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RESUMO 

A mucosite é uma inflamação ulcerativa que ocorre no trato gastrointestinal durante o 

tratamento de câncer com quimioterápicos, como o 5-fluorouracil (5-FU), impactando 

diretamente a qualidade de vida dos pacientes e a eficácia da terapia oncológica. O uso de 

linhagens probióticas pode ser uma estratégia terapêutica eficaz para mitigar os severos danos 

intestinais causados pela quimioterapia com 5-FU. No entanto, uma vez que os efeitos dos 

probióticos dependem da espécie e linhagem específicas, é importante avaliar novos 

probióticos em relação às suas propriedades anti-inflamatórias e outros benefícios para a 

saúde do hospedeiro. Neste contexto, a linhagem L. rhamnosus L156.4, isolada de 

camundongos NIH, foi investigada quanto ao seu potencial terapêutico. Estudos in vitro 

demonstraram que essa linhagem apresenta ação antagonista contra bactérias patogênicas e 

inibe o crescimento de fungos filamentosos. Com base nesses resultados promissores, o 

presente estudo buscou avaliar o efeito enteroprotetor in vivo da administração oral dessa cepa 

bacteriana em um modelo murino de mucosite intestinal induzida pelo 5-FU (300mg/Kg). A 

linhagem L. rhamnosus L156.4 foi administrada aos animais por gavagem na concentração de 

10 9 UFC/mL. Os resultados obtidos revelaram que o tratamento com L. rhamnosus L156.4 

foi capaz de prevenir a presença de infiltrado inflamatório no trato gastrointestinal dos 

animais e melhorar o escore histopatológico, bem como a arquitetura da mucosa intestinal dos 

animais, quando comparados ao grupo controle com mucosite induzida por 5-FU. No entanto, 

observou-se que essa cepa não foi eficaz em prevenir o encurtamento do intestino, atenuar a 

perda de peso ou diminuir a permeabilidade intestinal nos animais inflamados. Em conclusão, 

a administração oral de L. rhamnosus L156.4 demonstrou efeitos benéficos ao melhorar 

alguns parâmetros relacionados à mucosite intestinal experimental induzida pelo 5-FU. 

Embora não tenha sido capaz de prevenir completamente todos os efeitos adversos da 

quimioterapia, esses resultados sugerem que essa cepa bacteriana L. rhamnosus L156.4 possui 

potencial como estratégia terapêutica complementar no manejo da mucosite intestinal. 

Estudos adicionais são necessários para aprofundar o conhecimento sobre seus mecanismos 

de ação e determinar a melhor forma de utilização clínica dessa cepa probiótica. 

Palavras-chave: Quimioterapia; inflamação intestinal. probióticos; inflamação; 

imunomodulação. 



 

 

 

 

ABSTRACT 

Mucositis is an ulcerative inflammation in the gastrointestinal tract during cancer treatment 

with chemotherapeutic drugs, such as 5-fluorouracil (5-FU), directly impacting patients' 

quality of life and the efficacy of cancer therapy. Probiotic strains may be an effective 

therapeutic strategy to mitigate the severe intestinal damage caused by 5-FU chemotherapy. 

However, since the effects of probiotics depend on the specific species and strain, it is 

important to evaluate new probiotics concerning their anti-inflammatory properties and other 

host health benefits. In this context, Lacticaseibacillus rhamnosus strain L156.4, isolated 

from NIH mice, was investigated for its therapeutic potential. in vitro studies demonstrated 

that this strain exhibits antagonistic action against pathogenic bacteria and inhibits the growth 

of filamentous fungi. Based on these promising results, the present study sought to evaluate 

the in vivo enteroprotective effect of oral administration of this bacterial strain in a murine 

model of intestinal mucositis induced by 5-FU (300mg/Kg). L. rhamnosus strain L156.4 was 

administered to the animals by gavage at 109 CFU/mL concentration. The results obtained 

revealed that the treatment with L. rhamnosus L156.4 was able to prevent the presence of 

inflammatory infiltrate in the gastrointestinal tract of the animals and improve the 

histopathological score as well as the architecture of the intestinal mucosa of the animals 

when compared to the control group with 5-FU-induced mucositis. However, it was observed 

that this strain was not effective in preventing intestinal shortening, attenuating weight loss, or 

decreasing intestinal permeability in the inflamed animals. In conclusion, oral administration 

of L. rhamnosus L156.4 demonstrated beneficial effects by improving some parameters 

related to 5-FU-induced experimental intestinal mucositis. Although it could not completely 

prevent all adverse effects of chemotherapy, these results suggest that this bacterial strain L. 

rhamnosus L156.4 has potential as a complementary therapeutic strategy in the managing 

intestinal mucositis. Further studies are needed to deepen the knowledge about its 

mechanisms of action and to determine the best way to clinically utilize this probiotic strain. 

 

Keywords: Chemotherapy; intestinal inflammation. probiotics; inflammation; 

immunomodulation. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 MUCOSA DO TRATO GASTROINTESTINAL 

A mucosa do trato gastrointestinal (TGI) desempenha um papel fundamental na 

interação entre o ambiente externo e os tecidos do organismo, oferecendo, dentre outras 

funções, proteção contra agentes potencialmente prejudiciais (Salvo-Romero et al. 2015; 

König et al. 2016). Ela possui uma estrutura anatômica semelhante e é revestida por uma 

barreira epitelial delicada, cuja principal função é evitar a invasão de microrganismos. No 

entanto, as características que permitem atividades fisiológicas, como a absorção de 

nutrientes, também tornam as mucosas suscetíveis a invasões e infecções patogênicas. Assim, 

para garantir a proteção adequada, as mucosas contam com um sistema imunológico 

especializado e altamente adaptativo conhecido como sistema imune de mucosas (Holmgren 

and Czerkinsky 2005; Hardy et al. 2013). 

A primeira linha de defesa do trato gastrointestinal é a camada de muco que recobre 

toda a superfície intestinal. Os componentes da camada de muco são mucinas, peptídeos 

antimicrobianos (AMPs), Imunoglobulina A secretória (sIgA) e bactérias comensais que 

impedem a colonização de patógenos por inibição competitiva e pela síntese de metabólitos 

que contribuem para homeostase intestinal, formando a primeira linha de defesa contra 

invasão de patógenos e antígenos externos (Salvo-Romero et al. 2015; Camilleri et al. 2012; 

König et al. 2016; Vancamelbeke and Vermeire 2017). As mucinas, constituem uma família 

de proteínas de alto peso molecular que são secretadas constitutivamente por células 

caliciformes ao longo de toda a extensão do epitélio intestinal, sendo assim, os principais 

componentes (Figura 1). A principal mucina secretada é denominada de mucina-2 (MUC2) 

(Gendler and Spicer 1995; L. W. Peterson and Artis 2014; Tassell and Miller 2011). Além 

disso, as mucinas estão envolvidas na proliferação celular e na inibição da apoptose (M. E. V. 

Johansson et al. 2011). 
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Figura 1. Ilustração esquemática da anatomia da barreira intestinal e seus componentes. A 

mucosa intestinal apresenta uma camada de células epiteliais e uma região subepitelial que contém a 

lâmina própria, o sistema nervoso entérico, o tecido conjuntivo e as camadas musculares. O epitélio 

inclui enterócitos, células caliciformes, células de Paneth, células enteroendócrinas e células-tronco 

intestinais. Acima da barreira epitelial está a camada de muco, a microbiota e IgA secretória. Abaixo 

da camada epitelial está a lâmina própria constituída por macrófagos, células dendríticas, plasmócitos, 

neutrófilos e um tecido linfoide estruturado constituído por placas de Peyer, que contêm células M, 

células dendríticas e linfócitos. Fonte: Salvo-Romero et al (2015). 

Abaixo da camada de muco encontra-se a camada epitelial, que é constituída 

principalmente por uma única camada de células epiteliais denominadas enterócitos que estão 

organizadas entre vilosidades e criptas (Figura 1). Esta camada de células é selada por 

proteínas denominadas tight junctions (Ocludina, Claudina, Zonulina-1), que possuem o papel 

de vedar entre as células epiteliais adjacentes, impedindo assim a passagem paracelular de 

agentes exógenos tais como microrganismos e antígenos (Pastorelli et al. 2013; Zihni et al. 2016; 

Suzuki 2020). 

Além dos enterócitos, outras células especializadas desempenham diversos papéis no 

epitélio intestinal como as células caliciformes (células secretoras de mucinas e peptídeos
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necessários à função de crescimento epitelial e reparo da mucosa), células de Paneth (células 

secretoras de peptídeos antimicrobianos como defensinas e lisozimas) e células 

enteroendócrinas (células produtoras de hormônios peptídicos como gastrina e ácido gama- 

aminobutírico-GABA) que regulam o intestino e promovem a interação eixo cérebro-intestino 

respectivamente (Figura 2) (Salvo-Romero et al. 2015). Essas células podem ser encontradas 

tanto nas vilosidades intestinais, que são projeções ou dobras alongadas no intestino delgado 

formadas pelo revestimento epitelial, quanto nas criptas de Lieberkuhn, que são invaginações 

entre as vilosidades. Nas criptas, essas células são produzidas e renovadas a cada 3-5 dias, 

migrando para as vilosidades superiores, onde alcançam sua diferenciação final (Marshman, 

Booth, and Potten 2002; Salvo-Romero et al. 2015; Sailaja, He, and Li 2016). 

Figura 2. Ilustração esquemática do eixo cripta/vilosidade intestinal. Estrutura e constituição 

celular das vilosidades e criptas intestinai com destaque aos processos imunológicos. Adaptado de 

Mowat e Agace (2014). 

O sistema da barreira intestinal depende de várias interações entre diferentes 

componentes (Figura 2). A imunoglobulina A secretória (sIgA) desempenha um papel 

importante no desenvolvimento da tolerância, no lúmen intestinal, como também formar 

imunocomplexos com patógenos neutralizando-os (Suzuki 2020). As células dendríticas têm a 
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função de iniciar respostas imunes adaptativas por meio das células T (Nijhuis, 

Olivier, and de Jonge 2010). Já as células M são responsáveis pela captação de antígenos 

através da camada de células epiteliais e pela absorção de antígenos do lúmen intestinal 

(Salvo-Romero et al. 2015). 

No intestino, é crucial ressaltar a interação entre o hospedeiro e a microbiota residente, 

que coevoluiu com o hospedeiro, estabelecendo uma relação simbiótica (Lane, Zisman, and 

Suskind 2017; Chang et al. 2012). Essas interações desempenham um papel fundamental na 

manutenção da homeostase intestinal. No entanto, quando essa relação simbiótica é afetada, a 

microbiota intestinal pode contribuir para o desenvolvimento de doenças infecciosas, 

aumentando a abundância de microrganismos patogênicos e desencadeando diversas doenças 

inflamatórias e autoimunes (Zheng et al. 2020a; Dieterich, Schink, and Zopf 2018). Com isso 

a interação entre o sistema imunológico e a microbiota intestinal apresenta um papel crucial 

na manutenção da homeostase intestinal. 

