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RESUMO

A Urticaria Cronica (UC) é uma doenga de pele caracterizada por papulas e
angioedemas por um periodo maior que seis semanas. E uma condi¢io que afeta
significativamente a qualidade de vida dos pacientes acometidos. A disbiose intestinal,
marcada por um desbalango entre as bactérias intestinais, possui um papel relevante no

desenvolvimento da UC, uma vez que afeta a regulagdo imunolodgica do organismo.

Palavras-chave: Urticaria Cronica; Microbiota intestinal; Disbiose



ABSTRACT

Chronic Urticaria (CU) is a skin condition characterized by wheals and angioedema
lasting for more than six weeks. It significantly affects the quality of life of affected patients.
Intestinal dysbiosis, marked by an imbalance among gut bacteria, plays a relevant role in the

development of CU, as it impacts the immune regulation of the body.

Keywords: Chronic Urticaria; Gut Microbiota; Dysbiosis.
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INTRODUCAO

A Urticaria Crénica (UC) ¢ uma doenga muito prevalente e que afeta muito a
Qualidade de Vida (QV) dos pacientes acometidos. E uma condi¢do imunomediada
caracterizada pelo desenvolvimento de papulas, angioedema ou os dois. Diversos fatores
podem levar a ocorréncia da urticaria, como medicamentos, alimentos, doengas sistémicas,
entre outros. Porém, diversos estudos tém investigado a real etiologia e fisiopatogenia da
doenga, uma vez que esses fatores ainda ndo estdo muito bem esclarecidos (Yuksekal et al.,
2022).

A disbiose ¢ considerada um desequilibrio, tanto na diversidade quanto na
composi¢do, da microbiota intestinal. Essa disbiose intestinal pode levar a diversos
problemas, como inflamacdo cronica, disfun¢do metabdlica e imunoldgica (Cesic et al.,
2023).

A relagdo entre disbiose e o desenvolvimento de UC ainda é um pouco desconhecida,
porém os estudos tém, cada vez mais, sugerido que a microbiota intestinal desempenha um
importante papel na fisiopatologia da UC. Isso acontece, pois a microbiota intestinal
desempenha um importante papel na regulacdo do sistema imunolédgico, sendo a disbiose
intestinal um fator relevante no desenvolvimento de doen¢as imunomediadas, como a UC.
Uma consequéncia importante da redugdo da exposicao aos efeitos imunomoduladores da
microbiota intestinal, pode-se perceber um aumento consideravel na incidéncia e na
prevaléncia de distirbios alérgicos, bem como autoimunes e inflamatdrios (Rezazadeh et al.,
2018).

Com base na importancia e na relevancia da relagdo entre a disbiose intestinal e o
desenvolvimento de UCS, busca-se investigar ainda mais os fatores e os componentes
envolvidos nessa relagdo. Com isso, novos tratamentos e novos diagndsticos podem ser
descobertos, auxiliando no manejo e no tratamento dos pacientes acometidos tanto por

disbiose intestinal, quanto por urticéaria cronica.



JUSTIFICATIVA

A Urticaria Cronica (UC) ¢ uma condicdo dermatoldgica que afeta bastante a
qualidade de vida dos pacientes acometidos, uma vez que ela cursa com lesdes eritematosas e
bastante pruriginosas. E uma doenga com mecanismos e causas ainda pouco compreendidas,
o que dificulta um manejo clinico totalmente eficaz. Além disso, ¢ uma condi¢cao que nao tem
cura total, fazendo com que os mecanismos relacionados a ela sejam cada vez mais
pesquisados para evitar as recorréncias e as formas mais graves.

A microbiota intestinal tem sido muito falada e discutida nos ultimos anos, sendo
apontada como um importante modulador do sistema imunologico, com estudos mostrando
sua influéncia em diversas doencas inflamatorias e alérgicas. Algumas alteragdes no
equilibrio da microbiota, chamado de disbiose, t€ém sido associadas a processos inflamatorios
sistémicos, o que levanta a hipotese de seu possivel envolvimento na fisiopatologia da
urticaria cronica.

Diante disso ¢ observando a relevancia dessa associagcdo entre microbiota intestinal e
UC, investigar essa relagdo pode trazer contribui¢des relevantes para a compreensdo dos
mecanismos imunologicos envolvidos na doenga, além de possibilitar o desenvolvimento de
abordagens terapéuticas inovadoras com base nos desequilibrios intestinais. Outro ponto
importante ¢ o fato de ndo existirem muitos estudos que reforcam e investigam essa
associacao, podendo, entdo, contribuir para o desenvolvimento de mais pesquisas ¢ de mais
discussoes sobre o tema. Portanto, tendo em vista a relevancia cientifica e clinica desse tema,
pode-se reforcar, entdo, a importancia do estudo, especialmente diante da limitagdo de

tratamentos eficazes e do impacto da urticaria na qualidade de vida dos pacientes.



OBJETIVOS

Geral
Compreender a relacdo entre a microbiota intestinal e o desenvolvimento de urticaria

cronica.

Especificos
- Entender como a disbiose intestinal pode influenciar no aparecimento da urticaria.
- Analisar a composi¢@o da microbiota intestinal em pacientes com urticaria cronica.
- Investigar possiveis mecanismos imunoldgicos e microrganismos, mediados pela

microbiota intestinal, que estejam envolvidos na fisiopatologia da urticaria.



METODOLOGIA

O presente estudo ¢ uma revisao integrativa de literatura, conduzida nas seguintes
bases de dados: PubMed, Scielo, Lilacs e Biblioteca Virtual em Satde (BVS). A estratégia de
busca conteve os termos: “gastrointestinal microbiome”, “urticaria” e “chronic urticaria” e
as referéncias obtidas nas respectivas bases foram transferidas para a plataforma Rayyan,
onde a sele¢do dos estudos foi realizada.

