T: Timina;  pb: pares de bases. 

 

IV.4. Sequenciamento das regiões V3/V4 do 16S bacteriano e análises 

 A quantidade de DNA foi determinada em Nanodrop e no Quantus e ajustada para 

5 ng/mL com tampão Tris (10mM, pH=8,5).As regiões V3 e V4 do 16S bacteriano 

foram amplificadas por PCR utilizando 2,5 mL do DNA bacteriano, 5 mL de cada um 

dos primers e 12,5 mL de mix contendo a enzima 2x KAPA HiFi Hot Start Ready Mix. 

O produto da PCR (2 L) foi submetido à eletroforese em gel de agarose 2% em 

solução tampão contendo 40 mM de Tris-acetato (pH=8,0; 1mM de EDTA – solução 

tampão TAE), por 30 minutos, a 100 volts constantes. Para a visualização das bandas 

foi utilizado o intercalante de DNA GelRed. O produto da PCR foi purificado utilizando 

o kit AMPure XP beads (BD Biosciences, CA, EUA). As bibliotecas de DNA foram 

construídas conforme os protocolos da Illumina, incluindo etapas de ligação dos 

adaptadores (Nextera XT Index Kit), várias etapas de purificação  (AMPure XP beads), 

quantificação e desnaturação pré-sequenciamento (MiSeq v3 reagent kits). O 

sequenciamento das amostras foi realizado utilizando a plataforma Illumina MiSeq 
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System, através da colaboração com pesquisador da DNAconsult (São Carlos) e 

bioinformatas da Faculdade de Ciências Agrárias e Veterinárias (UNESP Jaboticabal). 

As análises foram realizadas utilizando o MiSeqReporter Software. As reads geradas 

pelo sequenciamento foram classificadas utilizando a base de dados RDP. 

 

 

 

IV.5. Análise Estatística 

 As comparações entre as variáveis de estilo de vida e hábitos alimentares foram 

realizadas pelo teste Qui-quadrado de Pearson. Para a comparação das unidades 

relativas de expressão dos grupos bacterianos entre pacientes e controles foi utilizado 

o teste não paramétrico de Mann-Whitney (One-tailed). As correlações das unidades 

relativas de expressão com as variáveis de estilo de vida e hábitos alimentares foram 

realizadas pelo teste de Pearson ou Spearman. Valores de P<0,05 foram 

considerados estatisticamente significativos. 
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V. RESULTADOS  

V.1. Descrição do grupo de pacientes com LES 

 O grupo de pacientes com LES está constituído por 14 pacientes do sexo feminino, 

diagnosticados através de manifestações clínicas e exames laboratoriais, com idades 

entre 26 e 55 anos (média e desvio padrão = 45 ± 9,84 anos).  

 A massa corporal dos pacientes variou entre 55 Kg e 95 Kg (média e desvio padrão 

= 69,85 Kg ± 11,83 Kg). A estatura das pacientes variou entre 151 cm e 164 cm (média 

e desvio padrão = 159,2 cm ± 4,22 cm). Já o Índice de massa corporal (IMC) variou 

entre 21,5 Kg/m² e 35,8 Kg/m² (média e desvio padrão= 27,48 ± 3,91). Sendo que 

35,71% apresentaram peso adequado para altura, 42,85% são classificados com 

sobrepesos e 21,42% são classificados como obesos. Os dados demográficos e 

clínicos estão representados na Tabela 2. 

 Os dados clínicos, tais como tempo de doença, escore clínico SLEDAI e SLEDAI-

2K estão presentes na Tabela 3. SLEDAI-2K é a versão atualizada em 2000 do 

SLEDAI, que não inclui resultados de exames laboratoriais, porém o SLEDAI 

convencional ainda é o mais utilizado para classificar a atividade do LES. Em relação 

ao SLEDAI, 7,14% dos pacientes apresentam inatividade da doença; 7,14% atividade 

leve; 7,14% atividade moderada; 35,71% atividade alta; e 42,85% atividade muito alta. 

 Na Tabela 4 estão afixados resultados dos exames laboratoriais de pesquisa de 

autoanticorpos, obtidos através dos prontuários do AME das pacientes e o tratamento 

atual utilizado para a doença. Outros anticorpos, como anti-Sm e anticardiolipina foram 

solicitados para algumas pacientes. LES01, 09, 10, 11 e 14 realizaram a pesquisa de 

anti-Sm, sendo que o único resultado reagente foi para LES11. LES09, 10 e 11 

realizaram pesquisa para anticardiolipina, sendo todos não reagentes. 
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 Tabela 2: Descrição dos dados demográficos dos pacientes com LES. 

Pacientes Sexo/idade Etnia Peso(kg) Altura(cm) IMC 

LES01 F/ 52 Branca 63 155 26,2 

LES02 F/46 Parda 72 160 28,1 

LES03 F/ 48 Branca 63 160 24,6 

LES04 F/54 Negra 60 155 25 

LES05 F/26 Negra 56 151 24,6 

LES06 F/55 Branca 67 160 26,2 

LES07 F/51 Parda 95 163 35,8 

LES08 F/39 Branca 69 163 26 

LES09 F/37 Parda 73 159 28,9 

LES10 F/47 Branca 74 153 31,6 

LES11 F/26 Parda 55 160 21,5 

LES12 F/54 Negra 91 165 33,4 

LES13 F/42 Negra 77 164 28,6 

LES14 F/54 Parda 63 161 24,3 

 

Tabela 3: Dados clínicos dos pacientes com LES. 

Pacientes Tempo de doença SLEDAI SLEDAI-2K 

LES01 20 anos 26 19 

LES02 2 anos 14 14 

LES03 2 anos 22 23 

LES04 13 anos 12 14 

LES05 11 anos 22 19 

LES06 17 anos 4 4 

LES07 6 anos 16 9 

LES08 8 anos 24 24 

LES09 6 anos 35 35 

LES10 12 anos 8 8 

LES11 1,8 anos 16 16 

LES12 15 anos 24 24 

LES13 2 anos 12 12 

LES14 4 anos 0 0 
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Tabela 4: Descrição dos dados clínicos dos pacientes diagnosticados com LES. 

Pacientes FAN Anti-DNA 
anti-SSA 

(Ro)/SSB (La) 
Tratamento atual 

LES01 Negativo Negativo Negativos Meloxicam 

LES02 
Fino denso 

1/640 
ND ND Azatioprina 

LES03 
Nuclear 

homogêneo 
1/320 

Negativo Negativos Hidroxicloroquina 

LES04 Negativo ND ND ND 

LES05 
Nuclear 

homogêneo 
1/320 

1/1280 ND 
Hidroxicloroquina, 

micofenolato e 
prednisona 

LES06 Negativo ND ND ND 

LES07 Negativo   Azatioprina e prednisona 

LES08 
Pontilhado fino 

1/320 
ND ND Azatioprina 

LES09 Negativo Negativo Negativos 
Hidroxicloroquina e 

metotrexato 

LES10 
Nuclear 

homogêneo 
periférico 1/80 

Negativo 
Ro positivo 
La negativo 

Azatioprina e 
hidroxicloroquina 

LES11 
Nuclear 

pontilhado fino 
1/160 

Negativo 
Ro positivo 
La negativo 

Hidroxicloroquina e 
micofenolato 

LES12 

Centrométrico, 
núcleo 

reagente, placa 
metafásica 

presente 1/320 

ND ND Hidroxicloroquina 

LES13 
Nuclear 

pontilhado 
1/640 

ND ND 
Metotrexato, prednisona, 

hidroxicloroquina 

LES14 
Nuclear 

homogêneo 
1/8160 

Negativo 
Ro positivo 
La negativo 

Nimesulida 

ND: Não determinado 
 

 

V.2. Descrição do grupo de indivíduos controles 

 O grupo controle contém vinte e oito pacientes do sexo feminino (93,33%) e dois 

pacientes do sexo masculino (6,67%), com idades entre 25 e 70 anos (51,8 ± 12,93), 

massa corporal entre 41 e 95 Kg (69,73 ± 12,09 Kg), altura entre 149 e 179 cm (162,06 

± 7,57 cm) e IMC entre 16,4 e 33,8 Kg/m² (26,59 ± 4,38), dessa forma 3,34% dos 

controles apresenta baixo peso, 36,67% são classificados com peso adequado para 

altura, 23,32% apresentam obesidade e 36,67% sobrepeso. Os dados demográficos 

foram registrados e estão representados na Tabela 5. Do total, 80% consideram-se 
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branco, 3,3% negro, 13,3% consideram-se pardos e 3,3% asiático. Os entrevistados 

referem que já moraram tanto em zona rural quanto em zona urbana, 63,3% apenas 

em zona urbana. Nenhum controle fez uso de anti-inflamatórios, antibióticos, 

corticoides ou imunossupressores e vacina nos intervalos de 07-30 dias prévios ao 

questionário e coleta de material biológico. 16 controles (53,3%) relataram cirurgias 

prévias: colecistectomia, histerectomia, cesárea e laqueadura. 