1.2 ESTRUTURA E MECANISMO DE AÇÃO DO ANTINEOPLÁSICO 5-

FLUORURACIL (5-FU) 

O 5-Fluoruracil (5-FU) é uma fluoro pirimidina, que se diferencia de sua molécula 

análoga, uracila, na porção 5 do anel aromático, onde há um átomo de flúor em vez de um de 

hidrogênio (Figura 3) (Longley, Harkin, and Johnston 2003; Miura et al. 2010). Esse fármaco 

foi desenvolvido em 1957 e introduzido na terapia oncológica para o tratamento de varias 

neoplasias, como câncer colorretal, câncer gástrico e câncer de mama (Heidelberger et al. 

1957; Rudy and Senkowski 1973; Song et al. 2016) tendo como objetivo inibir, por meio de 

seus metabólitos, a divisão celular e a proliferação de células cancerosas (Heidelberger et al. 

1957). O 5-FU atua principalmente através de sua conversão em metabólitos secundários, que 

agem através de vários mecanismos que interferem na síntese e reparo do DNA, divisão 

celular e composição do RNA (Longley, Harkin, and Johnston 2003; Miura et al. 2010). 
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Figura 3. Estrutura química do quimioterápico 5-Fluorouracil. Adaptada de Longley et al. 

(2003). 

Uma vez administrado, o 5-FU utiliza os mesmos mecanismos de transporte de seu 

análogo, a molécula uracila (Miura et al. 2010) entrando na célula por transporte facilitado e é 

então convertido em metabólitos ativos como: trifosfato de fluordesoxiuridina (FdUTP), 

trifosfato de fluoruridina (FUTP) e monofosfato de fluordesoxiuridina (FdUMP) (Figura 4). O 

FdUMP liga-se à enzima timidilato sintase (TS) e forma um complexo que inibe a formação 

de desoxitimidina monofosfato, um componente vital para a síntese e reparo do DNA, 

resultando em danos ao material genético. Além disso, assim como as pirimidinas, a FdUTP 

pode ser incorporada ao DNA e a FUTP ao RNA, respectivamente, prejudicando sua 

composição, gerando morte celular (Rudy and Senkowski 1973; Longley, Harkin, and 

Johnston 2003; Miura et al. 2010). 
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Figura 4. Mecanismo de ação do 5-Fluorouracil. O 5-FU penetra nas células e é metabolizado, 

dando origem a três metabólitos ativos principais: fluorodeoxiuridina monofosfato (FdUMP), 

fluorodeoxiuridina trifosfato (FdUTP) e 5-fluorouridina trifosfato (FUTP). O FdUMP se liga à enzima 

timidilato sintase, resultando em um desequilíbrio de nucleotídeos e inibindo a síntese de DNA. Por 

outro lado, o FUTP é incorporado ao RNA, causando perda funcional e morte celular. Fonte: Longley 

et al (2003). 

Além de afetar as células cancerosas, o 5-FU também é tóxico para as células normais, 

especialmente aquelas com alta proliferação, como as células epiteliais intestinais. Como 

resultado, muitos pacientes desenvolvem um quadro inflamatório conhecido como mucosite 

intestinal, (Soares et al. 2013; Song et al. 2016; Sonis 2004) uma vez que o 5-FU leva a 

alterações no trato gastrointestinal, como perda da arquitetura da mucosa devido à apoptose 

das células intestinais, alterações celulares, aumento da permeabilidade intestinal e dos níveis 

de mediadores inflamatórios como citocinas pró-inflamatórias (Chang et al. 2012; Zhang et al. 

2019). 
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1.3 MUCOSITE INTESTINAL INDUZIDA POR 5-FU 

A mucosite é uma condição inflamatória que afeta o trato oral e/ou gastrointestinal 

(boca, esôfago, estômago, intestino delgado e cólon) (Peterson and Artis 2014; Andrade et al. 

2023) do paciente oncológico em tratamento radioterápico ou quimioterápico. Os principais 

agentes quimioterápicos que induzem toxicidade gastrointestinal são: irinotecano, paclitaxel, 

oxaliplatina, lapatinibe, metotrexato, taxanos, cisplatina, carboplatina, antraciclinas, 

citarabina, gemcitabina e fluoropirimidinas, incluindo 5-Fluorouracil (5-FU) (Thomsen and 

Vitetta 2018), entre outros. 

A patologia da mucosite pode ser dividida em cinco estágios distintos: início, resposta 

inicial ao dano, amplificação do sinal, ulceração e cicatrização (Figura 5). 

Fase de iniciação: Durante esta fase, a mucosa intestinal é exposta ao 5-FU, que causa 

danos às moléculas de DNA/RNA por meio da ligação direta ao material genético ou 

induzindo estresse oxidativo. Isso ocorre devido à metabolização do 5-FU pela enzima 

diidropirimidina desidrogenase (DPD), levando à formação de metabólitos intermediários 

altamente reativos, como fluoroacetato e ácido fluoro-β-alanilico. Esses metabólitos podem 

gerar espécies reativas de oxigênio (EROs) durante sua degradação, contribuindo para o 

estresse oxidativo e danos adicionais às células intestinais (Cereda, Caraccia, and Caccialanza 

2018; Sonis 2004). 

Fase de resposta inicial ao dano: Esses danos ao material genético são responsáveis 

pela indução de dano tecidual, que ativa várias vias de transdução de sinal, como a via do 

fator nuclear κB (NF-κB). Isso leva à ativação de vários mediadores inflamatórios, como a 

quimiocina COX-2, as citocinas IL-8, TNF, IL-6 e IL-1β, entre outras. Esses elementos são 

responsáveis pelo estado pró-inflamatório no tecido (Cinausero et al. 2017; Sonis 2004; A. T. 

Sougiannis et al. 2019). 

Fase de amplificação do sinal: As citocinas pró-inflamatórias desencadeiam a fase de 

amplificação do sinal. Esse efeito é alcançado por meio de um mecanismo de feedback 

positivo que ativa as vias responsáveis por aumentar a produção de outras citocinas pró- 

inflamatórias, como TNF, IL-1β e IL-6, além do estresse oxidativo. O aumento da produção 

desses fatores desencadeia uma série de reações, resultando em dano tecidual ou aumento da 

produção de TNF, exacerbando a lesão inicial (Sonis 2004; A. T. Sougiannis et al. 2019). 
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Fase ulcerativa: A deterioração progressiva da mucosa intestinal culmina na fase 

ulcerativa, caracterizada pela perda da integridade de mucosa e função epitelial. Nessa fase, as 

lesões sintomáticas que ocorrem tornam a mucosa suscetível ao aumento da permeabilidade 

intestinal, presença de infiltrado inflamatório e ativação de células de defesa, incluindo 

macrófagos, neutrófilos e eosinófilos, na lesão da mucosa local. Essas células aumentam a 

produção de compostos oxidativos, o que agrava as úlceras intestinais e leva a um aumento da 

translocação bacteriana podendo ocasionar riscos de infencções por microrganismos 

oportunistas (Cereda, Caraccia, and Caccialanza 2018; Cinausero et al. 2017; Sonis 2004). 

Fase de cicatrização: Finalmente, a fase de cicatrização é caracterizada por um 

aumento na proliferação e diferenciação celular. Geralmente, essa fase ocorre cerca de 3 a 4 

dias após a última sessão de quimioterapia, permitindo a restauração da mucosa intestinal 

(Sonis 2004). 

Figura 5. Desenho esquemático das quatro diferentes fases de desenvolvimento da mucosite 

intestinal e suas principais características. Adaptado de Sonis (2004). 
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1.4 SINAIS, SINTOMAS E FORMAS DE TRATAMENTO DA MUCOSITE INTESTINAL 

INDUZIDA POR 5-FU 

A mucosite gastrointestinal é um efeito colateral que apresenta diversas complicações 

graves para pacientes que são submetidos a quimioterapia. Seu desenvolvimento não ocorre 

apenas como resultado de dano celular, mas também se dá por uma série de processos 

biológicos que ocorrem na submucosa (Chukwunyere et al. 2022; Sonis 2004). 

A quimioterapia com o medicamento 5-FU pode ocasionar o desenvolvimento de 

mucosite oral e intestinal em pacientes (Ribeiro et al. 2016). A gravidade e a incidência da 

mucosite intestinal estão diretamente relacionadas ao tipo de regime quimioterápico 

empregado. Tanto o 5-FU quanto outros fármacos quimioterápicos apresentam potencial para 

causar danos à mucosa intestinal, resultando em vacuolização do tecido epitelial, morte 

celular nas criptas intestinais, aumento da produção de mucina e acúmulo de líquido no 

intestino delgado (Duncan and Grant 2003; Sonis 2004). A incapacidade de resistir ao dano e 

de se recuperar prontamente, a fim de restaurar a função de barreira epitelial após o uso de 

quimioterapia, é extremamente prejudicial aos pacientes com câncer, podendo resultar em 

diversas complicações, tais como ulceração, inflamação, dor, náusea, diarreia, perda de peso e 

sepse e disfunção de múltiplos órgãos (Keefe, Gibson, and Hauer-Jensen 2004; Dahlgren et 

al. 2021). Diversas pesquisas indicam que a mucosite gastrointestinal ocorre em 

aproximadamente 20% a 50% dos indivíduos que recebem o tratamento com 5-FU. Essa 

condição acarreta em complicações significativas, resultando no abandono do tratamento por 

parte de muitos pacientes. (Peterson, Bensadoun, and Roila 2011). 

O 5-FU, além de causar danos celulares, tem sido associado a efeitos colaterais de 

longo prazo que afetam a função cognitiva, como confusão e deficiências de memória, 

resultando em um impacto significativo nos pacientes (Bader 1976; Lynch et al. 1981; Atkins 

et al. 1991). Esses efeitos podem perdurar por meses a anos. Diversos estudos foram 

conduzidos para investigar esses fenômenos, utilizando testes psicométricos em pacientes, e 

meta-análises revelaram um número significativo de pacientes que apresentaram um efeito 

leve a moderado de comprometimento da memória espacial e verbal. Alguns estudos 

indicaram que esses déficits podem persistir por anos, embora alguns pacientes possam 

retornar ao estado normal após 12 meses (Wigmore et al. 2010). 