A triagem dos artigos foi feita por dois revisores e, em caso de divergéncias, um terceiro
revisor participou para resolug¢do. Foram incluidos artigos de caso-controle, relatos de caso e
randomizagdo mendeliana e a analise pelos revisores ocorreu em trés etapas: I) leitura de
titulo, resumo e metodologia; II) leitura da introdugdo e conclusao; III) leitura na integra dos
artigos. A restricdo de data limitou-se a incluir os artigos publicados até janeiro de 2025 e
sem restri¢do em relagdo ao idioma original.

Os critérios de inclusdo sdo: a) tipo de estudo: caso-controle, relato de caso ou banco de
dados gendmicos e metagendmicos; b) abordagem da relagdo entre microbiota intestinal e
urticaria cronica; ¢) a analise da microbiota foi realizada por sequenciamento genético, reagao
em cadeia da polimerase (PCR), cultura microbioldgica ou anélise de bancos genéticos; d)
estudos realizados em seres humanos e animais, independente de faixa etdria. S3o critérios de
exclusdo: a) artigos que abordem outras doengas cutaneas, sem mengao a urticaria cronica; b)
auséncia de analise da microbiota intestinal.. A restricao de data limitou-se a incluir os artigos

publicados até janeiro de 2025 e sem restricdo em relagdo ao idioma original.



RESULTADOS

No total, foram encontrados 83 artigos nas quatro bases de dados, sendo que 34
estavam duplicados. Inicialmente, 23 artigos foram excluidos e na etapa I, 26 artigos foram
selecionados para leitura de titulo, resumo e metodologia; seguida pela exclusdo de oito
publicacdes. Na etapa II, 19 artigos foram selecionados e, por fim, 18 publicagdes foram lidas
na integra para composicao dos resultados, durante a etapa I1I, como descrito na figura 1.

Os estudos incluidos utilizaram variadas abordagens metodologicas para estudo da
correlacdo entre urticaria cronica (UC) e disbiose bacteriana no trato gastrointestinal (TGI).
Dessa forma, as diferentes perspectivas permitem uma visualizagdo mais ampla do eixo
intestino-cérebro, assim como desequilibrios na totalidade do TGI podem desencadear ou
agravar casos de UC e prejudicar a saude da pele. A predomindncia dos estudo incluidos
utilizou como abordagem metodologica estudos observacionais de caso controle, comparando
pacientes com UC e pacientes saudaveis, o que possibilitou a comparacdo de floras
bacterianas distintas e como alteragdes em quantidade e qualidade de microrganismos podem
favorecer o quadro de UC. Assim como, estudos que analisaram aspectos genéticos e a
causalidade no desenvolvimento de UC auxiliam na compreensdo da abordagem genética
para entendimento da patogénese da UC. De forma complementar, relatos de caso
descrevendo a associacdo entre sintomas gastrointestinais e positividade para H. pylori
também elucidam que a afec¢do da mucosa gastrica por apenas um microrganismo também
pode desencadear sintomas urticariformes e contribui para a compreensdo de possiveis
mecanismos fisiopatolégicos da UC (BONAMIGO; LEITE; BAKOS, 1999; BRUSCKY;
ROCHA; COSTA, 2013).

De acordo com Catherine A. Lozupone e Rob Knight (2008), a diversidade alfa ¢ a
diversidade dentro das comunidades, representando a riqueza de espécies, enquanto a
diversidade beta ¢ o particionamento da diversidade entre comunidades, baseada no ntimero
de espécies compartilhadas. Dessa forma, estas analises sdo uma ferramenta utilizada nos
artigos de caso controle, que possibilitaram estimar a presenca ou nao de desequilibrios no
microbioma intestinal e, assim, correlacionar os resultados com os grupos estudados.

Sobre a diversidade alfa, quatro artigos apresentaram redugdo por todos os indices
utilizados para analise, sendo comparados pacientes com UC versus controles saudaveis e um

artigo demonstrou diferenca entre pacientes com UC respondedores ao tratamento com



anti-histaminicos versus pacientes com UC ndo respondedores ao tratamento com
anti-histaminicos (UCR). Apesar disso, seis artigos relataram auséncia de diferenga
significativa entre pacientes com UC e controles normais, sendo que trés destes relataram,
concomitantemente, diferenca, devido a utilizagdo de diferentes indices para comparagdo e
um trabalho apresentou diferenca quando comparados pacientes com UC versus pacientes
UCR. Por fim, uma publicacdo apresentou auséncia de diferenga quando comparados
pacientes com UC, eczema e rinite.

Em relagdo a diversidade beta, 11 publicagdes apresentaram diferencas nas analises,
sendo que um artigo comparou pacientes com UC versus pacientes com rinite e outro artigo
comparou pacientes com UC, UCR e controles normais. Apenas a publicagdo que compara
pacientes com UC respondedores ao tratamento versus UCR ndo apresentou diferencas
significativas neste indice.

Sobre as diferengas na composi¢cdo da microbiota, trés artigos relataram aumento da
familia Enterobacteriaceae ¢ um da Victivallacea (NABIZADEH et al., 2017; WANG et al.,
2020; ZHANG et al., 2021; WANG et al., 2024). Em comparagdo, um artigo relata a reducao
da familia Ruminococcaceae (WANG et al., 2020).

Os géneros, Intestinibacter, Prevotella e Lachnospira foram citados como aumentados
em trés publicagdes nos pacientes com UC. Os seguintes géneros também foram citados
como aumentados, porém cada um deles obteve essa referéncia em apenas duas publicagdes:
Bacteroides, Streptococcus, Escherichia, Sutterella, Faecalibacterium, Roseburia, Gemmiger,
Bifidobacterium e Lactobacillus (REZAZADEH et al., 2018; TAO LU et al., 2019; WANG et
al., 2021; SONG et al., 2022; YUKSEKAL et al., 2022; C'ESIC" et al., 2023; LUO et al.,
2023). Concomitantemente, os seguintes géneros foram citados diminuidos em trés
publicagdes diferentes: Faecalibacterium, Bacteroides, Lactobacillus, Blautia ¢ Megamonas
(REZAZADEH et al., 2018; LU et al., 2019; WANG et al., 2020; WANG et al., 2021,
ZHANG et al., 2021; SONG et al., 2022; C'ESIC’ et al., 2023; LUO et al., 2023). Enquanto
os géneros Dialister, Prevotella, Ruminococcus, Subdoligranulum, Alistipes e Lachnospira
estavam diminuidos também, porém em duas referéncias diferentes, cada (REZAZADEH et
al., 2018; LU et al., 2019; WANG et al., 2020; LIU et al., 2021; WANG et al., 2021; SONG et
al., 2022; C’ESIC’ et al., 2023).