 

Tabela 5: Descrição dos dados demográficos e clínicos do grupo controle. 

Controles Sexo Idade Peso (kg) Altura (cm) IMC Etnia 

CTL60 F 36 70 150 31,1 Branco 

CTL61 F 61 65 149 29,3 Branco 

CTL62 F 46 69 175 22,5 Branco 

CTL63 F 55 72 156 29,6 Branco 

CTL64 F 49 58 168 20,5 Branco 

CTL65 F 59 80 170 27,7 Branco 

CTL66 F 31 83 167 29,8 Branco 

CTL67 F 28 59 151 25,9 Branco 

CTL68 F 25 73 153 31,2 Amarelo/Asiático 

CTL69 F 41 83 163 31,2 Pardo/Mulato 

CTL70 F 43 48 159 19,4 Branco 

CTL71 F 58 60 170 20,8 Branco 

CTL72 F 49 53 157 21,5 Branco 

CTL73 F 55 88 164 32,7 Branco 

CTL75 F 51 68 155 28,3 Branco 

CTL76 F 68 60 158 24,0 Branco 

CTL77 F 70 69 160 27,0 Branco 

CTL78 F 68 78 152 33,8 Branco 

CTL79 F 66 74 165 27,2 Pardo/Mulato 

CTL80 M 55 73 168 25,9 Branco 

CTL81 F 29 70 170 24,2 Branco 

CTL46 M 55 95 179 29,6 Branco 

CTL16 F 39 64 165 23,5 Branco 

CTL22 F 50 65 160 25,4 Branco 

CTL82 F 67 65 165 23,9 Pardo/Mulato 

CTL84 F 66 78 158 31,2 Branco 

CTL86 F 64 92 167 33,0 Branco 

CTL85 F 61 72 170 24,9 Branco 

CTL83 F 55 41 158 16,4 Negro 

CTL87 F 54 67 160 26,2 Pardo/Mulato 
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V.3. Descrição do estilo de vida e hábitos alimentares dos pacientes com LES 

 Em relação às variáveis relacionadas ao estilo de vida, observou-se que 28,6% dos 

pacientes com LES faz uso de álcool e 21,4% é tabagista. No que diz respeito à prática 

de atividade física, apenas uma paciente relatou realizar alguma atividade. Em relação 

aos hábitos alimentares, 71,4% dos pacientes mencionaram fazer ingestão de 

legumes, verduras e vegetais todos os dias. As frutas frescas são consumidas por 

50% das pacientes entrevistadas todos os dias. A carne vermelha é consumida todos 

os dias por 50% das pacientes. O leite e derivados são consumidos por 35,7% das 

pacientes todos os dias. A gordura trans é consumida na maioria dos dias, mas não 

em todos, por 21,4% dos pacientes, mesma porcentagem das que consomem todos 

os dias. Massas e comidas enlatadas são consumidas por 50% das entrevistadas 1-2 

vezes por semana. Cerca de 42,8% das pacientes relataram consumir comida 

condimentada 1-2 vezes por semana.  Os dados relacionados ao estilo e vida e hábitos 

alimentares das pacientes com LES encontram-se expressos na Tabela 6. 

 Na Tabela 7, estão descritos os dados sobre funcionamento intestinal e histórico 

familiar e pessoal sobre comorbidades dos pacientes com LES. 50% dos pacientes 

apresentam artrite reumatoide. LES05 apresenta além de LES, artrite reumatoide, 

hipertensão arterial sistêmica, esclerodermia e espondilite anquilosante. LES06 

apresenta também AR e dermatomiosite.  

 

Tabela 6: Descrição das variáveis de estilo de vida e hábitos alimentares dos 
pacientes diagnosticados com LES  

Variáveis do questionário sócio-epidemiológico N (%) 

Ingestão de álcool  

Sim 4 (28,6%) 

Não 10 (71,4%) 

Uso de tabaco  

Sim 3 (21,4%) 

Não 11 (78,6%) 

Prática de atividade física  

Sim 1 (7,1%) 

Não 13 (92,9%) 

Consumo de legumes, verduras e vegetais  

Nunca - 

Menos que uma vez por mês - 

1-3 vezes por mês - 

1-2 vezes por semana 1 (7,1%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias 3 (21,4%) 

Todos os dias 10 (71,4%) 
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Consumo de frutas frescas  

Nunca - 

Menos que uma vez por mês - 

1-3 vezes por mês - 

1-2 vezes por semana 5 (35,7%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias 2 (14,3%) 

Todos os dias 7 (50%) 

Consumo de carne vermelha  

Nunca - 

Menos que uma vez por mês - 

1-3 vezes por mês - 

1-2 vezes por semana 2 (14,3%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias 5 (35,7%) 

Todos os dias 7 (50%) 

Consumo de leite e laticínios  

Nunca 1 (7,1%) 

Menos que uma vez por mês 1 (7,1%) 

1-3 vezes por mês 1 (7,1%) 

1-2 vezes por semana 2 (14,3%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias 4 (28,6%) 

Todos os dias 5 (35,7%) 

Consumo de gordura e gordura trans  

Nunca - 

Menos que uma vez por mês 1 (7,1%) 

1-3 vezes por mês 3 (21,4%) 

1-2 vezes por semana 4 (28,6%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias 3 (21,4%) 

Todos os dias 3 (21,4%) 

Consumo de massas  

Nunca - 

Menos que uma vez por mês - 

1-3 vezes por mês - 

1-2 vezes por semana 7 (50%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias 3 (21,4%) 

Todos os dias 4 (28,6%) 

Consumo de comida enlatada  

Nunca 3 (21,4%) 

Menos que uma vez por mês 3 (21,4%) 

1-3 vezes por mês 7 (50%) 

1-2 vezes por semana 1 (7,1%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias - 

Todos os dias - 

Consumo de comida condimentada  

Nunca 1 (7,1%) 

Menos que uma vez por mês 2 (14,3%) 

1-3 vezes por mês 5 (35,7%) 
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1-2 vezes por semana 6 (42,8%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias - 

Todos os dias - 

Consumo de pimenta ou comida apimentada  

Nunca 6 (42,8%) 

Menos que uma vez por mês 1 (7,1%) 

1-3 vezes por mês 1 (7,1%) 

1-2 vezes por semana 4 (28,6%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias 2 (14,3%) 

Todos os dias - 

Consumo de bebidas quentes  

Nunca - 

Menos que uma vez por mês - 

1-3 vezes por mês 1 (7,1%) 

1-2 vezes por semana - 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias - 

Todos os dias 13 (92,9%) 

Consumo de probióticos  

Nunca 7 (50%) 

Menos que uma vez por mês 2 (14,3%) 

1-3 vezes por mês 1 (7,1%) 

1-2 vezes por semana 2 (14,3%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias - 

Todos os dias 2 (14,3%) 

 
Tabela 7: Descrição dos dados sobre funcionamento intestinal e histórico familiar e 
pessoal sobre comorbidades dos pacientes com LES. 
Variáveis do questionário  N (%) 

Funcionamento intestinal  

Todos os dias 11 (90,1%) 

Três vezes na semana 1 (3,3%) 

Duas vezes na semana 1 (3,3%) 

Uma vez na semana 1 (3,3%) 

Uso de laxantes nos 7 dias anteriores a coleta de fezes  

Sim 0 

Não 14 (100%) 

Presença de diarreia crônica 15 dias antes   

Sim 0 

Não 14 (100%) 

Histórico familiar de LES  

Sim 5 (35,7%) 

Não 
Não Sabe                                                                                      

8 (57,1%) 
1 (3,3%) 

Histórico familiar de outras doenças autoimunes  

Sim 10 (71,4%) 

Não 4 (28,6%) 

Histórico familiar de doença inflamatória intestinal  
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Não 0 (100%) 

História de infecções virais na infância  

Sim 10 (71,4%) 

Não 3 (21,4%) 

Não soube informar 1 (3,3%) 

Comorbidades  

Hipertensão Arterial Sistêmica 
Diabetes Mellitus tipo 2 
Artrite Reumatóide 
Hipotireoidismo 

4 (28,6%) 
1 (3,3%) 
7 (50%) 
1 (3,3%) 

IVAS nas últimas 2 semanas 5 (35,7%) 

Alergia 3 (21,4%) 

Asma 0 (100%) 

 
 

V.4. Descrição do estilo de vida e hábitos alimentares do grupo controle 

 Em relação às variáveis relacionadas ao estilo de vida, observou-se que 46,7% 

fizeram uso ou ainda faz de álcool, 20% são tabagistas (fumando cerca de 1-2 maços 

de cigarro por dia). Com relação as práticas de atividade física, 26,7% dos controles 

realizam exercícios, sendo a maioria de 3-5 dias por semana por pelo menos 60 

minutos. 