Existe uma demanda não atendida e em aberto para a identificação e desenvolvimento 

de tratamentos farmacológicos para as toxicidades gastrointestinais causadas pelo uso de 

quimioterápicos (Sougiannis et al. 2021; Dahlgren et al. 2021). Os objetivos gerais dessas 
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intervenções são reduzir os sintomas e aliviar o sofrimento dos pacientes. Essas abordagens 

podem incluir medidas profiláticas, uso de antioxidantes, drogas anti-inflamatórias e 

inibidores de apoptose durante o tratamento citostático, visando aliviar tanto as toxicidades 

imediatas quanto os efeitos associados (Dahlgren et al. 2021). 

Um exemplo de tratamento atualmente utilizado para a mucosite intestinal é a 

amifostina, um pró-fármaco de aminotiol fosforilado que se converte rapidamente em 

citoprotetor ativo. Esse metabólito intracelular desintoxica metabólitos reativos de 

quimioterápicos e elimina radicais livres, potencialmente acelerando o reparo celular. No 

entanto, esse medicamento apresenta efeitos colaterais como nauseas e hipotensão, o que 

limita sua utilização clínica (Ranganathan et al. 2018; Bensadoun et al. 2006). 

Apesar de décadas de investigações experimentais e clínicas sobre a mucosite 

intestinal induzida por quimioterapia, ainda não há nenhuma intervenção terapêutica eficaz 

disponível (Ribeiro et al. 2016; Wardill et al. 2019). Os tratamentos existentes têm como 

objetivo reduzir as complicações secundárias ao tratamento, como dor e diarreia. No entanto, 

até o momento, nenhum tratamento isolado proporciona uma transformação substancial no 

manejo clínico da mucosite intestinal. Infelizmente, a ocorrência da mucosite intestinal em 

pacientes é difícil de quantificar devido ao acesso limitado à mucosa intestinal e à falta de 

testes confiáveis (Sougiannis et al. 2021). Alem disso, os tratamentos atuais são 

predominantemente paliativos, e assim a busca por novos agentes profiláticos, como o uso de 

próbioticos, continua incessante. 

1.5 PROBIÓTICOS 

Os probióticos são definidos como “microrganismos vivos que, quando administrados 

em quantidades adequadas, exercem efeitos benéficos sobre o hospedeiro”(Hill et al. 2014). 

A maior parte dos probióticos estudados pertence ao grupo das Bactérias láticas (BLs), 

caracterizado como um grupo de microrganismos Gram-positivos, anaeróbicos ou 

aerotolerantes, não formadores de esporos, não móveis e altamente tolerante ao baixo pH do 

TGI, que podem ser isolados de diferentes ambientes, sendo assim capazes de produzir ácido 

láctico como produto final da fermentação de carboidratos (Mokoena 2017). Neste grupo se 

incluem principalmente espécies do gênero Streptococcus, Enterococcus, Leuconostoc, 

Carnobacterium, Oenococcus, Pediococcus, Tetragenococcus, Vagococcus, Weissella e 

Lactobacillus (Cano-Garrido et al. 2015; Zheng et al. 2020b; Stiles and Holzapfel 1997). 

Probióticos de nova geração começaram recentemente a serem utilizados e estes são 

derivados da microbiota comensal de indivíduos saudáveis como por exemplo 
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Bifidobacterium, Akkermansia e Faecalibacterium (Nishida et al. 2018). 

Essas bactérias são utilizadas em diversos processos industriais, tanto na produção e 

preservação de alimentos como iogurtes, queijos, leites fermentados, entre outros (Soccol et 

al. 2010). Além disso, possuem uma grande relevância biotecnológica na preservação da 

saúde e na prevenção de infecções. São amplamente exploradas em várias áreas, incluindo a 

produção de proteínas heteróloga e como veículo para entrega de biomoleculas terapêuticas. 

Essa utilização possui potencial para o tratamento e prevenção de diversas comorbidades 

(Carvalho et al. 2017; Gomes-Santos et al. 2017; Górska et al. 2019). 

As linhagens probióticas de BLs são consideradas seguras para consumo humano 

(GRAS-Generally Recognized as safe) pelo FDA (Food and Drug Administration). Essas 

propriedades probióticas vem sendo demonstradas por meio de estudos utilizando modelos 

animais e evidências clínicas, como adjuvante no tratamento da doença de Crohn e colite 

ulcerativa (Fedorak et al. 2015; Bjarnason, Sission, and Hayee 2019a), mucosite intestinal (De 

Jesus et al. 2019), câncer colorretal (Górska et al. 2019), diabetes (Hsieh et al. 2018), artrite 

(Lei et al. 2017). Estes mecanismos utilizados por probióticos que conferem benefícios ao 

hospedeiro são diversos e específicos de cada linhagem, dependendo também da quantidade 

de bactéria a ser administrada (Plaza-Diaz et al. 2019a; Batista et al. 2020). (Figura 6).
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Figura 6. Principais mecanismos de ação propostos para bactérias probióticas no Trato 

Gastrointestinal humano. Os principais mecanismos de ação dos probióticos são: aumento da 

barreira epitelial e produção de mucinas pelas células caliciformes, interação com a mucosa intestinal 

e inibição da adesão de patógenos, exclusão competitiva de microrganismos patogênicos. Fonte: 

Adaptado de Batista et al. (2020). 

A utilização de linhagens probióticas é uma abordagem promissora para o tratamento 

de doenças inflamatórias, porém seu uso como terapia depende dos efeitos intrínsecos da cepa 

bacteriana e também do modelo de doença avaliado (Aggarwal et al. 2020). Assim, é 

essencial avaliar cuidadosamente as características específicas de cada linhagem antes de 

empregá-la em aplicações probióticas, uma vez que as propriedades biológicas individuais 

desses microrganismos podem apresentar uma variação significativa devido à diversidade 

genômica (Sanders et al. 2010; de Jesus et al. 2022).  

1.6 LACTOBACILLUS E SEUS EFEITOS CONTRA DANOS INTESTINAIS 

As linhagens bacterianas com potencial probiótico mais estudadas atualmente 

pertencem aos gêneros Lactobacillus e Bifidobacterium. Recentemente o gênero 

Lactobacillus sofreu uma modificação taxonômica, onde parte das linhagens foram 

 reclassificadas em 25 gêneros, incluindo o gênero alterado Lactobacillus, 

Paralactobacillus e 23 novos gêneros: Holzapfelia, Amilolactobacillus, Bombilactobacillus, 

Companilactobacillus, Lapidilactobacillus, Agrilactobacillus, Schleiferilactobacillus, 
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Loigolactobacillus, Lacticaseibacillus, Latilactobacillus, Dellaglioa, Liquorilactobacillus, 

Ligilactobacillus, Lactiplantibacillus, Furfurilactobacillus, Paucilactobacillus, 

Limosilactobacillus, Fructilactobacillus, Acetilobacillus, Apilactobacillus, Levilactobacillus, 

Secundilactobacillus e Lentilactobacillus. Essa reclassificação reflete a posição filogenética 

dos microrganismos e agrupa os lactobacilos em clados robustos com propriedades ecológicas 

e metabólicas compartilhadas (Zheng et al. 2020a). Para fins de melhor leitura, usarei neste 

trabalho o termo “lactobacilos” para esses microrganismos. 

Muitas linhagens de lactobacilos foram isoladas e têm tido seu potencial probiótico 

caracterizado, mostrando vários efeitos benéficos principalmente no que se diz respeito aos 

seus efeitos imunomodulatórios e anti-inflamatórios no TGI, incluindo contra danos epiteliais 

ocasionados pelo quimioterápico 5-FU. Como por exemplo a linhagem L. delbrueckii subsp. 

lactis CIDCA 133 que teve seu potencial terapêutico demonstrado em ensaios in vivo 

utilizando o leite fermentado na mucosite intestinal induzida por 5-FU (De Jesus et al. 2019). 

As linhagens L. casei BL23 e L. casei ATCC393 apresentaram efeitos anticarcinogênicos e de 

prevenção de distúrbios inflamatórios intestinais ao reduzir os níveis de citocinas pró- 

inflamatórias como IL-6, IL-17 e IL-22, respectivamente (Rochat et al. 2007; Lee et al. 2015). 

Experimentos realizados in vitro revelaram o potencial de metabólitos derivados de L. 

rhamnosus GG e L. reuteri DSM17938 em modular a ativação excessiva de células T CD4+ e 

células T CD8+, bem como células Natural Killer (NK), durante a infecção de células 

mononucleares do sangue periférico por Staphylococcus aureus (Johansson et al. 2016). 

Algumas espécies de lactobacilus, como L. acidophilus, L casei e L. rhamnosus, têm 

sido alvos de estudos para a modulação de danos intestinais induzidos pelo antineoplásico 5- 

FU. Esses estudos demonstraram resultados promissores tanto in vitro (Fang et al. 2014) 

quanto in vivo (Smith et al. 2008; Yeung et al. 2015; Justino et al. 2015a; Oh et al. 2017). Foi 

observado que L. acidophilus tem a capacidade de reduzir a lesão intestinal causada pelo 5- 

FU (450 mg/kg), inibindo a sinalização da via NF-kB. Isso resultou em níveis mais baixos de 

citocinas pró-inflamatórias, como TNF- α, IL-1β e a quimiocina CXCL-1 (Justino et al. 

2015a). Além disso, Oh et al. (2017) constataram que L. acidophilus A4 reduz a severidade da 

mucosite intestinal induzida pelo 5-FU (150 mg/kg) por meio da estimulação da 

superexpressão de genes de mucida (MUC2 e MUC5AC), redução da atividade da enzima 

mieloperoxidase (MPO) e inibição dos níveis de expressão de citocinas pró-inflamatórias, 

como a IL-1β. 

1.7 LACTICASEIBACILLUS RHAMNOSUS GG 
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O gênero Lacticaseibacillus abriga linhagens da espécie L. rhamnosus que têm sido 

alvo de estudos no que diz respeito à sua capacidade em regular danos inflamatórios 

intestinais, tanto in vitro (Buccigrossi et al. 2022) como in vivo (Tong et al. 2021) em modelos 

experimentais de infecção por patógenos e inflamação intestinal. A linhagem mais estudada e 

utilizada atualmente como probiótico é a L. rhamnosus GG (ATCC 53103). Esta linhagem foi 

a primeira a ser patenteada em 1989 e apresenta diversos estudos comprovando sua eficácia 

contra infecções gastrointestinais e diarreia (Folwarski et al. 2021; Österlund et al. 2007). 

Atualmente é comercializada e já foi utilizada em diversos estudos clínicos, incluindo em 

pacientes que apresentavam pneumonia associada à ventilação mecânica (Johnstone et al. 

2021), gastroenterite em crianças (Schnadower et al. 2018), manifestações alérgicas (Berni 

Canani et al. 2017), dentre outras.  