Em relagdo as espécies identificadas, foram citadas como aumentadas: Escherichia
coli, Clostridium disporicum, Bacteroides plebeius DSM 17135, Klebsiella pneumoniae e
Ruminococcus gnavus, sendo a primeira referenciada em duas publicagdes diferentes (LU et

al., 2019; LIU et al., 2021; SU et al., 2021; ZHU et al., 2024). Apesar disso, algumas espécies
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também foram citadas como reduzidas, sdo elas: Roseburia hominis, Ruminococcus obeum,
Bacteroides intestinalis, Subdoligranulum variabile, Ruminococcus bromii, Prevotella copri,
Bacteroides  fragilis, Bacteroides plebeius, Clostridium leptum e Faecalibacterium
prausnitzii, esta foi citada duas vezes em artigos diferentes (NABIZADEH et al., 2017; LU et
al., 2019; ZHU et al., 2024).

Ademais, dois artigos que realizaram andlise por randomiza¢do mendeliana citaram o
género Intestinibacter como aumentado em pacientes com UC, o que pode representar
associagdo causal ao risco de desenvolver a doenca. Frente aos resultados, nota-se a
existéncia de relagdo entre o trato gastrointestinal ¢ o desenvolvimento de UC, apesar de o

mecanismo responsavel ndo ser completamente elucidado.
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DISCUSSAO

A urticéaria ¢ uma doenga inflamatéria da pele, resultante da ativagdo e degranulagao
de células mastocitarias e liberacdo de histamina e outros mediadores inflamatorios. E
caracterizada em diferentes subtipos, sendo aguda, em casos inferiores a seis semanas e
cronica em casos superiores a este periodo. Ademais, a urticaria cronica ¢ subdividida em
urticaria cronica induzida (UCInd) e urticaria cronica espontanea (UCS). A UCInd possui
gatilhos conhecidos, como o frio e infeccdes, sendo que a ndo exposicdo aos fatores
desencadeantes auxiliam no manejo da condicdo. A UCS ¢ classificada em autoalérgica
(autoimunidade do tipo I e envolvimento de anticorpos IgE) ou tipo IIb autoimune (com
participacdo de autoanticorpos de IgG). (Pavel Kolkhir) O quadro clinico da urticaria ¢
caracterizado por papulas e/ ou angioedema e os sintomas da UCS podem representar um
grande impacto na qualidade de vida, atividades de vida diaria, uma carga emocional negativa
e desordens psicologicas. Além disso, também pode representar grande impacto na vida
laboral e financeira, devido a visitas médicas, emergéncias e absenteismo no trabalho.
(Mario Sanchez-Borges)

A populagdo mais afetada por UCS ¢ composta por mulheres, com idade superior a 30
anos ¢ a manifestacdo inicial, em comparacao a UCInd, ocorre mais tardiamente, 30-50 anos
versus 20-35 anos. (Pavel Kolkhir) A duragao média da UCS varia entre 1 a 4 anos e, apds 20
anos, a taxa de remissdo espontanea ¢ de 73%. (Pavel Kolkhir) Os fatores de risco para o
desenvolvimento de urticéria variam, sendo que, a UCS pode estar fortemente relacionada a
predisposi¢cdo genética, como polimorfismos como IFNy, IL-6 e alelos HLA classes I e II.
Esta variabilidade pode estar associada também ao desenvolvimento de doengas autoimunes,
como artrite reumatoide e diabetes tipo I em mulheres com UCS, como ja foi demonstrado
em estudos anteriores. (Pavel Kolkhir)

O mecanismo imune envolvido na UCS ainda ndo é completamente compreendido,
porém sabe-se da participagdo essencial da histamina, responsdvel pela vasodilatagdo,
aumento da permeabilidade celular e estimulagdao de células nervosas sensoriais. Os
mastocitos sdo as células principais envolvidas no mecanismo da urticaria cronica, porém ¢ a
integracdo com diferentes células residentes na pele e que migraram que resultam no quadro
de UCS. Na UCS, nota-se diferentes mecanismos que se interligam para resultar no processo

imunologico da doenga. A ativacdo de receptores mastocitarios, como FceRI e MRGPRX2
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estimulam a liberagdo de histamina e outras quimiocinas, assim como os infiltrados celulares
compostos por neutrdfilos, linfocitos e basoédfilos, que estimulam a liberagdo de substincias
ativadoras de mastdcitos. Assim como, a presen¢a de células Thl e Thl7 participam do
quadro inflamatorio e autoanticorpos também podem ativar a resposta mastocitaria, mesmo
sem alérgenos externos.

A microbiota intestinal ¢ compreendida pelo conjunto de microrganismos, como
bactérias, fungos, virus e parasitas, que habitam o trato gastrointestinal humano e ¢
influenciado por fatores ambientais e dietéticos. Ela ¢ muito importante, uma vez que auxilia
na digestdo € no metabolismo, auxilia na regulacdo da imunidade e na produgdo de
substancias importantes para a sadde humana, como a producdo de vitaminas e aminoécidos,
além de manter a integridade da mucosa intestinal (YUKSEKAL et al., 2022).