 Considerando os hábitos alimentares, 53,3% dos controles mencionaram fazer 

ingestão de legumes, verduras e vegetais todos os dias. As frutas frescas são 

consumidas por 43,3% dos entrevistados todos os dias. A carne vermelha é 

consumida uma ou duas vezes por semana por 36,7%. O leite e derivados são 

consumidos por 60% todos os dias. A gordura trans é consumida uma ou duas vezes 

na semana por 23,3% dos controles. Alimentos fonte de carboidrato são consumidos 

por 43,3% dos entrevistados todos os dias. 16,7% dos controles relataram consumir 

comida enlatada uma ou duas vezes por semana. Quanto à comida condimentada, 

46,7% referem fazer uso de 1-3 vezes por mês. Alimentos apimentados ou pimenta 

são consumidos por 3,3% dos controles todos os dias e café ou bebidas quentes 

como chá apresentam frequência de 73,3%, sendo consumidos todos os dias. Em 

relação aos probióticos, 30% relataram que usam 1-3 vezes por mês. Os dados 

relacionados ao estilo e vida e hábitos alimentares dos controles encontram-se 

expressos na Tabela 8. 

 Parâmetros também avaliados foram o funcionamento intestinal, em que 70% 

controles relataram evacuar todos os dias, o uso de laxantes, sendo utilizado por 
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3,3% dos controles, e presença de diarreia crônica nos últimos 15 dias, sendo que 

96,7% negaram. 

 O último ponto questionado foi histórico familiar de doenças inflamatórias 

crônicas. 96,7% do total nega outros familiares com LES, 26,6% referem a presença 

de outras doenças autoimunes na família (sendo a maioria diabetes tipo 1 e outras 

como vitiligo e artrite reumatoide). 83,3% afirmaram que já foram acometidos por 

infecções virais mais prevalentes na infância (sendo considerado uma ou mais entre 

as opções: sarampo, caxumba, varicela ou rubéola). Dentre controles, 23,3% 

apresentam hipertensão arterial sistêmica.  90% negam infecções de vias aéreas 

nas últimas duas semanas e 50% relatam a presença de alergia. Em relação à asma, 

96,7% dos controles negaram. Os últimos dados, funcionamento intestinal e histórico 

familiar e pessoal sobre comorbidades estão na Tabela 9. 

 

 
Tabela 8: Descrição sobre estilo de vida e hábitos alimentares dos controles. 

Variáveis do questionário sócio-epidemiológico Controles N (%) 

Ingestão de álcool  

Sim 16 (53,3%) 

Não 14 (46,7%) 

Uso de tabaco  

Sim 6 (20%) 

Não 24 (80%) 

Prática de atividade física  

Sim 8 (26,7%) 

Não 22 (63,3%) 

Consumo de legumes, verduras e vegetais  

Nunca - 

Menos que uma vez por mês - 

1-3 vezes por mês 2 (6,7%) 

1-2 vezes por semana 4 (13,3%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias 8 (26,7%) 

Todos os dias 16 (53,3%) 

Consumo de frutas frescas  

Nunca - 

Menos que uma vez por mês - 

1-3 vezes por mês 4 (13,3%) 

1-2 vezes por semana 8 (26,7%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias 5 (16,7%) 

Todos os dias 13 (43,3%) 

Consumo de carne vermelha  

Nunca - 
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Menos que uma vez por mês - 

1-3 vezes por mês 1 (3,3%) 

1-2 vezes por semana 11 (36,7%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias 9 (30%) 

Todos os dias 9 (30%) 

Consumo de leite e laticínios  

Nunca 1 (3,3%) 

Menos que uma vez por mês - 

1-3 vezes por mês 3 (10%) 

1-2 vezes por semana 6 (20%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias 2 (6,7%) 

Todos os dias 18 (60%) 

Consumo de gordura e gordura trans  

Nunca 6 (20%) 

Menos que uma vez por mês - 

1-3 vezes por mês 11 (36,7%) 

1-2 vezes por semana 7 (23,3%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias 1 (3,3%) 

Todos os dias 5 (16,7%) 

Consumo de massas  

Nunca 1 (3,3%) 

Menos que uma vez por mês - 

1-3 vezes por mês 2 (6,7%) 

1-2 vezes por semana 6 (20%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias 8 (26,7%) 

Todos os dias 13 (43,3%) 

Consumo de comida enlatada  

Nunca 8 (26,7%) 

Menos que uma vez por mês - 

1-3 vezes por mês 14 (46,7%) 

1-2 vezes por semana 5 (16,7%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias 2 (6,7% 

Todos os dias 1 (3,3%) 

Consumo de comida condimentada  

Nunca 12 (40%) 

Menos que uma vez por mês - 

1-3 vezes por mês 14 (46,7%) 

1-2 vezes por semana 4 (13,3%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias - 

Todos os dias - 

Consumo de pimenta ou comida apimentada  

Nunca 15 (50%) 

Menos que uma vez por mês - 

1-3 vezes por mês 8 (26,7%) 

1-2 vezes por semana 3 (10%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias 2 (6,7%) 
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Todos os dias 1 (3,3%) 

Consumo de bebidas quentes  

Nunca 1 (3,3%) 

Menos que uma vez por mês - 

1-3 vezes por mês 3 (10%) 

1-2 vezes por semana 3 (10%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias 1 (3,3%) 

Todos os dias 22 (73,3%) 

Consumo de probióticos  

Nunca 14 (46,7%) 

Menos que uma vez por mês - 

1-3 vezes por mês 9 (30% 

1-2 vezes por semana 5 (16,7%) 

Na maioria dos dias, mas não todos os dias 1 (3,3% 

Todos os dias 1 (3,3%) 

 
 
 
 
Tabela 9: Descrição dos dados sobre funcionamento intestinal e histórico familiar e 
pessoal sobre comorbidades. 
Variáveis do questionário  N (%) 

Funcionamento intestinal  

Todos os dias 21 (70%) 

Três vezes na semana 4 (13,3%) 

Duas vezes na semana 3 (10%) 

Uma vez na semana 2 (6,7%) 

Uso de laxantes nos 7 dias anteriores a coleta de fezes  

Sim 1(3,3%) 

Não 29 (96,7%) 

Presença de diarreia crônica 15 dias antes   

Sim 1 (3,3%) 

Não 29 (96,7%) 

Histórico familiar de LES  

Sim 1 (3,3%) 

Não 29 (96,7%) 

Histórico familiar de outras doenças autoimunes  

Sim 8 (26,6%) 

Não 22 (73,3%) 

Histórico familiar de doença inflamatória intestinal  

Não 30 (100%) 

História de infecções virais na infância  

Sim 25 (83,3%) 

Não 3 (10%) 

Não soube informar 2 (6,7% 

Comorbidades  

HAS 7 (23,3%) 
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IVAS nas últimas 2 semanas 3 (10%) 

Alergia 15 (50%) 

Asma 1 (3,3%) 

 
 

V.5. Caracterização da microbiota intestinal de pacientes com LES 

 Com relação às análises metagenômicas da MI, observamos que os pacientes com 

LES apresentaram disbiose intestinal, visto pelas diferenças significativas nas análises 

de beta diversidade. A diversidade beta mede as diferenças entre as amostras, ou 

seja, a variabilidade na composição da comunidade entre as amostras de pacientes e 

controles, que foram significativamente diferentes e formaram dois agrupamentos 

(P=0,00158), como mostra a Figura 1. Por outro lado, não observamos diferenças nas 

análises de alfa diversidade. A diversidade alfa se resume a diversidade microbiana 

dentro de cada amostra, e as medidas de riqueza (número de táxons) (P=0,872) e 

uniformidade (abundância relativa desses táxons) (P=0,097) não foram diferentes 

entre pacientes e controles (Figura 2).  

 

Figura 1: Análise de componentes principais da diversidade beta, mostrando a 

variabilidade na composição da comunidade entre as amostras de pacientes (N = 10) 

e controles (N = 9). 

 

 
Figura 2: Gráficos de diversidade alfa, avaliando riqueza e uniformidade dentro de 
cada amostra. 
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 A abundância relativa do filo Desulfobacterota está significativamente aumentada 

nas fezes dos pacientes com LES quando comparada aos controles. Por outro lado, 

os filos Firmicutes e Actinobacteriota estão reduzidos nas fezes do grupo LES (Figura 

3). Com relação às famílias, Sphingomonadaceae, Acidaminococcaceae, 

Desulfovibrionaceae, Xanthobacteraceae, Sutterellaceae, Marinifilaceae e 

Bacteroidaceae estão aumentadas nas fezes dos pacientes, e Ruminococcaceae, 

Erysipelotrichaceae, Bifidobacteriaceae e Erysipelatoclostridiaceae estão diminuídas 

nas fezes do grupo LES, em relação aos controles (Figura 4). Os gêneros 

Sphingomonas, Acidaminococcus, Enteobacter, Pelomonas, Veillonella, 

Parasutterella, Bilophila, Lachnospira e Odoribacter estão com a abundância relativa 

significativamente aumentadas no LES em relação ao grupo controle. Os gêneros 

Blautia, Hespellia, Eubacterium e Butyvibrio estão reduzidos nas fezes dos pacientes 

com LES (Figura 5). A Figura 6 mostra a abundância relativa diferencial de espécies 

em pacientes com LES, em relação ao grupo controle. 