Um estudo in vitro conduzido por Prisciandaro et al. (2012) demonstrou que o pré-

tratamento com L. rhamnosus GG foi capaz de prevenir ou inibir a apoptose das células 

epiteliais de ratos IEC-6 e reduzir a perda da função de barreira intestinal induzida por 5-FU 

(5 μΜ) (Prisciandaro et al. 2012). Em um modelo in vitro de mucosite induzida por 5-FU, foi 

observado que após 2 horas de tratamento, L. rhamnosus GG aumentou a expressão de MCP-

1. Após 4 horas de tratamento, tanto a forma inativada quanto a forma viável da bactéria 

aumentaram a expressão de TNF. Além disso, foi observado que apenas na presença da 

bactéria viável houve diferenças significativas na expressão de IL-12 (Fang et al. 2014). 

Em um modelo de mucosite intestinal, L. rhamnosus GG foi testada e demonstrou a 

capacidade de atenuar a perda de peso. Além disso, observou-se um aumento nos níveis de 

ácidos graxos de cadeia curta (SCFAs) nas fezes dos camundongos tratados com L. 

rhamnosus GG. Adicionalmente, esse probiótico também promoveu um aumento nos níveis 

de ZO-1 e OCLU, proteínas essenciais para a integridade da barreira intestinal (Yue et al. 

2022).  

Está claro que os probióticos proporcionam efeitos benéficos, como a preservação da 

integridade dos enterócitos (Prisciandaro et al. 2012), modulação da inflamação (Justino et al. 

2015) e manutenção da função de barreira (Yeung et al. 2013), sugerindo que o uso desses 

microrganismos pode ser uma estratégia terapêutica eficaz contra os efeitos adversos do 

quimioterápico 5-FU. É fundamental destacar que os efeitos imunomoduladores e anti-

inflamatórios observados até o momento são específicos para as espécies e linhagens de 

lactobacilos estudadas. Portanto, é necessário continuar a busca por novas espécies e 
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linhagens com potencial probiótico, além de investigar seus efeitos em diferentes alvos e 

doenças, a fim de expandir nosso conhecimento sobre suas propriedades terapêuticas, de 

modo especial para mucosite causada por quimioterápicos 

1.8 LACTICASEIBACILLUS RHAMNOSUS L156.4 

Uma outra linhagem do gênero Lacticaseibacillus que vem tendo sua caracterização 

probiótica realizada no nosso laboratório é a cepa L. rhamnosus L156.4. Esta linhagem foi 

isolada de fezes de camundongos NIH, teve seu genoma sequenciado e montado, o que 

permitiu identificar in silico a presença uma bacteriocina putativa que pertence a superfamília 

Enterocin A (Oliveira et al. 2017). A bacteriocina desta linhagem foi caracterizada in vitro e 

positivamente associada à capacidade de inibir o crescimento de bactérias patogênicas e não 

patogênicas como Enterococcus faecalis, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus delbrueckii, 

Lactobacillus plantarum, Listeria. monocytogenes, Escherichia coli, Salmonella 

Typhimurium, Shigella sonnei e Klebsiella pneumoniae. Esta bacteriocina não teve atividade 

inibitória contra L. acidophilus, L. brevis e L. rhamnosus (Oliveira et al. 2017). 

Estes efeitos foram atribuídos tanto à presença da bacteriocina identificada, como 

também pode ser atribuído a uma produção de ácidos orgânicos pela linhagem (Oliveira et al. 

2017). Também foi identificada a ação antifúngica in vitro da linhagem L. rhamnosus L156.4 

contra Penicillium chysogenum e Fusarium oxysporum. No entanto, essa linhagem não foi 

capaz de inibir o crescimento de Candida tropicalis (AF09 e AF14), Candida glabrata (AF31 

e AF25), Candida parapsilosis (VRGF), Candida guilliermondii (AF24) e Candida albicans 

(AF32 e MERM). Além disso, testou-se a atividade de inibição do crescimento de E. coli 

enteroagregativa (EAEC), E. coli enterotoxigênica (ETEC), E. coli enteropatogênica (EPEC)
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e E. coli enterohemorrágica (EHEC) pelo método de overlay, e todas as cepas foram 

totalmente inibidas. (de Oliveira et al, 2019). 
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2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar o efeito enteroprotetor da linhagem L. rhamnosus L156.4 em um modelo 

murino de mucosite intestinal induzida pelo antineoplásico 5-Fluorouracil (5-FU). 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Avaliar o efeito da linhagem L. rhamnosus L156.4 sobre a perda de peso dos 

animais; 

• Avaliar o efeito da linhagem L. rhamnosus L156.4 sobre a arquitetura da 

barreira epitelial intestinal; 

• Avaliar o efeito da linhagem L. rhamnosus L156.4 sobre o infiltrado celular. 
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3 JUSTIFICATIVA 

Os probióticos vêm sendo recomendados como adjuvantes para o tratamento de 

diversas doenças inflamatórias intestinais, devido aos seus efeitos anti-inflamatórios e/ou 

adjuvante. Muitas linhagens de L. rhamnosus tem sido testadas em diferentes modelos 

inflamatórios como osteoartrite (Jhun et al. 2021), colite induzida por DSS agravada com 

Candida albicanis (Panpetch et al. 2020), infecção por Salmonella (Peng et al. 2022), entre 

outras. No entanto, deve-se ressaltar que os efeitos são linhagens dependentes, havendo dessa 

forma a necessidade de que novos candidatos probióticos sejam identificados e testados em 

diferentes condições patológicas.  

Diante das propriedades da linhagem L. rhamnosus L156.4 em inibir o crescimento de 

microrganismos patogênicos in vitro, associados ao fato de que não existem relatos na 

literatura que mostrem o potencial anti-inflamatório desta linhagem em testes in vivo, a 

investigação acerca do potencial enteroprotetor e imunomodulador desta linhagem usando um 

modelo murino de mucosite intestinal por quimioterapia (5-FU) é de alta relevância. 

Devido à facilidade de reprodução em animais experimentais, o modelo de mucosite 

intestinal induzida por agentes quimioterápicos, como 5-FU, cisplatina, oxaliplatina, 

irinotecano, entre outros, tem sido amplamente utilizado em estudos para caracterizar e 

investigar o potencial efeito anti-inflamatório de candidatos probióticos. Tendo em vista o 

conhecimento prévio do efeito antibacteriano da linhagem L. rhamnosus L156.4, este trabalho 

propôs investigar se esta linhagem possui também propriedades anti-inflamatórias em um 

modelo de mucosite intestinal induzida pelo antineoplásico 5-Fluorouracil (5-FU). 

4 MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 BACTÉRIAS E CONDIÇÕES DE CULTIVO 

Lacticaseibacillus rhamnosus L156.4 foi cultivada em meio MRS-Man-Rogosa and 

Sharpe (Sigma, Estados Unidos da América), suplementado com Tween 80% em estufa 

bacteriológica a 37 ºC por 16 horas sem agitação e em condição de microanaerobiose. Para 

fins de estocagem, após o cultivo nas condições citadas, as culturas foram diluídas em solução 

estéril de glicerol 15% e acondicionadas em ultra-freezer a -80 ºC. 

Para o preparo das doses bacterianas, 20 μL da cultura bacteriana foram adicionados a 

15mL de meio MRS e mantidos a 37ºC em estufa bacteriológica, sem agitação, durante 16 

horas, em microaerobiose. Em seguida, foi feito uma diluição em 15 mL de meio MRS 

partindo de uma absorbância de 0,1 (DO600nm) que foi cultivada nas mesmas condições. 
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Quando a absorbância atingiu a DO600nm igual a 1,3 (correspondente a 1,2 x 109 UFC/mL) as 

culturas foram aliquotadas em 1 mL, centrifugadas (13.000 rpm por 5 min), e o sobrenadante 

descartado. Em seguida foi realizada uma lavagem com PBS 0,1M (pH 7,4). O precipitado 

final foi ressuspendido em PBS 0,1 M (pH 7,4) estéril (200 μL) para administrar aos animais 

via gavagem. Como controle dos experimentos no modelo animal de mucosite intestinal 

induzida por 5-FU, nós utilizamos a linhagem probiótica L. rhamnosus GG, que foi crescida 

nas mesmas condições citadas anteriormente. 

4.2 ANIMAIS E PROTOCOLO EXPERIMENTAL 

Camundongos BALB/c machos com 7-8 semanas de idade foram obtidos do Centro de 

bioterismo (CEBIO) do Instituto de Ciências Biológicas (ICB) da Universidade Federal de 

Minas Gerais (UFMG). Os animais foram mantidos em mini-isoladores em condições 

controladas: temperatura 25 ± 2 ºC, ciclo alternado 12h/12h claro/escuro, com água e 

alimento ad libitum até o início do protocolo experimental. Os procedimentos experimentais 

foram realizados de acordo com as diretrizes aprovadas pelo Comitê de Ética no Uso de 

Animais (CEUA) da UFMG (protocolo 6/2023, Anexo I). O modelo de mucosite intestinal foi 

induzido de acordo com Carvalho et al (2017). Os camundongos receberam uma única dose 

de 300mg/kg de 5-flurouracil (Flaudfluor®, lote 22D0381, Libbs, São Paulo, Brasil), 

no 11º dia de experimentação por via intraperitoneal (i.p), sendo eutanasiados no 14º dia 

(Figura 7). O grupo controle recebeu PBS (pH 7,4) por via intraperitoneal. Para o tratamento, 

os grupos receberam via gavagem L. rhamnosus LR156.4 e L. rhamnosus GG (109 UFC/mL) 

em 200µL de PBS. Os grupos controles receberam 200 µL de PBS via gavagem. Os animais 

foram divididos aleatoriamente em 6 grupos experimentais (n=7), descritos na tabela 1. 

 

Tabela 1: Grupos experimentais, tratamentos e vias de administração utilizados no protocolo eperimental 

Grupos Tratamento/Indução Administração 

 

 

 
Controle 

 
PBS/PBS 

 
Gavagem/Intraperitoneal 

 
L156.4 

 
109 UFC/ mL Bactéria / PBS 

 
Gavagem /Intraperitoneal 

 
LGG 

 
109 UFC/ mL Bactéria / PBS 

 
Gavagem /Intraperitoneal 
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Após o 14º dia, os animais foram anestesiados (10 mg/kg de Xilazina e 100 mg/kg de 

 Cetamina) (i.p) para a coleta de sangue e posteriormente eutanasiados por deslocamento 

cervical. O intestino delgado foi mensurado e dividido em porções anatômicas, conforme 

proposto por Ferraris e Vinnakota (1995), sendo o duodeno correspondente a 

aproximadamente 20%, o jejuno a 60% e o íleo a 20% do comprimento total. O íleo foi 

coletado para as análises histológicas, ensaio enzimático para avaliação do infiltrado de 

neutrófilos e para dosagem de citocinas. Após a retirada dos órgãos, as carcaças foram 

acondicionadas em freezer até o momento da coleta. 