A microbiota intestinal esta sendo considerada como um novo 6rgdo metabdlico, o
qual desempenha um papel fundamental na imunidade e no metabolismo. Seus metabolitos
possuem efeitos de indu¢do e interven¢do na imunidade e inflamagdo do hospedeiro (LUO et
al., 2023). A disbiose intestinal ocorre quando hd um desequilibrio na microbiota intestinal,
situagdo que envolve a redugdo de bactérias benéficas, o crescimento excessivo de bactérias
potencialmente patogénicas e a perda de diversidade microbiana. Os habitos alimentares,
medicamentos e doencas sistémicas sdo capazes de alterar a permeabilidade intestinal e levar
a disbiose (YUKSEKAL et al., 2022). Quando ocorre a disbiose, com reducdo das bactérias
protetoras e aumento de patdogenos oportunistas, o organismo pode entrar em um estado de
inflamagao cronica de baixo grau. Isso ndao apenas afeta o intestino, mas pode desencadear ou
agravar condi¢des em Orgdos distantes, como a pele, os pulmdes e o cérebro. Por isso, a
microbiota intestinal é considerada um elo central entre o ambiente, o metabolismo € o
sistema imunolégico (ZHU et al., 2024).

Um dos mecanismos-chave da regulacao da homeostase intestinal envolve a producao
de acidos graxos de cadeia curta (AGCCs), como acetato, propionato, butirato e caproato,
principalmente por bactérias benéficas como Clostridium leptum ¢ Roseburia hominis. Esses
metabolitos tém efeito anti-inflamatdrio, fortalecem a barreira epitelial e ajudam a controlar a
proliferagdo de microrganismos patogénicos (ZHU et al., 2024). Os principais filos
bacterianos presentes na microbiota intestinal saudavel sdo Firmicutes e Bacteroidetes, que
atuam na manutencdo da barreira epitelial e na producdo de AGCCs, os quais possuem
propriedades anti-inflamatorias (YUKSEKAL et al., 2022).

Os estudos tém confirmado que pacientes com UCS apresentam uma disbiose

intestinal significativa, marcada por baixa diversidade microbiana e uma reducdo
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significativa de bactérias produtoras de AGCCs, como Roseburia hominis ¢ Ruminococcus
obeum. A relevancia dessas bactérias ¢ dada através da participagdo na manuten¢do da
integridade da barreira intestinal e regulagdo imune. Por outro lado, ocorre um aumento
expressivo de bactérias oportunistas, como Klebsiella pneumoniae ¢ Escherichia coli, que
produzem lipopolissacarideos (LPS), os quais sdo moléculas pré-inflamatorias capazes de
ativar mastocitos por meio do receptor TLR4 (ZHU et al., 2024).

Em relagdo a bactéria Helicobacter pylori, a literatura atual ja& demonstra uma certa
associacdo entre a infec¢do com o quadro de UC, no entanto, sdo necessarios mais estudos
para esclarecer o mecanismo fisiopatoldgico envolvido. A gastrite induzida por H. pylori esta
sendo implicada como um potencial fator desencadeante da UCS. Essa bactéria, entdo, pode
ter uma possivel funcdo na causa da UCS, inclusive a pesquisa do antigeno nas fezes ¢ um
dos exames mais aprofundados para UCS. Apesar desses estudos mostrarem o H. pylori
como possivel gatilho para UCS, outros ndo conseguiram confirmar isso, estando sua relacao
ndo totalmente clara e sendo necessarias investigacdes mais aprofundadas. Com base nisso,
foi descoberto _que, entre os pacientes positivos para H. pylori com UCS, uma
melhora significativa foi observada naqueles que receberam terapia de erradicagdo para essa
bactéria (CHU et al., 2020).

Diversos artigos analisados mostraram que pacientes com UCS tém menor
diversidade de microbiota intestinal comparado a pessoas saudaveis (menor riqueza de
espécies). Em relacdo a composicao da microbiota, em pessoas com UCS, foi percebido um
aumento de bactérias patogénicas, como Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae, € uma
diminuicdo de bactérias consideradas "protetoras", como Faecalibacterium prausnitzii
(importante bactéria anti-inflamatoria), Prevotella copri e espécies de bacteroides. Logo,
essas mudangas na microbiota podem prejudicar a regulacdo imunoldgica intestinal,

promovendo inflamagao e desbalancgo de células Treg, Th1 e Th2 (LU et al., 2019).

Os géneros da familia Lachnospiraceae, partes do filo Firmicutes, sdo pertencentes ao nucleo
da microbiota intestinal e estdo entre os principais produtores de Acidos Graxos de Cadeia
Curta (AGCCs). OS AGCCs possuem fungdes imunorreguladoras essenciais, como a inibi¢ao

da ativacdo de mastocitos, promogdo da integridade da mucosa intestinal através da expressao
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de proteinas de jungdo epitelial, e estimulo a produgdo de citocinas anti-inflamatdrias como
IL-10. Por outro lado, o aumento de bactérias gram-negativas eleva a producdo de
lipopolissacarideos (LPS), que atravessam a barreira intestinal enfraquecida e promovem a
degranulacdo de mastdcitos via o receptor TLR4, exacerbando a inflamacao cutanea. Ensaios
com transplante fecal e modelos animais demonstraram a agao pro-inflamatoéria da microbiota
disbiotica e a prote¢do conferida pela restauracdo da flora benéfica ou pela suplementacao de
SCFAs, sugerindo que o eixo microbiota—SCFAs—LPS—mastécitos pode representar um novo
alvo terapéutico na abordagem da CSU (ZHAO et al., 2022).

Alteragdes na composicao da microbiota intestinal, como a reducdo de bactérias
anti-inflamatorias e o aumento de espécies potencialmente patogénicas, parecem contribuir
para a ativagdo sistémica de mastocitos, células-chave na fisiopatologia da UC. Disbiose
intestinal, aumento da permeabilidade da mucosa e infeccdes gastrointestinais, como as
causadas por Helicobacter pylori ou parasitas, foram associadas a quadros refratarios de
urticaria, sendo que a erradicacdo dessas infec¢des levou a melhora clinica em alguns casos.
Além disso, disturbios intestinais como sindrome do intestino irritdvel e doenga celiaca
apresentam prevaléncia aumentada em pacientes com UC, sugerindo um eixo intestino-pele
funcional. Os autores propdem que alteracdes na microbiota podem modular a ativagao
imune por meio de padrdes moleculares associados a patogenos (PAMPs), receptores do tipo
Toll (TLRs) e metabolitos bacterianos, como os AGCCs, que influenciam diretamente a
inflamagdo cutdnea e a integridade da barreira epitelial (CASTINEIRAS et al., 2022). =
(urticaria and the gut)