 

Figura 3: Abundância relativa diferencial de Filos na microbiota intestinal de 
pacientes com LES. 
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Figura 4: Abundância relativa diferencial de Famílias na microbiota intestinal de 
pacientes com LES.

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Abundância relativa diferencial de Gêneros na microbiota intestinal de 
pacientes com LES. 

 

 

Figura 6: Abundância relativa diferencial de Espécies na microbiota intestinal de 
pacientes com LES. 
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Com relação à avaliação de alguns grupos bacterianos na MI por PCR em tempo 

real, observamos que as unidades relativas de expressão das espécies de Prevotella 

(P=0,010) e Bacteroides (P=0,009) estavam significativamente maiores em pacientes 

com LES (mediana Prev: 53,2; Bac: 1.473) em relação aos controles (mediana Prev: 

0,335; Bac: 541) (Figuras 7 e 8). 

Por outro lado, a abundância relativa das espécies de Bifidobacterium estava 

significativamente menor em pacientes com LES (mediana: 46,76; P=0,012) em 

comparação aos controles (mediana: 900,9) (Figura 9). 

A abundância relativa das espécies de Lactobacillus e Roseburia estava similar em 

pacientes com LES (mediana Lac: 5.622; Ros: 787,5) e controles (mediana Lac: 9.182; 

Ros: 1.535). (Figura 10 e 11). 

 

Figura 7: Unidades relativas de expressão (URE) por 200 mg de fezes do gênero 
Prevotella nas fezes de pacientes com LES (N=14) e controles (N=24). 
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Figura 8: Unidades relativas de expressão (URE) por 200 mg de fezes do gênero 
Bacteroides nas fezes de pacientes com LES (N=14) e controles (N=24). 
 

 

Figura 9: Unidades relativas de expressão (URE) por 200 mg de fezes do gênero 
Bifidobacterium nas fezes de pacientes com LES (N=14) e controles (N=24). 
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Figura 10: Unidades relativas de expressão (URE) por 200 mg de fezes do gênero 
Lactobacillus nas fezes de pacientes com LES (N=14) e controles (N=24). 
 

 

 
 
 
 
 
Figura 11: Unidades relativas de expressão (URE) por 200 mg de fezes do gênero 
Roseburia nas fezes de pacientes com LES (N=14) e controles (N=24). 
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V.6. Correlação da microbiota intestinal com os dados clínicos 

Não foram observadas correlações entre a abundância relativa das espécies de 

Bifidobacterium, Bacteroides, Lactobacillus e Roseburia com os valores do escore 

clínico SLEDAI e com o tempo de doença dos pacientes. Por outro lado, encontramos 

correlação inversa entre a abundância relativa de espécies do gênero Prevotella nas 

fezes dos pacientes com o SLEDAI (r=-0,53; P=0,028) e o SLEDAI-2K (Figuras 12 e 

13).  

Figura 12: Correlação inversa entre o escore clínico SLEDAI calculado para pacientes 
com LES e as unidades relativas de expressão de espécies do gênero Prevotella/200 
mg de fezes. Foi utilizado o teste de Spearman e considerado P<0,05. 
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Figura 13: Correlação inversa entre o escore clínico SLEDAI-2K calculado para 
pacientes com LES e as unidades relativas de expressão de espécies do gênero 
Prevotella/200 mg de fezes. Foi utilizado o teste de Spearman e considerado P<0,05. 

 
 

V.7. Correlação da microbiota de pacientes e controles com os hábitos 

alimentares 

Com relação às correlações dos hábitos alimentares com as comunidades 

microbianas presentes nas fezes dos pacientes com LES, observamos correlação 

positiva entre o consumo de carboidratos com a abundância relativa de espécies do 

gênero Bifidobacterium (P=0,015; r=0,58), e Lactobacillus (P=0,028; r=0,52) e 

correlação negativa Bacteroides (P=0,013; r=-0,59). Encontramos ainda, correlação 

inversa entre o consumo de enlatados e a abundância relativa de espécies do gênero 

Prevotella (P=0,017; r=-0,57). Além disso, foi observada correlação inversa entre o 

consumo de legumes/verduras e a abundância relativa de espécies do gênero 

Bacteroides (P=0,023; r=-0,54). Observamos também correlação inversa entre o 

consumo de probióticos com bactérias do gênero Bacteroides (P=0,019; r=-0,56). 

 Nos controles, observamos correlação positiva entre o consumo de gorduras 

saturadas/trans com a abundância relativa de espécies do gênero Bifidobacterium 

(P=0,025; r=0,404) e bactérias do gênero Roseburia (P=0,044; r=0,355). O leite e 

derivados correlacionou diretamente com a abundância relativa de espécies do gênero 

Bacteroides (P=0,036; r=0,355). Além disso, a abundância relativa de bactérias do 

gênero Prevotella correlacionou-se positivamente em relação a abundância de 
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bactérias do gênero Bifidobacterium (P=0,002; r=0,558), do gênero Roseburia 

(P=0,0001; r=0,847) e do subgênero Clostridium leptum (P=0,0001; r=0,857). 
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 VI. DISCUSSÃO 
 A ideia de que a dieta pode alterar o processo saúde doença é antiga. Há mais de 

2.000 anos, Hipócrates cunhou “Que o alimento seja seu remédio e que o remédio 

seja seu alimento”. A noção de que a dieta influencia a saúde humana de diferentes 

maneiras tem retornado ao centro dos debates científicos a partir de novas técnicas 

que permitiram identificar as possíveis vias pelas quais isso ocorre (ZMORA; SUEZ; 

ELINAV, 2019). Evidências recentes indicam que o “elo perdido” entre a saúde e a 

dieta pode estar relacionado com modificações na microbiota intestinal. De fato, 

influências de nossas comunidades de microrganismos perpassam nossa própria 

essência (SILVERMAN; AZZOUZ; ALEKSEYENKO, 2019) e seu desequilíbrio, a 

disbiose, tem sido relacionada ao desenvolvimento de várias doenças autoimunes (DE 

OLIVEIRA et al., 2017; LIN; ZHANG, 2017; MARCHESI et al., 2016). 

 A microbiota que vive na superfície gastrointestinal pode adotar um dos três estilos 

de vida diferentes. Podem ser organizadas como uma rede de células comunicantes 

levando a um comportamento comunitário, conhecido como o fenótipo do biofilme. 

Bem como, podem estar recentemente dispersas ao biofilme e migrar para o lúmen 

intestinal ou o até mesmo produzir invasões no hospedeiro, conhecido como biofilme 

disperso. Além disso, podem estar em um estilo de vida livre de fenótipo planctônico 

ou flutuante. Esses estilos de vida da microbiota estão associados a propriedades 

inerentes (motilidade, aderência e metabolismo) que podem influenciar uma resposta 

diferente do hospedeiro em relação a eles (MOTTA et al., 2021).  

  Os biofilmes são um conjunto de células bacterianas agregadas e envoltas por 

uma matriz produzidas pelos próprios microrganismos e composta principalmente por 

polímeros. Em bactérias gram-negativas formadoras de biofilme, como Escherichia 

coli e espécies de Salmonella, a proteína amiloide Curli foi estudada em sua 

capacidade de apreender o material genético bacteriano, dificultar a ação de DNAses, 

e, por consequência, estimular as respostas imunes a PAMPs. Achados recentes, 

sugerem que Curli pode complexar DNA de eucariotos e, de forma similar, dificultar o 

clearance dos DAMPs provenientes das células do hospedeiro (QIU; CARICCHIO; 

GALLUCCI, 2019). 

 Do ponto de vista ecológico, essa competição perpétua leva à estabilidade da 

comunidade geral, em parte devido à divisão dos nichos ecológicos disponíveis. Em 

um contexto mais amplo, as mais variadas espécies bacterianas interagem em 

configurações de biofilme e, dessa forma, têm um papel fundamental no sucesso da 
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comunidade, por exemplo alguns organismos dependem da atividade metabólica de 

outros organismos para crescerem e se manterem estáveis em determinados nichos  

(MOTTA et al., 2021). As análises de composição da MI a partir de amostras fecais 

apesar de serem populares devido a baixa invasividade e simplicidade devem ser 

interpretadas com cautela já que esses métodos podem não incluir toda a 

complexidade ecológica manifestada ao longo do TGI. Possivelmente, outros métodos 

que possibilitem estabelecer com mais precisão onde, como e de que forma esses 

microrganismos estão interagindo com as células do hospedeiro e entre sí deverão 

surgir nos próximos anos (MOTTA et al., 2021). Apesar disso, a título de comparação 

entre grupos nos estudos de caso controle esse parece ser o material mais acessível 

e confiável disponível na atualidade. 