Figura 7: Delineamento experimental. Os animais receberam diariamente, por 14 dias, 109 UFC/mL 

de L. rhamnosus LR156.4. ou L.rhamnosus GG via gavagem (grupos L156.4; LGG; L156.4 MUC; 

LGG MUC). Os grupos controle (CN) e mucosite (MUC) receberam PBS (pH 7,4) também por 

gavagem pela mesma via. No 11º dia induziu-se a mucosite com uma única dose intraperitoneal do 

quimioterápico 5-FU (300mg/Kg). Os grupos controle (CN; L156.4; LGG) receberam uma única dose 

de PBS via intraperitoneal. 

4.3 ANÁLISE DO PESO CORPORAL 

Os animais foram pesados diariamente utilizando balança analítica (Bel. Paraná-PR) 

durante todo o período experimental. Os valores encontrados foram expressos em 

percentagem (%) da perda de peso no final do experimento em relação ao peso inicial do dia 

da administração de 5-FU e variação do peso ao longo de todo o protocolo experimental. 
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4.4 PERMEABILIDADE INTESTINAL 

As análises de permeabilidade intestinal (PI), foram realizadas de acordo com Barros 

et al (2018) na Escola de Farmácia da UFMG, especificamente no laboratório de 

Radiofarmácia sob a supervisão do professor Valbert Nascimento Cardoso e da professora 

Simone Odilia Antunes Fernandes. Os animais receberam por gavagem 100 µL de solução 

contendo 18,5 Megabecquerel (MBq) de ácido dietilenotriaminopentacético (DTPA) marcado 

com o radioisótopo tecnécio (99mTc-DTPA) quatro horas antes da eutanásia. Após este 

período, o sangue foi coletado da veia axilar em tubos de poliestireno para contagem da 

radioatividade em aparelho contador de radiação gama (Perkinelmer Wallac,1480 Wizard 3) e 

determinação da PI. Os resultados obtidos foram comparados com o padrão da dose. O padrão 

da dose, corresponde a uma alíquota de igual volume de 99mTc-DTPA oferecido aos animais, 

foi utilizado para correção do decaimento radioativo do 99mTc e teve a radioatividade 

determinada no mesmo tempo dos demais tubos. O percentual da dose foi calculado de acordo 

com o peso do sangue (% dose por g de sangue) a partir da seguinte fórmula: 

 

% 𝑑𝑜𝑠𝑒 𝑑𝑒 99𝑚𝑇𝑐 − 𝐷𝑇𝑃𝐴 𝑛𝑜 𝑠𝑎𝑛𝑔𝑢𝑒 

= [(𝑐𝑝𝑚 𝑑𝑜 𝑠𝑎𝑛𝑔𝑢𝑒 𝑋 100) / 𝑐𝑝𝑚 𝑑𝑎 𝑑𝑜𝑠𝑒 (𝑃𝑎𝑑𝑟ã𝑜) 𝑎𝑑𝑚𝑖𝑛𝑖𝑠𝑡𝑟𝑎𝑑𝑎] 

Onde: cpm= contagem por minuto. 

 

4.5 ANÁLISES MORFOMÉTRICAS E ESCORES HISTOPATOLÓGICOS 

A secção intestinal correspondente ao íleo foi coletada, lavada em PBS (0,1M) e 

enrolada no sentido distal-proximal, sendo cuidadosamente amarrada em uma linha, e 

transferida para solução de formol tamponado 10% (Neon São Paulo-SP). O formol foi 

trocado após 24h para o melhor processamento das amostras por meio de técnicas histológicas 

de rotina. As lâminas foram preparadas pela empresa Histotecnologia (Belo Horizonte, MG) e 

a avaliação do escore histopatológico das lâminas, foi realizado por meio do método 

previamente descrito por Howarth et al (1996), que atribui escore de 0 (normal) a 3 (máximo) 

para os parâmetros listados na Tabela 2 e avaliados no Instituto de Ciências Biológicas-

UFMG professor Ênio Ferreira. 
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Tabela 2: Parâmetros avaliados pelo método do escore histopatológico de lâminas descrito por 

Howarth et al. (1996). 

Escore Howarth 

a Atrofia das vilosidades 

b Destruição das bordas em escova na superfície dos enterócitos 

c Redução das criptas e perda da arquitetura intestinal 

d Infiltrado inflamatório de leucócitos 

e Infiltração inflamatória 

f Edema de submucosa e muscular externa 

g Dilatação de vasos 

h Destruição das células das criptas 

 

Para realização das análises morfométricas, 20 campos histológicos de cada lâmina 

foram capturados com auxílio de um microscópio óptico (Olympus BX41) acoplado ao 

sistema de aquisição de imagens (Software Spot Basic versão 3.4.5). As imagens obtidas com 

aumento de 100x foram analisadas por intermédio do software ImageJ (versão 1.51J8) para 

medição da altura das vilosidades e profundidade das criptas conforme (Howarth et al. 1996). 

4.6 DETERMINAÇÃO DA ATIVIDADE DA ENZIMA MIELOPEROXIDASE (MPO) 

A extensão do infiltrado celular por neutrófilos no intestino delgado foi estimada por 

meio da atividade da enzima mieloperoxidase, conforme descrito por Souza et al. (2000). 

Assim, cerca de 4 cm da porção correspondente ao íleo dos animais foram coletados, pesados 

e homogeneizados em Buffer 1 gelado (cloreto de sódio-NaCl 0,1 M; Na2EDTA 0,015 M, pH 

4,7) (na proporção de 1,9 mL/100 mg de tecido) e centrifugadas a 4°C por 15 minutos a 

10.000 rpm. O sobrenadante foi desprezado e em seguida foram adicionadas as soluções de 

NaCl 0,2% gelado e NaCl 1,6% suplementado com glicose 5% (proporção: 1,5 mL/100 mg de 

tecido). As amostras foram novamente homogeneizadas e centrifugadas a 4°C por 15 minutos 

a 10.000 rpm. O sobrenadante foi removido e ao conteúdo remanescente foi adicionado o 

Buffer 2 (fosfato monosódico-NaH2PO4; Brometo de Hexadeciltrimetrilamônio-HTAB 0,5%, 

pH 5,4) (proporção: 1,9 mL/100 mg de tecido) em temperatura ambiente. Posteriormente, as 

amostras foram homogeneizadas e alíquotas de 1 mL da suspensão foram transferidas para 

microtubos de 1,5 mL, congeladas em nitrogênio líquido e descongeladas à temperatura 
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ambiente, alternadamente, por três vezes. Em seguida, as amostras foram centrifugadas a 4ºC 

por 15 minutos a 10.000 rpm e o sobrenadante foi coletado para o ensaio enzimático. Foram 

adicionados, à cada poço de uma placa de 96 poços (Nunc-Immuno, MaxiSorp), 25 μL de 

cada amostra e 25 μL do substrato TMB 1,6 mM (3,3’,5,5’- tetrametilbenzidina (Sigma-

Aldrich®), previamente diluído em dimetilsulfóxido (DMSO). As amostras foram incubadas a 

37°C por 5 minutos. Em seguida, foram adicionados 100 μL de peróxido de hidrogênio 

0,002% a cada poço e foi realizada nova incubação a 37°C por 5 minutos. Em seguida, foram 

adicionados 100 μL de ácido sulfurico-H2SO4 1M para interromper a reação, e a absorbância 

foi medida por espectrofotometria em comprimento de onda de 450 nm, utilizando um leitor 

de microplacas (Bio-Rad modelo 450, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA), sendo os 

resultados plotados em unidade arbitrária de enzima por miligrama de tecido (AU/mg) 

baseado na absorbância. 

4.7 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

As análises estatísticas foram realizadas com o software GraphPad Prism 8.0. A 

normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para dados não paramétricos 

foi aplicado o teste de Kruskall-Wallis, seguido pelo pós-teste de Dunn. Os dados 

paramétricos foram avaliados pelo teste One-Way ANOVA seguido pelo pós-teste de Tukey. 

Valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente significativos. 
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5 RESULTADOS 

5.1 LACTICASEIBACILLUS RHAMNOSUS L156.4 NÃO PREVINE O 

ENCURTAMENTO DO INTESTINO DELGADO DE ANIMAIS COM MUCOSITE 

INTESTINAL INDUZIDA POR 5-FU 

Uma das manifestações da mucosite intestinal é a redução do comprimento do 

intestino delgado devido a perda de células. Assim, observou-se que os animais que 

receberam 5-FU (MUC) apresentaram reduções significativas no comprimento intestinal (49 

cm em média) quando comparados aos grupos controle negativo (CN; 54 cm em média; 

p<0,05), como pode ser observado na Figura 8. O tratamento com L. rhamnosus GG (LGG 

MUC) foi capaz de prevenir o encurtamento do intestino delgado (50 cm em média) 

apresentando diferença estatística (p<0,05). Já o tratamento L. rhamnosus L156.4 (L156.4 

MUC) não foi capaz de prevenir o encurtamento intestinal induzido pelo 5-FU (49 cm em 

média; p>0,05). Nao houve diferença estatística significativa nos grupos controles bacterianos 

(L156.4; LGG) quando comparados ao controle negativo (CN; p>0,05). 

 

Figura 8: L. rhamnosus L156.4 não previne o encurtamento do intestino delgado alterado por 5-

FU. Camundongos que receberam 5-FU (300mg/Kg) (MUC; L156.4 MUC; LGG MUC) ou salina 

0,9% (CN; L156.4; LGG) por via intraperitoneal e que foram tratados via gavagem com PBS ou 

respectivas bactérias (109 UFC) (n=7 animais por grupo). Letras diferentes (a, b) indicam diferença 

estatística (p<0,05) por One-way ANOVA seguido de pós-teste de Tukey. CN = controle negativo; 

L156.4 = controle bactéria; LGG = controle bactéria; MUC = mucosite; L156.4 MUC = L156.4 

mucosite; LGG MUC = GG mucosite. 