Utilizando sequenciamento de 16S rRNA e metabolomica fecal, foram identificadas
diferengas significativas na composi¢do bacteriana entre pacientes com UCS e individuos
saudaveis, com destaque para o aumento de gé€neros como Lactobacillus, Turicibacter e
Lachnobacterium, e reducdo de Phascolarctobacterium. Paralelamente, a andlise
metabolomica revelou queda nos niveis de compostos com fungdo anti-inflamatdria e
imunorreguladora, como o dcido isobutirico, acido 3-indolpropiénico (IPA) e xantina. Essas
alteracdes podem impactar diretamente a ativagdo de mastdcitos via receptores acoplados a
proteina G (GPCRs), promovendo a liberagdo de histamina e a inflamacao caracteristica da
urticaria. A correlacdo entre microrganismos especificos e metabdlitos alterados reforca a
hipotese de um eixo intestino-imunidade-cutaneo na UCS e aponta para a possibilidade de
intervengdes terapéuticas baseadas na modula¢do da microbiota intestinal (WANG et al.,

2021).
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Em um estudo que avaliou a presenca e a carga bacteriana de Lactobacillus,
Bifidobacterium e Bacteroides em pacientes com UC, foi demonstrado que, embora a
frequéncia de detec¢ao desses géneros ndo tenha diferido significativamente entre os grupos,
anadlises por PCR quantitativo revelaram que a carga relativa de Lactobacillus e
Bifidobacterium foi significativamente menor nos pacientes com UC. Esses dois géneros
bacterianos sdo conhecidos por seus efeitos anti-inflamatdrios, imunomoduladores e por
promoverem a inducdo de células T reguladoras (Treg), que desempenham um papel
fundamental na supressdao da inflamagdo. A partir disso, a redu¢ao dessas bactérias pode

contribuir para o desequilibrio imunologico observado na UC (REZAZADEH et al., 2018).
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CONCLUSAO

A microbiota intestinal desempenha um importante papel na manutencdo da
homeostase do organismo humano, sendo responsavel por uma série de fungdes que vao
desde a digestdo de nutrientes até a modulacao do sistema imunoldgico. Essa microbiota ¢
composta por diversos tipos de organismos e espécies microbianas que auxiliam em relacao a
tolerancia imunologica, a integridade da barreira intestinal e a producdo de metabdlitos com
propriedades anti-inflamatorias, como os acidos graxos de cadeia curta (AGCCs). Ao ocorrer
um desequilibrio dessa colonizacdo intestinal, ocorre a disbiose. Essa disbiose tem sido
associada a uma ampla gama de condi¢des clinicas, incluindo doengas autoimunes,
metabolicas, alérgicas e dermatologicas.

A Urticéria Cronica (UC), por sua vez, ¢ caracterizada por episddios recorrentes de
urticas e/ou angioedema com duracdo superior a seis semanas. Sua fisiopatologia, ainda
investigada, envolve a ativagdo de mastocitos e a liberacdo de mediadores inflamatorios
como a histamina, resultando em sintomas como prurido, papulas, edema, entre outros
sintomas caracteristicos. Mecanismos imunologicos, com envolvimento de autoanticorpos,
inflamacdo sistémica e alteragdes no eixo intestino-imunidade-pele, estdo entre as possiveis
causas para o desenvolvimento da UC.

Tendo em vista que a UC ¢ uma doenga cronica, imunomediada, e que tem um
impacto significativo na vida dos pacientes acometidos, faz-se necessario entender um pouco
dos diversos mecanismos que cursam com o desenvolvimento dessa condi¢do. Um desses
mecanismos, ¢ a disbiose intestinal. Uma vez que uma microbiota intestinal balanceada
promove um funcionamento imunoldgico mais adequado, a disbiose, entdo, leva a um
desequilibrio no eixo intestino-pele. Essa situagdo pode levar a perda da diversidade
microbiana e a redugdo de bactérias com fun¢des imunorreguladoras podem favorecer um
estado pro-inflamatério sistémico, facilitando o surgimento ou agravamento das
manifestagdes cutaneas. Além disso, a microbiota influencia diretamente a maturagdo e o
funcionamento de células do sistema imune inato e adaptativo, contribuindo para a regulagdo
de respostas alérgicas e autoimunes.

Embora ainda existam lacunas sobre o entendimento dessa relacao entre a disbiose e o
desenvolvimento de UC, a literatura tem proposto maneiras de evitar a disbiose intestinal,
como a utilizacdo de probiodticos, prebidticos e imunomoduladores como alternativas

terapéuticas promissora para pacientes com UC.
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Diante desse cenario, torna-se evidente a necessidade de pesquisas que abordam essa
relagdo para auxiliarem no diagnostico, na pesquisa clinica e no tratamento da UC. Uma
investigacdo mais aprofundada sobre os mecanismos fisiopatologicos envolvidos nessa
relagdo ¢ importante para o desenvolvimento de terapias personalizadas e tratamentos cada

vez mais eficazes, evitando, assim, o aparecimento da UC.
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Tabela 1.

Autor e ano

Diversidade alfa
e diversidade
beta

Fung¢ao/
fisiopatologia

Implicagdo na
UCE

BONAMIGO;
LEITE;
BAKOS, 1999

BRUSCKY;
ROCHA;
COSTA, 2013

NABIZADEH et
al., 2017

REZAZADEH
et al., 2018

LU etal., 2019

WANG et al.,
2020

Taxons Taxons
aumentados reduzidos
H. pylori N/A
H. pylori N/A
Akkermansia
Enterobacteriaceae ™M CINIDP hila,
(familia) Clostridium leptum e

Faecalibacterium
prausnitzii.

» Lactobacillus e
Bifidobacterium
(género)

Bacteroides (género)
(ndo significativo)

+ Faecalibacterium,
Prevotella e
Lachnobacterium
(género);

* Faecalibacterium
prausnitzii,
FPrevotella copri,
Bacteroides
fragilis e
Bacteroides
plebeius.