 Nesse trabalho, buscou-se preencher uma lacuna sobre o perfil da MI de pacientes 

com LES no Brasil, correlacionando com os hábitos alimentares. Nós detectamos 

disbiose intestinal e diferenças significativas na composição da MI de pacientes com 

LES, quando comparados aos controles saudáveis. No entanto, alguns estudos 

indicam que a MI de humanos e modelos animais apresentam alterações diferentes 

de acordo com o curso temporal da doença. Camundongos fêmeas livres de 

microbiota com genética para LES, MRL/Mp-Faslpr, desenvolvem a doença mesmo 

sem a presença de gatilhos da microbiota. Entretanto o tratamento com antibiótico 

vancomicina em camundongos convencionais com genética para LES antes do início 

da doença piorou a gravidade e prognóstico, sugerindo que a depleção da MI antes 

do início da doença pode agravar o LES. Ao contrário, o tratamento com antibiótico 

após o início da doença melhorou sintomas dos animais, incluindo a nefrite lúpica (MU 

et al., 2020). Na verdade, o uso de antibióticos pode exacerbar crises de LES em 

humanos (LUO et al., 2018). Esses achados sugerem que estudos de coortes com 

pacientes com LES são necessários para compreensão da dinâmica temporal da MI e 

seu real papel na melhora ou exacerbação dos sintomas (KOLODZIEJCZYK; ZHENG; 

ELINAV, 2019). 

 A nível de filo, nos pacientes LES encontramos aumentados Desulfobacterota que 

contém a família Desulfovibrionaceae, a espécie Bilophila wadsworthia. Aumentos na 

abundância e atividade de Bilophila wadsworthia na dieta rica em produtos de origem 

animal sustentam uma ligação entre gordura dietética, ácidos biliares e o crescimento 

de microrganismos capazes de desencadear doenças inflamatórias intestinais (DAVID 

et al., 2014). Dietas muito ricas em gordura aumentam organismos resistentes à bile, 
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como Bilophila e Bacteroides (DAHL; RIVERO MENDOZA; LAMBERT, 2020). Como 

visto em nossos resultados, ambos os gêneros citados estavam aumentados nos 

pacientes, em análises de sequenciamento 16S e por PCR em tempo real, 

respectivamente. 

 Similarmente, encontramos nos controles os filos Firmicutes e Actinobacteriota 

aumentados. No primeiro filo, as espécies representantes Acidaminococcus intesti, 

gram negativa associada à dieta próinflamatória (ZHENG et al., 2020), Veillonella 

díspar, gram negativa associada a infecções do trato urinário em mulheres com LES 

(ROTJANAPAN et al., 2021), Lachnospira pectinoschiza, capaz de utilizar pectina 

como substrato, associado a dietas ricas em fibras e com capacidade antiinflamatória 

(SATOKARI et al., 2014), Blautia faecis, gram positiva produtora de lactato e acetato 

a partir de carboidratos (PARK; KIM; BAE, 2013); Erysipelotrichaceae bacterium, 

produtora de butirato (LIU et al., 2019); Catenibacterium mitsuokai, associada a dieta 

com alto teor de gordura e açúcar e disbiose (DUBÉ et al., 2018); e Butyrivibrio 

crossotus capaz de degradar um dos principais componentes da parede celular de 

plantas, o xilano, através de suas xilanase/xilosidase (LI et al., 2017). Já no segundo, 

estudos indicam que a abundância de Actinobacteriota na MI mostrou uma tendência 

decrescente com a idade, entretanto o gênero mais comentado é Bifidobacterium por 

apresentar espécies probióticas (LI et al., 2021). De fato, esse gênero estava 

diminuído nos pacientes estudados. 

Esses resultados são promissores, pois apontam quais são os táxons responsáveis 

pelas diferenças entre as MI. Entretanto, isoladamente, cada alteração encontrada nas 

abundâncias relativas entre controles de pacientes não se classifica, 

necessariamente, em diferenças benéficas ou deletérias para o metabolismo do 

hospedeiro. Essa dependência do contexto ajuda a explicar por que algumas bactérias 

podem ser benéficas em uma doença, mas deletérias em outra, o que é semelhante a 

exemplos bem conhecidos para fatores do hospedeiro, por exemplo, IFN-I atenuando 

esclerose múltipla mas promovendo o LES (RUFF; GREILING; KRIEGEL, 2020). 

Ressaltamos que filo Bacteroidetes é o segundo mais populoso no intestino 

humano, atrás do filo Firmicute. Bacteroidetes tem como representantes os gêneros 

Bacteroides e Prevotella. Foi descrita uma associação entre o gênero Bacteroides e a 

regulação da homeostase do sistema imune, através da indução de células Tregs por 

citocinas anti-inflamatórias, como a IL-10 (ROUND; MAZMANIAN, 2010), embora esse 

gênero também tenha sido associado ao maior risco de desenvolvimento de alergias 



55 

 

 

ao colonizar o TGI de neonatos (RUOHTULA et al., 2019) e, frequentemente 

relacionado a abscessos intra-abdominais (COELHO; BARRETA; OKAWA, 2007). O 

leite e derivados correlacionou diretamente com a abundância relativa de espécies do 

gênero Bacteroides, nos controles.  

Outro estudou com 83 pacientes com LES em uso ou não de medicamentos e 16 

controles, utilizando sequenciamento de nova geração 16SrRNA, detectou uma 

diminuição da diversidade de espécies no grupo de LES, diminuição de Firmicutes, e 

foi notado um aumento significativo na espécie do gênero Prevotella no LES em 

concordância com nossos achados (SILVERMAN; AZZOUZ; ALEKSEYENKO, 2019). 

Estudo realizado em modelos murinos suscetíveis ao LES– MRL/lpr e B6/lpr- 

mostraram uma grande diminuição nas espécies da família Lactobacillaceae e 

aumento de Lachnospiraceae na microbiota intestinal (ZHANG et al., 2014). O LES 

acomete mais indivíduos do sexo feminino do que do sexo masculino (TSOKOS, 

2011), devido a isso o mesmo estudo avaliou a relação da microbiota nos modelos 

MRP/lpr machos e fêmeas. Apesar de ambos desenvolverem lúpus espontaneamente, 

as fêmeas exibiram uma forma acelerada da doença. Foram comparadas as 

microbiotas de fêmeas de cinco e catorze semanas com os MRL controles, e as 

MRL/lpr das duas idades obtiveram resultados semelhantes, redução de espécies da 

família Lactobacillaceae e aumento de Lachnospiraceae. No entanto, as diferenças na 

MI entre MRL e MRL/lpr machos não foi significativa (ZHANG et al., 2014).  

 A MI dos camundongos propensos ao LES demonstrou-se relacionado ao sexo, 

com uma diversidade maior nas fêmeas. A família Lachnospiraceae é bem mais 

abundante nas fêmeas, sugerindo correlação com sintomas mais severos. Em 

algumas situações, Lachnospiraceae é fortemente correlacionada com a 

linfoadenopatia e glomerulonefrite lúpica. Enquanto que em outras espécies de 

Lachnospiraceae, há correlação negativa com esses parâmetros, pois possuem 

função anti-inflamatória, já que induzem os linfócitos Treg, sendo, portanto, uma 

espécie reduzida no LES, porém no presente estudo não foram notadas diferenças 

nos dois grupos investigados, trazendo a hipótese de que tal fato se deve ao uso dos 

anti-inflamatórios e/ou imunossupressores utilizados no tratamento do LES (GEUKING 

et al., 2011). 

Guo e colaboradores (2020) demonstram, através do sequenciamento 

metagenômico, que o uso de glicocorticoides em uma coorte de 17 mulheres com LES 

sem tratamento, 20 mulheres com LES em uso de glicocorticoides e 20 controles 



56 

 

 

saudáveis alterou o perfil da MI do grupo LES + glicocorticoides em relação ao LES 

sem tratamento. Ademais, o grupo controle apresentou perfil da MI mais parecido com 

grupo recebendo glicocorticoides (GUO et al., 2020). A nossa amostra foi composta 

por pacientes do sexo feminino, em sua maioria recebendo tratamento 

medicamentoso, mas apenas duas pacientes estavam em tratamento com 

glicocorticoides (14%). Outro estudo de meta análise que continha 373 pacientes com 

LES concluiu que pacientes com LES podem ter sua MI alterada pelos medicamentos 

utilizados para o tratamento (XIANG et al., 2022). 