35 

 

35 

 

A 
A 

5.2 LACTICASEIBACILLUS RHAMNOSUS L156.4 NÃO ATENUA A PERDA DE 

PESO DOS ANIMAIS COM MUCOSITE INTESTINAL INDUZIDA POR 5-FU 

Para avaliar o estado clínico dos animais ao longo do experimento, o peso de cada um 

deles foi medido diariamente. Não houve diferença significativa na variação de peso corporal 

entre os animais dos grupos controles experimentais até a indução da mucosite com 5-FU no 

11º dia (Figura 9A). Como esperado, nos animais do grupo controle com mucosite (MUC) foi 

possivel observar uma redução significativa da perda de peso (p<0,05) em comparação com 

os do grupo controle negativo (CN) a partir do primeiro dia de indução, assim como nos dias 

subsequentes (Figura 9A). A partir do segundo dia de indução, verificou-se que o grupo 

tratado com LGG (LGG MUC) apresentou diferença significativa na diminuição da perda de 

peso com relação ao controle mucosite (MUC; p < 0,05). O grupo tratado com L156.4 

(L156.4 MUC) não apresentou diferença estatística em relação ao controle com mucosite 

(MUC) (Figura 9 A).  

A variação percentual do peso dos animais a partir da indução da mucosite (11º dia de 

experimentação) até o 14º dia também foi avaliada. A Figura 9B mostra que o grupo controle 

com mucosite (MUC) apresentou uma redução de mais de 10% do peso corporal em relação 

ao grupo controle negativo (CN; p < 0,05) (Figura 9B). Fica igualmente claro que os 

tratamentos com L. rhamnosus L156.4 e LGG (L156.4 MUC; LGG MUC) não conseguiram 

atenuar a perda de peso corporal dos animais quando comparados ao grupo controle com 

mucosite (MUC; p >0,05). (Figura 9A e B). 
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Figura 9: Efeito de L. rhamnosus L156.4 no peso corporal de camundongos com mucosite 

intestinal induzida por 5-FU. (A) variação do peso corporal dos animais ao longo do experimento e 

(B) variação percentual do peso corporal dos animais após a indução da mucosite. Os animais 

receberam 5-FU (300mg/Kg) (MUC; L156.4 MUC; LGG MUC) ou salina 0,9% (CN; L156.4; LGG) 

por via intraperitoneal e foram tratados via gavagem com PBS ou respectivas bactérias (109 UFC) 

(n=7 animais por grupo). Letras diferentes (a, b) indicam diferença estatística por One-way ANOVA 

seguido pós-teste de Tukey (p<0,005). CN = controle negativo; L156.4 = controle bactéria; LGG = 

controle bactéria; MUC = mucosite; L156.4 MUC = L156.4 mucosite; LGG MUC = GG mucosite. 

5.3 LACTICASEIBACILLUS RHAMNOSUS L156.4 REDUZIU O INFILTRADO 

INFLAMATÓRIO EM ANIMAIS COM MUCOSITE INTESTINAL INDUZIDA POR 5-FU 

Para verificar se o tratamento com L. rhamnosus L156.4 poderia reduzir o infiltrado 

inflamatório por neutrófilos na mucosa intestinal, a atividade da enzima mieloperoxidase 

(MPO) foi mensurada em lisado célular do íleo de animais dos diferentes grupos 

experimentais. O tratamento com 5-FU (MUC) aumentou significativamente a atividade da 

MPO no íleo de camundongos quando comparado ao controle negativo (CN; p<0,05), como 

mostrado na figura 10. No entanto, ambos os tratamentos com L156.4 e LGG (L156.4 MUC; 

LGG MUC) foram capazes de reduzir significativamente a atividade desta enzima (p <0,05) 

indicando, portanto, uma redução expressiva do infiltrado inflamatório da mucosa intestinal.  

 

 

 

 

B B 
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Figura 10: Infiltrado inflamatório no íleo de camundongos com mucosite intestinal induzida por 

5-FU e tratados com L. rhamnosus L156. A atividade da enzima mieloperoxidase (MPO) foi 

mensurada no íleo de animais inflamados com 5-FU (300mg/Kg) (MUC; L156.4 MUC; LGG MUC) 

ou salina 0,9% (CN; L156.4; LGG) por via intraperitoneal e que foram tratados via gavagem com PBS 

ou respectivas bactérias (109 UFC) (n=7 animais por grupo). Letras diferentes (a, b) indicam diferença 

estatística por One-way ANOVA seguido pelo pós-teste de Tukey (p<0,05).CN = controle negativo; 

L156.4 = controle bactéria; LGG = controle bactéria; MUC = mucosite; L156.4 MUC = L156.4 

mucosite; LGG MUC = GG mucosite. 

5.4 TRATAMENTO COM LACTICASEIBACILLUS RHAMNOSUS L156.4 NÃO ATENUA 

O AUMENTO DA PERMEABILIDADE INTESTINAL NO MODELO MURINO DE 

MUCOSITE INTESTINAL INDUZIDA POR 5- FU 

A integridade da barreira epitelial foi mensurada por meio da permeabilidade 

intestinal, medindo-se a difusão de radioatividade do lúmem intestinal através do epitélio para 

a corrente sanguinea após a administração oral de 99mTc-DTPA. A Figura 11 mostra que o 

tratamento com 5-FU (MUC) aumentou a permeabilidade intestinal dos animais, quando 

comparado ao controle negativo (CN; p<0,0001).  

Os grupos tratados com as cepas bacterianas (L156.4; LGG) sem indução da mucosite, 

não apresentaram diferença significativa em relação ao grupo controle negativo (CN; p>0,05). 

O tratamento com L. rhamnosus L156.4 após a indução da mucosite (L156.4 MUC) não foi 

capaz de reduzir significativamente a permeabilidade intestinal dos animais que receberam o 

quimioterápico (MUC; p>0,05). Já o grupo L. rhamnosus GG (LGG MUC) foi capaz de 

diminuir a permeabilidade intestinal quando ocmparado ao controle (MUC; p<0,5).
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Figura 11: Permeabilidade intestinal de camundongos com mucosite intestinal induzida por 5-

FU tratados com L. rhamnosus L156.4. A permeabilidade foi medida por meio do ácido 

dietilenotriaminopentacético (DTPA) marcado com o radioisótopo tecnécio (99mTc). Os animais 

receberam 5-FU (300mg/Kg) (MUC; L156.4 MUC; LGG MUC) ou salina 0,9% (CN; L156.4; LGG) 

por via intraperitoneal foram tratados via gavagem com PBS ou respectivas bactérias (109 UFC) (n=7 

animais por grupo). As letras (a, b,c) indicam diferença estatística por One-Way ANOVA seguido pelo 

pós-teste de Turkey (p<0,05). CN = controle negativo; L156.4 = controle bactéria; LGG = controle 

bactéria; MUC = mucosite; L156.4 MUC = L156.4 mucosite; LGG MUC = GG mucosite. 

5.5 LACTICASEIBACILLUS RHAMNOSUS L156.4 MELHORA OS PARÂMETROS 

HISTOPATOLÓGICOS E MORFOMÉTRICOS NO ÍLEO DE CAMUNDONGOS COM 

MUCOSITE INDUZIDA POR 5-FU 

O tratamento com 5-FU (MUC) promoveu alterações na arquitetura da mucosa 

intestinal, quando comparado ao controle negativo (CN). Essas alterações são caracterizadas 

pelo encurtamento das vilosidades, intenso infiltrado de células polimorfonucleares nas 

vilosidades, na lâmina própria e na submucosa, ulceração, edema, vacuolização e necrose das 

criptas (Figura 12A). Os tratamentos com as cepas de L. rhamnosus (L156.4 MUC; LGG 

MUC) restauraram a arquitetura da mucosa intestinal de forma semelhante ao controle 

negativo (CN) (Figura 12A). 

Com relação aos achados da análise morfométricas, os dados demonstraram que o 5- 

FU (MUC) foi capaz de induzir drásticas lesões no íleo dos animais, alterando a arquitetura 

intestinal, quando comparado ao controle negativo (CN) (p<0,0001), incluindo diminuição na 

razão vilosidades/criptas (p<0,001) (Figura 12 B, C e D). Entretanto, o tratamento com L. 

rhamnosus L156.4 (L156.4 MUC) foi capaz de reduzir essas alterações causadas pelo 

quimioterápico (p<0,05), conforme observado em relação do eixo vilosidades/criptas. O 

tratamento com LGG (LGG MUC) também reduziu alterações causadas pelo uso do 5-FU 
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(MUC; p<0,05). Ao comparar o grupo de controle negativo com o grupo tratado com L. 

rhamnosus L156.4 (L156.4 MUC), não foram encontradas diferenças estatisticamente 

significativas no comprimento das vilosidades e na profundidade das criptas. Isso indica que o 

tratamento com L. rhamnosus L156.4 não afetou esses parâmetros estruturais da mucosa 

intestinal (p>0,05) (Figura 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12: Análises histológicas e morfométricas dos íleos dos animais com mucosite intestinal 

induzida por 5-FU tratados com L. rhamnosus L156.4. (A) Achados histológicos, (B) 

Comprimento das vilosidades, (C) Profundidade das criptas e (D) Razão do comprimento das 

B C 

D 

A 

B C 
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vilosidades e profundidade das criptas das secções dos íleos dos animais dos grupos controles e 

experimentais. As letras (a, b, c) indicam diferença estatística por One-Way ANOVA seguido pelo 

pós-teste de Turkey (p<0,05). CN = controle negativo; L156.4 = controle bactéria; LGG = controle 

bactéria; MUC = mucosite; L156.4 MUC = L156.4 mucosite; LGG MUC = GG mucosite. 

Os resultados de histopatologia podem ser visualizados através dos escores 

histopatológicos mostrado conforme mostra na Figura 13. É possível visualizar que os grupos 

que receberam 5-FU (MUC; L156.4 MUC; LGG MUC) diferiram significativamente do 

grupo controle (CN; p<0,05). Os grupos tratados somente com L. rhamnosus (L156.4 MUC; 

LGG MUC) apresentaram diferença significativa em relação ao controle mucosite (MUC; 

p<0,05), demonstrando que a administração dessas linhagens foram capazes de atenuar 

parcialmente os danos histopatológicos (Figura 13). 

 

Figura 13: Escores histopatológicos dos íleos dos animais com mucosite intestinal induzida por 

5-FU tratados com L. rhamnosus L156.4. Animais que receberam 5-FU (300mg/Kg) (MUC; L156.4 

MUC; LGG MUC) ou salina 0,9% (CN; L156.4; LGG) por via intraperitoneal e que foram tratados via 

gavagem com PBS ou respectivas bactérias (109 UFC) (n=7 animais por grupo). As letras (a, b, c) 

indicam diferença estatística por One-Way ANOVA seguido pelo pós-teste de Turkey (p<0,05). CN = 

controle negativo; L156.4 = controle bactéria; LGG = controle bactéria; MUC = mucosite; L156.4 

MUC = L156.4 mucosite; LGG MUC = GG mucosite. 