*« Veillonella,
Sutterella,
Streptococcus,
Clostridium e
Escherichia
(género);

* Escherichia coli.

+ Bacteroides,
Faecalibacterium,
Bifidobacterium,
Lactobacillus
(género);

* Ruminococcaceae

(familia).

Enterobacteriaceae

(familia)

N/A

N/A

N/A

N/A

* Diversidade alfa:
reduzida (indices
Soebst, Chao?,
ACE®, Simpson?).
Diversidade beta:
significativmente
diferente entre
controles saudaveis
e pacientes com UC
(PCoAt, PCAT,
UPGMASG®
ANOSIM»).

Diversidade alfa:
reduzida (indices
SobsY, ACE! ¢
Shannon¥).
Diversidade beta:
significativamente
diferente entre
controles saudaveis
e pacientes com UC
(analise PCoAt?
baseada em
distdncias UniFrac
ndo ponderadas).

Bactéria que induz
inflamagdo da mucosa
gastrica, pode ativar
resposta imune.

Bactéria que induz
inflamagdo gdstrica;
pode contribuir para
ativagdo mastocitdria.

« 4. muciniphila:
modula barreira
intestinal e
imunidade;

- C. Leptum:
indutoras de Treg e
produtoras de
AGCC;

* F. Prausnitzii:
indutora de Treg;

+ Enterobacteriaceae:
pro-inflamatéria.

* Lactobacillus: induz
Treg ¢ melhora
barreira epitelial
intestinal;

» Bifidobacterium:
diminui¢io pode
prejudicar
imunomodulagio;

* Bacteroides: produz
AGCC.

+ Espécies reduzidas:
agdo anti-
inflamatéria,
produgdo de AGCC,
modular resposta
imune e ajudar na
barreira epitelial.

E. coli: potencial
patogénico e
aumento da
permeabilidade
intestinal.

-

.

Espécies reduzidas:
produz AGPI (4cido
graxo poli-
insaturados), regula
imunidade, agédo
anti-inflamatdria,
produz butirato,
agio sobre Treg e
integridade
epitelial.
Enterobacteriaceae:
oportunista ¢ pro-
inflamatério.

.

Maior prevaléncia
associada a UC e
pacientes
apresentaram melhora
clinica do quadro de
UC, apds tratamento
para erradicar H.
Pylori.

E um relato de caso
em que dois quadros
de UC estavam
relacionados a
infecgdo por H.
pylori, sendo
resolvidos apés
antibiticoterapia.

0O desequilibrio na
microbiota pode levar
a redugdo de células
Treg, aumentar
permeabilidade
intestinal e
inflamagido,
agravando ou
predispondo a UC.

A redugio de
Lactobacillus e
Bifidobacterium pode
estar associada a
menor produgio de
células Treg e menor
controle de
inflamacdo intestinal.

A redugido de algumas
bactérias pode levar &
disbiose e inflamagio
e estar associada &
menor tolerdncia
imune. A presenca
aumentada de E. coli
pode estar associada i
resposta  inflamatoria
exacerbada.

A disbiose em
pacientes com UC
pode estar associada a
alteragbes metabolicas
como reducgdo de
dcidos graxos
insaturados e
metabdlitos de
butaneato, o que pode
resultar em maior
resposta inflamatdria
sistémica e disfungio
de células Treg.
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Continuacao Tabela 1.

Diversidade alfa = N
Aiitor éaiie Taxons Téans e diversidade .Fum;au/ ) Implicagao na
aumentados reduzidos beta fisiopatologia UCE
+ Alfa-di idad . ri :
i naiﬂclavtie::;:m: « Klebsiella: As ba::tenlmi1 rc;uztdas
re%luzida (indices pat 6 g_ £ Lo ?:iz:jﬁlac:ﬁxla;n’ﬁg
Sobst, Chaolt, ‘EP;’“““‘S“‘: » (favorece resposta Th2),
»  Subdoligranulum, Shannon*). L 1_ L mengr Pm“h{’é io de
«+ Klebsiella (género); « Beta-diversidade: ~ 9iporicum: papel AGCC e distirbio no
2 : . 2 e incerto; equilibrio  imunelégico.
LIU et al.. 2021 (género); e Subda:’_;gmnm’um sgnzﬁcatwamente . Subdm:x'granu{um: O A e
? sClostridium variabile, diferente entre % Clostridi P
. ; ; fad produz butirato ¢ Clostridium disporicum
disporicum. Ruminococcus controles sauddveis : 7 estd correlacionado com
bromii. ¢ pacientes com UC induz células Treg, ior qualidade de vida
i + * Ruminococcus p qﬂ
(andlise PCoA p L i (DLQI?) ¢ a presenga de
basecada em romms: P Klebsiella positivamente
distincias acetato (precursor correlacionada com a
UniFrace). de butirato). duragio da doenga.
As manifestagoes
’ y ta d t
= Alfa diversidade: = Prevotella 2: Fangal boden ef a-r
dif taboli d relacionadas a
sgm_ 1‘eren¢a melabolismo de . icrobiota intestinal,
*Prevotella 2 significativa entre  carboidratos e .
= = reforgando a hipdtese
(género); 05 grupos com produgdo de AGCC; T :
4 i ! ; do eixo intestino-pele.
s Bacteroides eczema, UC e rinite = Bacteroides plebius A presenga de B
SU et al., 2021 plebeius DSM N/A (Indices Chaol¥, DSM_UUS. efex_lo Plebius pode indicar
17135 (em Shannon*, Sobs?). anti-inflamatério ivel d
comparac¢io a + Beta diversidade: em doengas Tt pOse Yo marcagr
3 3 : Sig para a UC ¢ diferentes
pacientes com diferen¢a entre alérgicas, sugere . e
7S v .. manifestagdes
eczema e rinite). pacientes com UC ¢ papel de modulagdo :
) ; : A alérgicas podem estar
rinite (Indices imunoldgica G . A
P B ; ;
PCoAt e PLS-DAM). intestinal. s rah i
especificas.
+ Alfa diversidade: * Faccalibacterium,
sem diferengas Roseburia,
; : ; significativas Lc2c¢hnospira, s
Faecalibacterium, B 1 a u t i a g Bifidobacterium: A disbiose pode

WANG et al.,

2021

ZHANG et al.,

2021

LIU et al., 2022

Roseburia,
Lachnospira,
Gemmiger,
Prevotella,
Bifidobacterium e
Lactobacillus
(género).