 Diferenças na composição da MI de fêmeas e machos nos camundongos modelos 

de LES (BWF1) já foram descritas. Neste caso, fêmeas apresentam a doença já 

jovens, enquanto os machos ou são protegidos ou apresentam a patologia mais 

velhos. É notado que essa diferença é mediada por hormônios, já que camundongos 

castrados desenvolvem a doença mais cedo, similarmente as fêmeas. Fato importante 

se deu, quando as fêmeas foram receptoras do transplante de microbiota oral de 

doadores machos, resultando em um aumento significativo na sobrevida, diminuindo 

os sintomas renais e reduzindo a produção de anti-DNA (NEUMAN; KOREN, 2017). 

Os estudos supracitados, apesar de serem em modelos animais, demonstram que as 

alterações da MI em fêmeas é mais exacerbada do que em machos, e que essas 

diferenças são mediadas por hormônios. Nossa amostra foi apenas de mulheres, o 

que leva a discutir se essas diferenças encontradas em nossos resultados poderiam 

ser menores caso nossos participantes fossem de ambos os sexos. 

Em revisão de Pezzole e Oselame (2014), demonstraram os principais fatores de 

risco associados ao desenvolvimento do LES, apesar de ainda ser uma doença sem 

causa conhecida. Os principais fatores de risco descritos foram: 

vacinas/medicamentos, gestação, falta de vitamina D, predisposição genética, 

desregulação de células T, autoanticorpos, alterações hormonais (principalmente 

prolactina e estrógeno), radiação UVB e tabagismo (PEZZOLE; OSELAME, 2014).  

Os hábitos alimentares podem representar tanto risco de doença quanto fator de 

proteção, com base nas propriedades de alimentos específicos. Escolhas alimentares 

específicas podem, de fato, mostrar efeitos pró-inflamatórios como carne vermelha, 

sal, ingestão calórica excessiva ou, ao contrário, reduzir a inflamação como óleos 

vegetais, peixes gordos, frutas e outros (GIOIA et al., 2020) 

O microbioma intestinal humano pode alternar rapidamente entre perfis funcionais 

de vegetarianos e onívoros, podendo refletir pressões seletivas passadas durante a 
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evolução humana. O consumo de alimentos de origem animal por nossos ancestrais 

provavelmente era ocasional, dependendo da estação e do sucesso estocástico da 

caça. Diferentemente de alimentos vegetais prontamente disponíveis oferecendo uma 

fonte alternativa de calorias e nutrientes. Comunidades microbianas que pudessem 

rapidamente e apropriadamente mudar seu repertório funcional em resposta à 

mudança na dieta teriam, por consequência, aumentado a flexibilidade da dieta 

humana (DAVID et al., 2014). Além disso, os fitoquímicos em alimentos à base de 

plantas têm efeitos específicos e possivelmente prebióticos no microbioma (DAHL; 

RIVERO MENDOZA; LAMBERT, 2020). 

Um estudo chinês realizou o sequenciamento genômico da MI de 40 pacientes 

com LES e comparou os resultados com 22 controles saudáveis. Em concordância 

com o presente trabalho, foi encontrada uma diminuição do gênero Bifidobacterium no 

grupo de pacientes com LES com maior atividade. Foi encontrada uma diminuição do 

gênero Roseburia, entretanto o presente trabalho não encontrou tal associação (LI et 

al., 2019).  

Um estudo randomizado controlado por crossover com duração de 17 semanas 

demonstrou que a inclusão de alimentos integrais ricos em fibras, como a cevada e o 

arroz integral, resultou em modificações na MI. Os participantes, adultos saudáveis, 

que receberam 18,7g a mais de fibras dietéticas através do consumo de 60g de cevada 

integral apresentaram um aumento significativo dos gêneros Roseburia e 

Bifidobacterium. Em seguida, foi observado que o grupo que recebeu 11,5g de fibras 

alimentares através de uma mistura de cevada e arroz integral (30g de cada cereal) 

resultou em menores níveis de IL-6 plasmático e, quantitativamente, os indivíduos com 

sobrepeso ou obesidade obtiveram redução ainda mais acentuada (MARTÍNEZ et al., 

2013). A IL-6 e LPS séricos foram associados com translocação bacteriana e leaky 

gut em indivíduos com síndrome do intestino irritável e doença celíaca (HILLS et al., 

2019).  

Apesar de não termos encontrado mudança significativa entre a abundância do 

gênero Roseburia, em nossos resultados foi observado um baixo consumo de massa 

seguido de menor abundância relativa de Bifidobacterium entre os pacientes 

portadores de LES. Um estudo experimental realizado em modelos de colite induzida 

por sulfato de sódio dextrano relatou que a espécie Bifidobacterium breve pode 

desencadear a polarização de T reg e redução de Th17, atuando como probiótico 

tolerogênico (ZHENG et al., 2014). Especificamente, quanto maior a abundância de 
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Bifidobacterium menor o risco previsto associado ao LES, odds ratio: 0,565, intervalo 

de confiança de 95%: 0,426-0,748 (XU et al., 2021). Todavia, Bifidobacterium é 

conhecido por estar aumentado na fase ativa da doença inflamatória intestinal (WANG 

et al., 2014). 

Estudos com análises metagenômicas fecais de 117 pacientes com LES não 

tratado e 52 pacientes com LES pós-tratamento foram alinhados com 115 controles 

saudáveis pareados e analisados pelo perfil do genoma completo. Para comparação, 

avaliamos o metagenoma fecal de camundongos MRL/lpr. A MI de indivíduos com 

LES apresentou diferenças significativas na composição e função em comparação 

com controles saudáveis. Certas espécies, incluindo a espécie Clostridium ATCC 

BAA-442, bem como Atopobium rimae, Shuttleworthia satelles, Actinomyces 

massiliensis, Bacteroides fragilis e Clostridium leptum, apresentaram-se enriquecidas 

na MI dos portadores de LES e reduzidas após o tratamento.  Houve aumento das 

vias de biossíntese de LPS, simultaneamente com a redução nos níveis de biossíntese 

de aminoácidos de cadeia ramificada (AACR), demonstrado por análises 

metabolômicas das amostras fecais (CHEN et al., 2021).  

Mulheres chinesas (n= 45) portadoras de LES por no mínimo um ano, sem receber 

tratamento por um mês e sem comorbidades e 48 mulheres saudáveis foram 

recrutadas para um estudo sobre a MI e correlação com LES. O gênero Prevotella, 

pertencente ao filo Bacteroidetes, estava significativamente aumentado no grupo LES 

comparado com controles saudáveis, similarmente ao observado em nossos 

resultados. A expansão da espécie Prevotella copri foi relacionada com artrite 

reumatoide no sequenciamento da MI de 114 pacientes com AR e controles, sugerindo 

um papel dessa bactéria na sua patogênese (BERNARD, 2013; MAEDA et al., 2016; 

SCHER et al., 2013).  

 Similarmente, há um trabalho sobre MI de 45 pacientes com LES, com diagnóstico 

há pelo menos um ano e que não estavam em uso de medicação por no mínimo um 

mês e não possuíam outras comorbidades. O sequenciamento 16SrRNA foi utilizado 

na pesquisa comparativa a 48 controles femininos equiparados em idade e estilo de 

vida. Esses apresentaram redução de Firmicutes e aumento de Bacteroidetes, em 

relação aos controles. Demonstrou-se também aumento de espécies do gênero 

Prevotella nos pacientes com LES, coincidindo com os resultados de Hevia et al. 

(2014) e com o presente estudo (HE et al., 2016). 
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Uma revisão intercontinental com metanálise (>6.500 análises metagenômicas) 

identificou que a espécie Prevotella copri é composta, na verdade, por quatro clados 

distintos geneticamente. P. copri foi associada, inicialmente, com doenças 

inflamatórias, resistência à insulina e intolerância à glicose, porém, outros estudos a 

correlacionam com melhora na sensibilidade à insulina e tolerância à glicose em dietas 

ricas em fibras. De fato, essa espécie está presente principalmente em populações 

não ocidentalizadas, com dieta caracterizada por alta ingestão de alimentos de origem 

vegetal. Esses achados indicam que o efeito benéfico da P. copri pode ser dependente 

da dieta (TETT et al., 2019). Nós encontramos correlação inversa entre a abundância 

relativa de espécies do gênero Prevotella nas fezes dos pacientes com o SLEDAI-2K, 

sugerindo que esse gênero pode ter um papel protetor na exacerbação dos sintomas 

do LES. 

Nos controles, a abundância relativa de bactérias do gênero Prevotella 

correlacionou-se positivamente em relação a abundância de bactérias do gênero 

Bifidobacterium, do gênero Roseburia ambas produtoras de AGCC e do subgênero 

Clostridium leptum associado a capacidade tolerogênica em doenças alérgicas como 

a asma (HUANG et al., 2022) Como se pode notar, certos metabólitos produzidos pela 

microbiota, especificamente o butirato produzido por espécies de Clostridium, 

promoveria diferenciação de linfócitos Treg, suprimindo a resposta inflamatória 

(MIYAKE et al., 2015). 