41 

 

41 

 

6 DISCUSSÃO 

Existem diversas linhagens de lactobacilus com características funcionais benéficas ao 

hospedeiro, sendo consideradas probióticos (Sun et al. 2015; Plaza-Diaz et al. 2019b). Os 

probióticos desempenham um papel significativo na prática clínica, sendo frequentemente 

utilizados como adjuvantes em tratamentos terapêuticos. Além disso, sua capacidade de 

modular a microbiota intestinal e fortalecer o sistema imunológico tem sido explorada em 

diversos modelos experimentais como em desordens inflamatórias relacionadas ao TGI, 

doença de Crohn e mucosite intestinal (Fedorak et al. 2015; De Jesus et al. 2019; Bjarnason, 

Sission, and Hayee 2019b). 

A mucosite intestinal é um efeito citotóxico comumente observado no TGI de 

pacientes submetidos a tratamentos com antineoplásicos, como o 5-FU (Lee, Ryan, and 

Doherty 2014; Phillips et al. 2018). Estudos têm explorado diferentes abordagens para tratar 

esse efeito indesejado, dentre elas destacam-se o uso de probióticos. Em um estudo pré-

clínico, por exemplo, conduzido por Smith et al. (2008), a cepa Lactobacillus fermentum 

BR11 demonstrou ser eficaz na redução da inflamação intestinal em animais com mucosite 

intestinal induzida por 5-FU. Xia et al. (2021) utilizou uma mistura probiótica contendo 

Lacplantibacillus plantarum, Bifidobacterium animalis, lacticaseibacillus rhamnosus, 

lactobacillus acidophilus para investigar os efeitos protetores e o mecanismo do tratamento 

para mucosite oral. Os pacientes que receberam a mistura probiótica tiveram uma diminuição 

no grau e também na incidencia da mucosite oral. Em um modelo animal, esta mistura 

diminuiu a resposta inflamatória e a permeabilidade intestinal (Smith et al. 2008; Xia et al. 

2021). 

Em um trabalho realizado por Oliveira et al. (2017), foi identificada uma bacteriocina 

em uma cepa de L. rhamnosus L156.4 isolada de fezes de camundongos NIH e realizou-se o 

sequenciamento, montagem e anotação do genoma. Este é o primeiro relato de uma 

bacteriocina putativa produzida por uma cepa de L. rhamnosus obtida de fezes de 

camundongos. Análises revelaram que essa bacteriocina apresenta 100% de semelhança com 

ORFs de L. rhamnosus HN001, uma cepa probiótica. Além disso, em outro estudo utilizando 

essa mesma cepa, foi observado o potencial de inibição do crescimento de fungos 

filamentosos e cepas de E. coli êntero patogênicas. Esses resultados mostram que essa 

linhagem tem um otimo potencial como agente microbicida (de Oliveira et al., 2019). 

Mediante a esses achados se buscou então investigar o papel anti-inflamatório desta linhagem 

para avaliação como uma cepa potencialmente probiótica. 
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No presente estudo, observou-se que a administração de 300 mg/kg de 5-FU em 

camundongos BALB/c resultou em sintomas sistêmicos no organismo dos animais, conforme 

pode ser observado nas figuras 8 a 13. Esses sintomas incluíram perda de peso corporal, 

diminuição do comprimento intestinal, presença de infiltrado inflamatório, aumento da 

permeabilidade intestinal e drásticas alterações na estrutura da mucosa intestinal, como 

redução das vilosidades, aumento da profundidade e destruição das células das criptas. Tais 

achados são consistentes com estudos prévios que utilizaram o mesmo fármaco (Duncan and 

Grant 2003; Ferreira et al. 2012; Yeung et al. 2015; Li et al. 2017; Hamouda et al. 2017), 

demonstrando a severidade da mucosite intestinal induzida pelo uso do antineoplásico 5-FU. 

A mucosite induzida por quimioterapia pode levar a dificuldades na ingestão oral e 

absorção de alimentos, o que resulta em comprometimento alimentar em pacientes durante o 

tratamento (Eduardo et al. 2018). Esse quadro frequentemente causa perda de massa corporal 

(Arends et al. 2018). Nesse contexto, realizou-se uma avaliação do efeito da administração de 

Lactobacillus rhamnosus L156.4 no comprimento intestinal e na perda de peso de animais 

com mucosite (Figura 8 e Figura 9). Com base nesses achados sugere-se que essa cepa 

bacteriana não foi capaz de atenuar a intensa redução no comprimento intestinal, que resulta 

em uma diminuição na superficie de absorção, e, consequentemente, na perda de massa 

corporal. 

Por outro lado, o estudo conduzido por Hu et al. (2020) utilizando leite fermentado 

pela linhagem L. rhamnosus FLRH93 demonstrou que o percentual de perda de peso foi 

menor no grupo tratado em comparação com o grupo MUC, indicando que o tratamento com 

o leite fermentado pela FLRH93 pode prevenir a perda de peso corporal induzida pela 

quimioterapia (Hu et al. 2020). Esses resultados reforçam a ideia de que as propriedades 

probióticas são dependentes da cepa específica utilizada, assim como da forma e quantidade 

em que são administradas. 

É importante destacar que foi utilizado Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) 

neste estudo como controle, uma cepa que já teve seus efeitos probióticos confirmados e que 

atualmente é comercializada. Em relação à perda de peso corporal, essa cepa demonstrou não 

capaz de reduzi-la (Figura 8), porém foi eficaz de atenuar a perda do comprimento intestinal 

(Figura 9).  

Os achados do estudo conduzido por Yue et al. (2022) sobre os efeitos da cepa L. 

rhamnosus GG na produção de ácidos graxos de cadeia curta (SCFAs) não estão alinhados 

com os resultados obtidos neste experimento. Neste estudo, o uso dessa cepa resultou em uma 
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diminuição significativa na perda de peso corporal em camundongos com mucosite induzida 

por 5-FU, quando comparado ao grupo controle MUC. Esses resultados sugerem um possível 

papel benéfico da L. rhamnosus GG na redução da perda de peso. É importante ressaltar que a 

divergência nos resultados pode ser atribuída a diferentes doses administradas e à variação no 

período de administração da bactéria. Esses fatores podem influenciar os efeitos terapêuticos 

da cepa, destacando a importância da dose correta e da duração adequada do tratamento. 

Portanto, é crucial considerar esses aspectos ao avaliar a eficácia da L. rhamnosus GG em 

diferentes contextos clínicos. 

Neste estudo, observou-se que o tratamento utilizado também teve a capacidade de 

reduzir o infiltrado inflamatório (Figura 10), como evidenciado pela diminuição da atividade 

da enzima mieloperoxidase, uma medida indireta do infiltrado inflamatório pela atividade dos 

neutrófilos no tecido. Esses achados estão em concordância com estudos anteriores que 

utilizaram diferentes cepas probióticas. Por exemplo, em um estudo conduzido por Kato et al. 

(2017) a utilização do probiótico Bifidobacterium bifidum G9-1 demonstrou redução do 

infiltrado inflamatório. Além disso, no estudo realizado por Tang et al. (2017), uma mistura 

probiótica contendo B. breve DM8310, L. acidophilus DM8302, L. casei DM8121 e S. 

thermophilus DM8309 também foi capaz de diminuir a infiltração de neutrófilos no íleo de 

animais afetados pela mucosite intestinal induzida pelo 5-FU. Essas evidências destacam o 

potencial dos probióticos na modulação da resposta inflamatória e na redução do infiltrado 

inflamatório associado à mucosite intestinal. 

A análise da permeabilidade intestinal foi conduzida, e o grupo MUC, que recebeu o 

tratamento com 5-FU, apresentou um aumento significativo na permeabilidade intestinal em 

comparação com os outros grupos (Figura 11). Esses resultados estão em concordância com 

estudos anteriores que também demonstraram um aumento na permeabilidade intestinal 72 

horas após a administração de 5-FU (de Barros et al. 2018; Trindade et al. 2018). Os 

resultados mostram L. rhamnosus L156.4 não foi capaz de prevenir o aumento da 

permeabilidade intestinal induzida por 5-FU. Em contraste, L. rhamnosus GG atenuou a 

permeabilidade intestinal. Esses resultados estão em consonância com estudos anteriores 

realizados por (Khailova et al. 2017), indicando que L. rhamnosus GG pode melhorar a 

função da barreira intestinal e reduzir a translocação bacteriana. É possivel que L. rhamnosus 

L156.4 possa não ser capaz de estimular a expressão de proteínas de junções firmes (tight 

junctions) no epitélio intestinal, no entanto, são necessárias análises adicionais para confirmar 

esses resultados. 
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A perda da arquitetura intestinal, o estabelecimento de um intenso processo 

inflamatório e a destruição da mucosa são alguns dos principais efeitos associados à mucosite 

intestinal (Sonis 2004; Soares et al. 2013; Duncan and Grant 2003;Lee, Ryan, and Doherty 

2014). Esses resultados confirmam a vulnerabilidade do trato gastrointestinal à terapia 

oncológica. No presente estudo, os animais inflamados com 300mg/kg de 5-FU apresentaram 

diversos danos à mucosa do íleo, incluindo redução das vilosidades, aumento da profundidade 

das criptas (Figuras 12 e 13), mostrando concordância com a patobiologia da mucosite 

proposta por Sonis (2004). Os resultados deste estudo revelaram que o tratamento com L. 

rhamnosus L156.4 foi capaz de diminuir o escore histopatológico e atenuar os danos à 

mucosa intestinal ocasionados pelo uso do quimioterápico 5-FU, prevenindo a perda do 

comprimento das vilosidades e a razão vilosidade/criptas, além de aumentar a profundidade 

das criptas (Figuras 12 e 13). 

Neste contexto os resultados obtidos com o tratamento utilizando L. rhamnosus GG 

neste estudo mostraram que essa cepa foi capaz de atenuar o comprimento das vilosidades, a 

relação vilosidades/criptas e o escore histológico. Além disso, também foi capaz de reverter o 

infiltrado inflamatório. No entanto, não foi observado um aumento na profundidade das 

criptas. Em um estudo conduzido por Hu et al. (2020) utilizando leite fermentado pela 

linhagem de L. rhamnosus FLRH93 em um modelo murino de mucosite intestinal, essa cepa 

demonstrou a capacidade de diminuir os danos intestinais, resultando em um comprimento 

das vilosidades e profundidade das criptas semelhantes ao grupo de controle não inflamado. 

Em um ensaio clínico realizado por Osterlund et al. (2007), a utilização de L. rhamnosus GG 

para o controle da diarreia em pacientes submetidos a injeções mensais de 5-FU foi bem 

tolerada e demonstrou ser capaz de reduzir a frequência de diarreia e o desconforto 

abdominal. Essas evidências reforçam o potencial terapêutico das cepas de L. rhamnosus na 

melhoria dos sintomas e na proteção intestinal durante a mucosite induzida pelo 5-FU. 