+ Enterobacterales
(ordem);

+ Enterobacteriaceae
(familia).

Lachnospira (género):
respondedores aos
anti-histaminicos.

s
Ruminococcus,
Oscillospira,
Megamonas,
Dialister, Bacteroides,
Parabacteroides,
Alistipes e Sutterella
(género).

Megamonas,
Megasphaera,
Dialister (género)

N/A

(Indices Chao 15,
evenness!/, Faith’s
PDo, Sobs,
Shannont* e
Simpson®);

Beta diversidade:
diferencga
significativa
(distdncia de
Jaccardy).

Alfa diversidade:
sem alleracgdo
significativa (Indice
ACE®Y, Chaot,
Sobst, Shannon* e
Simpsont);

* Beta diversidade:
diferengas
significativas
(andlise UniFrace
ndo ponderada e
PCoAft).

Alfa diversidade:
leve diferenca entre
respondedores e ndo
respondedores a
anti-histaminicos
(Indice Shannon?).
Beta diversidade:
sem diferenga
significativa.

produtoras de AGCC,
associados 4 barreira
intestinal ¢ efeito anti-
inflamatério;
Lactobacillus: pode ser
oportunista;
Bacteroides e
Parabacteroides:
modulagdo imune e
fermentagido de
polissacarideos.

Proteobacteria: pode
aumentar expressao de
genes Thl7 (ativagio
mastocitdria);
Enterobacteriaceae:
associado 4 inflamagio
intestinal crénica;
*Megamonas:
negativamente
correlacionada com
niveis de IgE;
Megasphaera ¢
Dialister: metabolismo
energético.

Lachnospira produz
AGCC, possui fungao
anti-inflamatéria e
reguladora da
imunidade intestinal.

implicar em alteragio
das vias metabdlicas
e, dessa forma, podem
contribuir com
inflamagido sistémica
e quebra de tolerincia
imune intestinal.

A disbiose intestinal
pode estar relacionada
ao aumento de
bactérias
potencialmente pro-
inflamatorias e a
diminuigdo de
g é ner o s
potencialmente
imunomoduladores e
anti-inflamatorios.

E sugerido que
Lachnospira
apresente potencial
diagndstico para
avaliar a eficicia de
anti-histaminicos em
pacientes com UC.
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Continuacao Tabela 1.

Autor e ano

Taxons
aumentados

Taxons
reduzidos

Diversidade alfa e
diversidade beta

Func¢io/
fisiopatologia

Implicacido na
UCE

SONG et al.,
2022

YUKSEKAL et
al,, 2022

C'ESIC’ et al.,
2023

LUO et al., 2023

GU, 2024

Prevotella,
Megamonas e
Escherichia (género)

Intestinibacter,
Megasphaera e
Sutterella (género)

Bacteroides,
Streptococcus,
Agathobacter,
Bifidobacterium e
Lactobacillus

{género)

Faecalibacterium,
Roseburia, Prevotella,
Dialister,
Coprococcus,
Gemmiger,
Oscillospira e
Lachnospira (género)

* Intestinibacter
(Género)

Blautia, Alistipes,
Anaerostipes e
Lachnospira (género)

Razido: Firmicutes/
Bacteroidetes (F/B)
(filo)

Roseburia,
Faecalibacterium,
Ruminococcus,
Lachnospira,
Prevotella, Blautia,
Coprococcus e
Subdoligranulum
(género)

Bacteroides,
Unidentified-
Ruminococcus,
Pseudomonas,
Megamonas ¢
Lactobacillus (género)

N/A

.

.

.

.

.

Alfa diversidade: sem
diferenga significativa
entre UCE e pacientes
saudiveis; menor
diversidade entre
UCER e UCE (indices
Shannon® e
Simpsonevenw);

Beta diversidade:
clustering distinto entre
o0s trés grupos (andlise
PLS-DA* ¢ NMDS 0
com UniFrace nido
ponderado).

Alfa diversidade: sem
diferenga significativa
(Indices PD¢, Shannon¥
¢ Simpsond), apenas
indice Chao¥ mostrou
aumento no grupo
UCE.

Beta diversidade:
diferenga significativa
(avaliagio por PCoA 1

Taxons aumentados:
podem correlacionar
positivamente com
inflamagdo sistémica e
cronica, e desvio de
mastocitos para
resposta Th2;

Taxons reduzidos:
produtores de AGCC,
inibem inflamacdo,
regulam Treg e
mantém tolerdncia
imunolégica intestinal.

Razio F/B pode refletir o
equilibrio geral da
microbiota intestinal e
valores muito altos ou
baixos podem estar
associados a condigoes
nocivas, uma vez que o
valor padriio para pessoas
sauddveis ainda ndo foi
tahelecida

com di Bray-
Curtis®).
Alfa diversidade:

redugdo significativa
pelo fndice de
evenness, mas sem
diferenga pelos indices
Chaol$, Shannont,
Simpson4, Faith’s PD8,
Sobs";

Beta diversidade:
agrupamento
significativamente
distinto pela andlise de
distincia de Jaccardv
entre UC e saudiveis.

Alfa diversidade:
aumentada em UC
(indices com diferenga:
Chaold, SobsY,
Shannon¥; indices sem
diferenca: Simpsond,
Uniformidade de
Pielous);

Beta diversidade:
diferenga significativa
entre UC e controles
sauddveis (Avaliagio
feita por PCoAt com
matriz Jaccardv ¢ Bray-
Curtis®).