Em trabalhos com modelos animais para LES, foram encontrados aumento 

relativo de membros da família Lachnospiraceae e diminuição do gênero Lactobacillus, 

com associação de sintomas precoces e mais graves (ZHANG et al., 2014). Estudos 

in vitro com diversas espécies de Lactobacillus mostram que algumas espécies podem 

produzir citocinas anti-inflamatórias como IL-10 e outras são capazes de produzir 

citocinas pró-inflamatórias como TNF-alfa, IL-12 e IL-8 (GRIMOUD et al., 2010; 

JENSEN et al., 2014). Outro ensaio em que foram estudadas cepas de Lactobacillus 

(L. Rhamnosus, L. Helvecticus, L. Casei) demonstrou que houve aumento significativo 

na concentração de IL-8, uma das principais citocinas envolvidas na resposta imune 

inata (ROCHA-RAMÍREZ et al., 2017). 

Amostras de fezes e plasma de pacientes italianos com LES (n = 27) e controles 

saudáveis geograficamente pareados (n = 27) resultou que os controles saudáveis 

apresentaram a tendência de se separar distantes dos grupos de pacientes em testes 

de PCoA e utilizando o sequenciamento por 16S (BELLOCCHI et al., 2019). Num outro 
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trabalho com técnica similar a este verificou-se em pacientes com LES (n = 35), 

vivendo no norte da Holanda, e 965 controles saudáveis que composição da 

microbiota fecal de pacientes LES diferiu significativamente dos controles saudáveis. 

Pacientes  LES foram caracterizados por menor riqueza bacteriana, menor razão 

Firmicutes/Bacteroidetes e maior abundância relativa de espécies de Bacteroides em 

amostras fecais em comparação com controles saudáveis (VAN DER MEULEN et al., 

2019). 

Em trabalhos com modelos animais para LES, foram encontrados aumento 

relativo de membros da família Lachnospiraceae e diminuição do gênero Lactobacillus, 

com associação de sintomas precoces e mais graves (ZHANG et al., 2014). Estudos 

in vitro com diversas espécies de Lactobacillus mostram que algumas espécies podem 

produzir citocinas anti-inflamatórias como IL-10 e outras são capazes de produzir 

citocinas pró-inflamatórias como TNF-alfa, IL-12 e IL-8 (GRIMOUD et al., 2010; 

JENSEN et al., 2014). Outro ensaio em que foram estudadas cepas de Lactobacillus 

(L. Rhamnosus, L. Helvecticus, L. Casei) demonstrou que houve aumento significativo 

na concentração de IL-8, uma das principais citocinas envolvidas na resposta imune 

inata (ROCHA-RAMÍREZ et al., 2017). 

O papel do Lactobacillus spp. é controverso no LES, já que uma expansão dessa 

espécie pode causar translocação para órgãos extra intestinais, observado 

principalmente no fígado. Apesar disso, algumas espécies desse grupo de bactérias 

são consideradas probióticas, sendo frequentemente vendidas como benéficas para a 

saúde (CHIARO; ROUND, 2019). Exemplificando, o tratamento com Lactobacillus 

reuteri agravou os sintomas de LES em estudos com animais, enquanto que a 

administração de Lactobacillus johnsonii não apresentou diferenças significativas 

quando comparada com grupo controle (ZEGARRA-RUIZ et al., 2019). Em animais, 

Lactobacillus e Bifidobacterium, encontrados alterados por causa do tratamento com 

antibióticos foram associados ao aumento da gravidade de LES (ZHANG et al., 2020). 

Estudos apontam que, em humanos, o tratamento com antibiótico parece exacerbar 

crises de LES (LUO et al., 2018). Em nossos resultados, não encontramos diferenças 

significativas entre a abundância de Lactobacillus entre o grupo LES e controle. 

Possivelmente, a integridade de barreira intestinal pode ser a chave para explicar essa 

aparente contradição (RUFF; GREILING; KRIEGEL, 2020).  

Nesse estudo, não conseguimos correlacionar o uso de tabaco e álcool com os 

sintomas e desenvolvimento da doença, pois apenas 28,6% das mulheres com LES 



61 

 

 

faz uso de álcool (esporádico), contra uso também esporádico de 53,3% dos controles; 

e 21,4% é tabagista, taxa semelhante aos controles, com 20%. Taxas de alto IMC 

relativamente semelhantes foram encontradas nos dois grupos: 42,85% dos pacientes 

com LES são sobrepesos contra 36,67% dos controles, e 21,42% das pacientes são 

obesas contra 23,32% dos controles. Portanto, não é factível relacionar nesse estudo 

IMC, dieta e estilo de vida com o desenvolvimento da doença. 

Entretanto, pessoas portadoras de LES têm maior risco de eventos 

cardiovasculares, sendo a hipertensão arterial um dos principais fatores que 

influenciam o maior risco de tais eventos nessa população. Os mecanismos exatos 

pelos quais o LES e a hipertensão se relacionam não estão totalmente descritos, mas, 

alguns estudos com fêmeas de camundongos NZB/WF1 demonstraram que a 

patogênese da hipertensão no LES é influenciada por citocinas inflamatórias como 

TNF-α e o estresse oxidativo. De fato, terapias com o uso de glicocorticoides e 

azatioprina foram associadas com aumento na frequência de eventos 

cardiovasculares em pacientes com LES. Portanto, é de extrema urgência que novas 

estratégias terapêuticas sejam estudadas, de forma a permitir um tratamento eficaz, 

porém sem comprometer outros sistemas e órgãos (DE LA VISITACIÓN et al., 2019). 

Nos pacientes brasileiros com LES, propriamente dito foi citado como a principal causa 

subjacente de morte, seguida por doencas do sistema circulatório, infecciosas e 

parasitárias (COSTI et al., 2017), enquanto que na europa, doenças cardiovasculares 

foram a causa de morte mais frequente em estudos com tempo de seguimento 

superior a 15 anos(REPPE MOE et al., 2021). 

Os alimentos de origem animal como carne bovina, aves, peixe e ovos são fonte 

de proteínas e gorduras, principalmente as gorduras saturadas e colesterol. Análises 

metabolômicas identificaram que os níveis séricos de colina, N-óxido de trimetilamina 

(TMAO) foram preditores do risco para doenças cardiovasculares. Esses metabólitos 

são proveninentes do fosfatidilcolina dietético e são produzidos pela MI. Dietas ricas 

em proteína animal e gordura, ou seja, com alto consumo de carne boniva, ovos e 

linguiça foram capazes de aumentar o nível de TMAO e aumentar o risco 

cardiovascular (HILLS et al., 2019). Nosso grupo de pacientes com LES apresentou o 

hábito de alta ingestão de produtos de origem animal, principalmente de carne bovina.  

O gênero Roseburia é composto de bactérias gram positivas anaeróbias 

produtoras de butirato, um tipo de AGCC. Sob esse gênero, encontram-se cinco 

espécies: Roseburia intestinalis, R. hominis, R. inulinivorans, R. faecis and R. cecicola 
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(TAMANAI-SHACOORI et al., 2017). O butirato é a principal fonte de energia para os 

colonócitos, com propriedade de inibir a expressão de RNAm de citocinas pró-

inflamatórias na mucosa através da inibição da via NF-κB, além de ter efeito na 

motilidade colônica, estimulando-a em baixas concentrações (KUMARI; AHUJA; 

PAUL, 2013). Na literatura, foi descrita uma associação entre diminuição do gênero 

Roseburia e doença inflamatória intestinal, incluindo colite ulcerativa e doença de 

Crohn, principalmente pela diminuição da produção de butirato (KUMARI; AHUJA; 

PAUL, 2013; MACHIELS et al., 2015). Entretanto, não encontramos diferenças 

significativas entre a abundância deste gênero em pacientes LES quando comparados 

com controles. 

Em uma revisão sistemática com meta análise publicada no corrente ano, 

pesquisadores investigaram a associação entre LES e perturbação da MI. Após 

remoção de duplicatas e artigos inconsistentes, foram incluídos 11 estudos do tipo 

caso-controle. Somados, 373 pacientes com LES e 1288 controles saudáveis 

localizados em nove cidades de cinco países (China, Espanha, Estados Unidos da 

América, Holanda e Itália) foram recrutados para análise metagenômica nas amostras 

fecais através do sequenciamento da porção 16S rRNA ou sequenciamento do tipo 

Shotgun. Segundo levantamento de dados, 265 pacientes não estavam sendo 

submetidos a tratamento medicamentoso, o restante, 108 utilizavam medicamentos 

diversos como prednisona, azatioprina e imunobiológico (XIANG et al., 2022).  