De acordo com a patobiologia da mucosite proposta por Sonis (2004), a alteração da 

integridade da mucosa intestinal compromete não só a capacidade absortiva do intestino, mas 

também altera os padrões de permeabilidade. Isso resulta em um intestino permissível à 

passagem de agentes exógenos, como bactérias patogênicas e antígenos nocivos, que podem 

comprometer a homeostase do organismo (Cinausero et al. 2017). Na investigação, utilizou-se 

a macromolécula DTPA marcada com tecnécio-99m, que atravessa em quantidades minimas a 

barreira intestinal em condições fisiológicas (Generoso et al. 2011). A ocorrência de quebras 

no epitélio viabiliza a passagem do fármaco radiomarcado, que exibe propriedades 
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hidrofílicas. Isso permite que o radiotraçador atravesse o espaço paracelular e transponha o 

epitélio. Como resultado, torna-se possível identificá-lo na corrente sanguínea. (Andrade et al. 

2015). 

Diferentes probióticos têm demonstrado efeitos variados na mucosite intestinal e 

outras condições patológicas do intestino. É essencial conduzir investigações sistemáticas 

para compreender melhor a eficácia de probióticos no alívio dos sintomas da mucosite. A 

caracterização de novas cepas também é fundamental para explorar suas propriedades 

terapêuticas em diferentes modelos de inflamação.  

Uma estratégia promissora é combinar diferentes probióticos para obter um efeito 

sinérgico positivo (Jhun et al. 2021) , potencializando seus benefícios individuais e 

melhorando o tratamento da mucosite intestinal. Neste sentido, misturas probióticas têm sido 

utilizadas para avaliar o efeito sinérgico de duas cepas com propriedades probióticas. No 

trabalho de Quaresma et al. (2020), foram avaliadas duas misturas probióticas: uma contendo 

Lactobacillus spp e Bifidobacterium spp (PM-1) e outra contendo Lactobacillus acidophilus, 

Lactobacillus paracasei, Lactobacillus rhamnosus e Bifidobacterium lactis (PM-2). Ambas as 

misturas foram capazes de reduzir os escores histopatológicos em animais com mucosite 

intestinal induzida por 5-FU, promovendo a recuperação da lesão epitelial na mucosa 

intestinal, evidenciando o potencial terapêutico desses probióticos contra a mucosite 

intestinal. Essas descobertas destacam a importância do uso de probióticos, tanto 

isoladamente como em combinações, como agentes terapêuticos promissores para auxiliar no 

tratamento da mucosite intestinal bem como, melhorar a saúde intestinal durante o tratamento 

com antineoplásicos. É crucial para avançar na compreensão e no tratamento dessa condição, 

proporcionando abordagens terapêuticas mais eficazes. 
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7 CONCLUSÃO 

Os resultados deste estudo indicam que a administração oral da cepa L. rhamnosus 

L156.4 demonstrou efeitos benéficos parciais na atenuação de parâmetros relacionados à 

mucosite intestinal experimental induzida pelo antineoplásico 5-FU. A cepa recuperou a 

arquitetura da barreira intestinal e reduziu o infiltrado inflamatório no tecido após a indução 

da mucosite com o 5-FU. Essas descobertas sugerem que a cepa em questão pode ter um 

potencial terapêutico no tratamento da mucosite intestinal. No entanto, para compreender 

completamente os mecanismos subjacentes a esses efeitos e para caracterizar adequadamente 

a linhagem, são necessárias mais investigações. Portanto, estudos adicionais são necessários 

para explorar em detalhes os possíveis mecanismos envolvidos e avaliar o potencial clínico 

dessa cepa probiótica como uma estratégia terapêutica para a mucosite intestinal induzida por 

5-FU usada individualmente ou em combinação com outras cepas
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8 PERSPECTIVAS 

• Avaliar o efeito de L. rhamnosus L156.4 sobre o perfil de citocinas pro inflamatórias (TNF; 

IL-1 β, IL-4 e IL-6), anti-inflamatórias (IL-10, TGF-β) através da técnica de RT-qPCR. 

• Avaliar o feito de L. rhamnosus L156.4 sobre a expressão das proteínas Tight junctions, 

através de RT-qPCR. 

• Avaliar o efeito de L. rhamnosus L156.4 sobre a alteração da composição da microbiota 

promovida por 5-FU, através do sequenciamento do gene rRNA16S nas amostras fecais. 

• Avaliar o efeito da combinação de L. rhamnosus L156.4 com outras cepas bacterianas 
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11 APÊNDICE A – PRODUÇÕES BIBLIOGRÁFICAS 

11.1 ARTIGO DE REVISÃO: LACTOCOCCUS LACTIS AS AN INTERLEUKIN 

DELIVERY SYSTEM FOR PROPHYLAXIS AND TREATMENT OF INFLAMMATORY 

AND AUTOIMMUNE DISEASES 

Dentre as diversas aplicações dos microrganismos láticos, destaca-se o seu potencial 

como veículos de entrega de citocinas e expressão de citocinas anti-inflamatórias e pró- 

inflamatórias, desempenhando um papel importante como adjuvantes no tratamento de várias 

enfermidades. Esta seção apresenta um artigo de revisão que aborda as diferentes citocinas 

utilizadas e suas respectivas aplicações, destacando o uso do lactococcus lactis como veículo 

de entrega ou expressão dessas citocinas. Através dessa abordagem, busca-se explorar o 

potencial terapêutico desses microrganismos na modulação do sistema imunológico e no 

desenvolvimento de estratégias promissoras para o tratamento de doenças. 
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11.2 REVISÃO SISTEMÁTICA: ANAEROBIC DIGESTION USING COCOA RESIDUES 

AS SUBSTRATE: SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS. 

Esta revisão sistemática teve como objetivo analisar o potencial dos resíduos de cacau 

para conversão de energia utilizando digestão anaeróbica como forma de avaliar estratégias de 

otimização de rendimentos. Utilizou-se informações de artigos publicados sobre digestão 

anaeróbica de resíduos de cacau em periódicos. Na meta-análise, as estratégias de otimização 

não tiveram um impacto significativo nos rendimentos de metano. Em conclusão esta revisão 

possui uma relevância global para o setor de tratamento de resíduos e na busca por 

alternativas energéticas e sustentáveis. 
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11.3 EFFECTIVE BIOCORROSIVE CONTROL IN OIL INDUSTRY FACILITIES: 16S 

RRNA GENE METABARCODING FOR MONITORING MICROBIAL COMMUNITIES 

IN PRODUCED WATER 

Atualmente, a indústria de petróleo no Brasil apresenta uma grande demanda para o 

desenvolvimento de protocolos eficazes para monitorar a biocorrosão com métodos 

moleculares microbiológicos. Assim, o objetivo deste estudo foi analisar as características 

físico-químicas das comunidades microbianas que ocorrem na água produzida e em culturas 

de enriquecimento em oleodutos da indústria do petróleo, bem como a detecção de 

microrganismos por meio de metabarcoding. Nossos resultados demonstraram que essa 

combinação pode ser um método mais eficiente quando comparado com o método de cultivo, 

pois é mais econômico para monitorar a corrosão influenciada microbiologicamente nas 

instalações da indústria do petróleo. 
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11.3 GROWTH DIFFERENTIATION FACTOR 11 DELIVERED BY DAIRY 

LACTOCOCCUS LACTIS STRAINS MODULATES INFLAMMATION AND PREVENTS 

MUCOSAL DAMAGE IN A MICE MODEL OF INTESTINAL MUCOSITIS. 

A mucosite é uma inflamação da mucosa gastrointestinal que afeta a qualidade de vida 

dos pacientes em tratamento utilizando quimioterápicos como o 5-Fluoruracil. Neste contexto 

o uso de cepas probióticas como vetores de entrega ou expressão de proteínas heterólogas 

vêm mostrando resultados promissores no tratamento da mucosite. Este estudo avaliou o 

efeito anti-inflamatório da proteína GDF11 administrada por cepas de Lactococcus lactis em 

um modelo murino de mucosite induzida pelo 5-FU. Os resultados demonstraram melhorias 

histopatológicas intestinais, redução da degeneração das células caliciformes e redução da 

infiltração de neutrófilos no tecido. Além disso, houve imunomodulação de marcadores 

inflamatórios. Esses achados sugerem que o uso de L. lactis recombinante poderia ser um 

potencial terapia gênica para a mucosite induzida pelo 5-FU. 
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11.4 SYNERGISTIC SYNBIOTIC CONTAINING FRUCTOOLIGOSACCHARIDES AND 

LACTOBACILLUS DELBRUECKII CIDCA 133 ALLEVIATES CHEMOTHERAPY-

INDUCED INTESTINAL MUCOSITIS IN MICE. 

Probióticos, prebióticos e simbióticos têm sido investigados como abordagens 

terapêuticas alternativas contra a mucosite intestinal, devido às propriedades anti- 

inflamatórias e benefícios à saúde do hospedeiro. Estudos anteriores mostraram o potencial 

probiótico de Lactobacillus delbrueckii CIDCA 133 e do prebiótico frutooligossacarídeos 

(FOS) em aliviar os efeitos inflamatórios da mucosite intestinal induzida pelo 5-Fluoruracil de 

forma separada. Com base nesses efeitos, este trabalho buscou avaliar o potencial anti- 

inflamatório da formulação simbiótica contendo CIDCA 133 e FOS. Os dados deste estudo 

mostraram que esta formulação pode ser um tratamento adjuvante promissor para diminuir os 

danos inflamatórios causados pelo uso do 5-Fluoruracil. 
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11.5 LYOPHILIZED SYMBIOTIC MITIGATES MUCOSITIS INDUCED BY 5-

FLUOROURACIL. 

Tratamentos oncológicos que utilizam o quimioterápico 5-Fluoruracil podem causar 

um efeito adverso chamado mucosite intestinal, caracterizado por inflamação da mucosa, dor, 

diarreia e perda de peso. Neste estudo, foi desenvolvido um produto simbiótico liofilizado 

contendo leite desnatado com isolado de proteína do soro do leite, frutooligossacarídeos e 

fermentado com cepas probióticas, Lactobacillus casei BL23, Lactiplantibacillus plantarum 

B7 e Lacticaseibacillus rhamnosus B1. Alguns estudos relataram efeitos cicatrizantes 

promissores com o uso de cepas probióticas. O consumo dessa formulação simbiótica reduziu 

a inflamação no íleo dos animais causada pelo 5-Fluoruracil, demonstrando ser um tratamento 

adjuvante promissor para a mucosite intestinal. 
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