Constatou-se que pacientes com LES apresentaram menor diversidade de 

microbiota. Com efeito, o índice de diversidade alfa (uniformidade) foi ligeiramente 

menor em pacientes com LES ativo do que naqueles em remissão, ao passo que em 

nossos resultados não encontramos diferenças significativas na diversidade alfa. Em 

segundo lugar, a análise dos diferentes táxons indicou que pacientes com LES 

apresentaram uma abundância diminuída de Ruminococcaceae, aumento da 

abundância de Enterobacteriaceae e Enterococcaceae, e nenhuma alteração 

significativa em Lachnospiraceae e Bacteroides. Terceiro, as alterações em 

Ruminococcaceae e Enterococcaceae em pacientes com LES foram maiores em 

pacientes chineses com LES, esse achado pode indicar que a etnia tem impacto tanto 

no perfil da MI quanto nas alterações provocadas nela pelo LES. Em concordância 

aos nossos resultados, encontramos a família Ruminococcaceae em menor 

abundância comparado com controle, contudo encontramos Bacteroides aumentados 

no grupo LES (XIANG et al., 2022). 
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Em um estudo realizado em pacientes com diabetes melittus tipo 2, Yamaguchi e 

colaboradores (2016) relataram uma correlação entre o consumo elevado de 

carboidratos, gordura e proteína com contagens aumentadas de clusters de 

Clostridium IV e XI. Bifidobacterium spp., ordem Lactobacillales, Bacteroides spp. 

estavam inversamente correlacionados com o consumo de carboidratos, proteínas e 

glicemia de jejum, respectivamente (YAMAGUCHI et al., 2016). 

Já em nosso estudo, nos pacientes com LES houve correlação entre o consumo 

de carboidratos e a abundância relativa de espécies do gênero Bifidobacterium, 

Bacteroides e Lactobacillus, indo de encontro aos resultados de Yamaguchi et al. 

(2016). Houve correlação inversa entre o consumo de legumes/verduras e a 

abundância relativa de espécies do gênero Bacteroides, sem enriquecimento de 

Prevotella, similar ao encontrado em outro estudo (WU et al., 2011). O leite e derivados 

correlacionou diretamente com a abundância relativa de espécies do gênero 

Bacteroides, nos controles.  

Parece haver uma relação causal entre o gênero Bifidobacterium e diabetes tipo 

1 e doença celíaca, ao contrário do que relatado com o LES (XU et al., 2021). Dessa 

forma, podemos afirmar que mesmo já fornecendo novos entendimentos sobre a 

relação entre a MI e doenças autoimunes, essas descobertas sejam específicas para 

cada doença. 

Estudos relacionando SLEDAI e SLEDAI-2K e a MI são escassos na literatura 

científica (AZZOUZ et al., 2019; GERGES et al., 2021; LI et al., 2019; LUO et al., 2018). 

Azzouz e colaboradores (2019) encontraram uma correlação inversa entre a 

diversidade alfa (Chao1) com o SLEDAI (Mann-Whitney, p=0.08), sendo que em 

pacientes com SLEDAI ≥8 foi encontrada uma correlação ainda mais forte (p=0.003) 

(AZZOUZ et al., 2019). Pacientes com SLEDAI ≥8 apresetaram menos diversidade 

beta (Shannon index, p=0,021) e maior representação do filo Proteobacteria, que é 

composto principalmente por bactérias gram negativas (p=0,019) (LUO et al., 2018). 

Outro estudo encontrou uma correlação positiva entre SLEDAI e a abundância de 

Streptococcus, um gênero de bactérias gram positivas do filo Firmicutes, e SLEDAI (r 

= 0.492) (LI et al., 2019). No mais recente estudo, uma correlação inversa entre 

SLEDAI-2K e a razão F/B foi encontrada quando comparado com controles saudaveis 

(r=−0.451) (GERGES et al., 2021). 

 A dieta tem se mostrado importante no surgimento dos sintomas no LES, com 

moléculas como vitaminas A, D e E, fitoesteróis e ácidos graxo poliinsaturados, 
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levando à redução da proteinúria e glomerulonefrite. Há evidências adicionais que 

ácidos graxos poliinsaturados podem reduzir as manifestações no LES, propondo que 

a microbiota possa estar envolvida na sustentação dos níveis de autoanticorpos 

(STRICKLAND et al., 2013). Portanto, o controle da dieta seria de suma importância 

para alívio dos sintomas no LES (STRICKLAND et al., 2013).  

Uma revisão bibliográfica sobre hábitos alimentares e artrite reumatoide concluiu 

que dieta mediterrânea juntamente com um elevado consumo de peixes “gordurosos” 

(sardinha, salmão, robalo e truta) são umas das intervenções dietéticas mais benéficas 

para essa população. Os cientistas propõem, então, que esse padrão alimentar 

deveria ser incentivado, por certo pelas suas conhecidas propriedades anti-

inflamatórias devido às altas concentrações de ômega 3 (GIOIA et al., 2020).  

Dessa forma, uma dieta rica em fontes naturais de ômega-3, assim como uma 

alimentação saudável para a homeostase do organismo e os processos enzimáticos 

pelos quais esses ácidos graxos passam uma vez dentro do corpo, tem grande 

potencial no tratamento adjuvante do LES. A patogênese da colite ulcerativa e da 

artrite reumatoide foi revisitada à luz da abordagem da disbiose da MI e como 

resultado esses ácidos graxos são capazes de prevenir e controlar essas duas 

condições patológicas que são responsáveis por grande carga crônica global, 

incapacidade funcional e comorbidades com risco de vida se não forem tratados 

adequadamente (ZORGETTO-PINHEIRO et al., 2022). A título de reflexão, como 

estamos vivendo uma crise pandêmica devido à infecção por SARS-CoV-2, 

destacamos o potencial dos ômega-3 na prevenção de um mau prognóstico, uma vez 

que contribuem para equilibrar a modulação do sistema imunológico no processo 

inflamatório. A escassa literatura sobre dieta e risco de LES concentra-se em possíveis 

abordagens dietéticas para melhorar atividade da doença do LES, ou para prevenir ou 

tratar comorbidades, como doenças cardiovasculares; poucos estudos concentraram-

se em fatores de risco dietéticos para incidentes LES (TEDESCHI et al., 2020). 

Recentemente, verificou-se que a administração por via oral de DNA bacteriano 

proveniente de cepa de Escherichia coli livre de LPS induziu um aumento de células 

B reguladoras no baço e linfonodos mesentéricos, as quais são produtoras de IL-10, 

uma citocina anti-inflamatória (MU et al., 2020). Na realidade, a administração por via 

oral parece ser uma boa forma de indução de tolerância imunológica, isso pode indicar 

que gatilhos bacterianos apresentados por via oral podem diminuir a autoimunidade 

(SRICHARUNRAT; PUMIRAT; LEAUNGWUTIWONG, 2018). Algumas cepas 
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probióticas parecem regular a resposta imunológica através da indução de 

mecanismos de tolerância (ESMAEILI et al., 2017).  

 É importante ressaltar que há evidências que o sucesso de estratégias com 

objetivo de modulação da MI, por exemplo intervenção dietética ou tratamento com 

probióticos, parece estar associado com o perfil da MI prévio (HILLS et al., 2019; 

KOLODZIEJCZYK; ZHENG; ELINAV, 2019). Entretanto, medidas profiláticas para o 

controle da disbiose intestinal e diminuição dos efeitos adversos dos medicamentos, 

diminuição de comorbidades e melhora do estilo de vida podem ter um impacto 

positivo na sobrevida de pacientes com LES (MONTOYA et al., 2021). Para tanto, é 

proposto que o controle da dieta seria de suma importância para alívio dos sintomas 

no LES (STRICKLAND et al., 2013).  Então, o tratamento dietoterápico com vistas ao 

equilíbrio da MI pode ser importante para cuidado pacientes com LES (CHEN et al., 

2021; DE OLIVEIRA et al., 2017). 
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VII. CONCLUSÕES 
Podemos concluir que os pacientes com lúpus eritematoso sistêmico avaliados 

neste estudo apresentam disbiose intestinal, com alterações importantes em filos, 

famílias, gêneros e espécies, mesmo fazendo uso de imunomoduladores. Além disso, 

sugerimos que os hábitos alimentares e estilo de vida exercem papel importante na 

modulação da MI em pacientes e controles. 

Estudos adicionais, em outras regiões do Brasil e com coortes amplas são 

necessários. Além disso, são necessários estudos clínicos avaliando os benefícios de 

intervenções dietéticas personalizadas e probióticos para restauração da homeostase 

e saúde intestinal em pacientes com LES.  
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ANEXO A: APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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ANEXO B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
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ANEXO C: QUESTIONÁRIO SOBRE ESTILO DE VIDA E HÁBITOS 
ALIMENTARES 
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