N/A

« Os taxons aumentados
podem ser comensais
benéficos, porém
aumentados em
contexto inflamatério,
podem contribuir com
disbiose e inflamagdo;

Taxons reduzidos: sio
produtores de AGCC,
possuem propriedades
anti-inflamatdrias,
regulam integridade da
barreira intestinal e
modulam a imunindade
adaptativa (via Treg).

» Gemmiger: associado a
cezema;

Dialister: relacionado 4
atividade inflamatéria;
Lachnospira: produgdo
de AGCC;

Prevotella: pode induzir
inflamagdo (via Th17);
Bacteroides ¢
Unidentified-
Ruminococcus: produz
AGCC:

Lactobacillus: a redugdo
pode representar
desequilibrio
imunologico.

Intestinibacter:
responsdvel por
produzir LPS .

A menor diversidade
microbiana associada a
desequilibrio entre
microrganismo prd e
anti-inflamatérios pode
resultar em maior
inflamagdo sistémica e
essas alteragdes podem
contribuir para falta de
resposta ao tratamento
padrio com anti-
histaminicos.

A redugio da razdo F/
B possivelmente estd
associada 4 disbiose
intestinal ¢ pode estar
relacionada com a
fisiopatologia da UC.
O aumento de
Sutterella pode
agravar a inflamagdo
associada 4 UC.

A redugido de
microrganismos
Lachnospiraceae e
produtores de AGCC
pode ter repercussdo na
barreira intestinal,
mecanismos de regulagdo
de inflamagdo e fungdo
de células Treg e
desregulagdo
imunoldgica e ativagdo
de mastocitos.

A redugdo de acidos
graxos insaturados pode
influenciar suas fungdes
anti-inflamatorias e de
regulagio imunologica,
possibilitando o
agravamento de
processos  inflamatorios.
Além disso, o
desequilibrio microbiano
e metabolico pode perder
a imunorregulagio e
aumentar a inflamagdo
sistémica.

Intestinibacter pode
exacerbar a urticdria a
partir da produgio de
lipopolissacarideos e
indugdo de reagdes de
hipersensibilidade.

22



Continuacao Tabela 1.

Kiitore Taxons Téaxons Diversidade alfa e Fungio/ Implicag¢iio na
aumentados reduzidos diversidade beta fisiopatologia UCE
 Victivalls Intestinibacter: produz
r‘“ﬂ_”ﬂd aLca AGCC, pode A abundancia
'Ejam ia); 3 comprometer a aumentada de
WANG et al., Dof],ljr(]_f;fllcf: A ot Sk barreira intestinal Intestinibacter foi
2024 Ue Cuvg aoe.ilceaaed (resultar em significativamente
I t.sl'n'bacie;‘ translocacg¢do associada com maior
Dos R LI microbiana e riscode urticiria.
(género). inflamacdo sistémica).
-Mic.r_nr{ganjstr'iﬂs A redugdo de
i i . reduzidos: produzem i ;
* Alfa diversidade: AGCC A microrganismos estd
P . . que mantém P &
s1gmﬁcat1vameme integridade da barreira associada: a. redugh _da
Klebsiella . . diminuida (fndice  jniestinal. inibe [UR¢3¢ de barreira
P ol Roseburia hominis, Shannon® é infl w 1 intestinal e aumento de
P ' Ruminococcus obeum INLAMAGH0 & TCEWAM 4 Fl g ma ¢do. Em

ZHU et al., 2024

Escherichia eoli e
Ruminococcus
gnavus.

e Bacteroides
intestinalis.

Simpson®);

* Beta diversidade:
diferencga
significativa
(andlise PCoAT).

células Treg;

Microganismos
aumentados:
associados S
inflamagido sistémica e

conjunto, o aumento de
patégenos oportunistas
podem aumentar um
quadro de inflamagio
sistémica pela produgdo

producioe de

endotoxinas e LPEL

Tabela produzida tendo em vista pacientes com urticaria cronica, logo, a analise de taxons aumentados e/ ou diminuidos ¢ em
relagdo a este grupo de estudo; quando o estudo referenciado apresenta grupos de comparagio, foi evidenciado nos resultados
tabelados a medida de comparagdo. N/A: ndo avaliado. AGCC: 4cido graxo de cadeia curta. Treg: células T reguladoras. Indice
Sobs: (ou Observed Species) determina diretamente o niimero de espécies detectadas em uma amostra; utilizado para estimar a
riqueza de espécies. § Indice Chao (ou Chao 1): estima o numero total de espécies em uma amostra, incluindo as que nio foram
observadas diretamente; utilizado para estimar a riqueza de espécies. 8 Indice ACE (Abundance-based Coverage Estimator): estima
o nimero total de espécies em uma amostra, focando principalmente nas espécies com baixa abundancia. A Indice Simpson: avalia
a probabilidade de duas espécies escolhidas aleatoriamente na amostra pertencerem a mesma espécie. Q DLQI (Dermatology Life
Quality Index): indice de Qualidade de Vida em Dermatologia, questionario que avalia o impacto de doengas de pele na qualidade
de vida. | Evenness (uniformidade): avalia o qudo uniformemente as espécies estdo distribuidas em uma comunidade microbiana;
um valor baixo indica que algumas poucas espécies dominam a comunidade. § LPS: lipopolissacarideo. ¥ PCoA (Principal
Coordinates Analysis): transforma uma matriz de distancias em um grafico de dispersdo, assim, a distancia entre pontos reflete o
quio diferentes sdo as comunidades microbianas entre si. ¥ Indice Shannon: mede a riqueza de espécies (quantas espécies
diferentes existem) e a uniformidade (o qudo equilibradas estdo as abundancias das espécies). o Indice Simpsoneven (Simpson’s
Evenness): derivado do indice de Simpson, avalia o qudo igualmente estdo distribuidas estdo as espécies em uma comunidade
microbiana. y Matriz Jaccard: compara a presenca ou auséncia de espécies entre amostras. ¢ Matriz Bray-Curtis: avalia o quao
diferente sdo duas comunidades, com base nas quantidades relativas de cada espécie presente. & Uniformidade de Pielou: indica o
qual igualmente as espécies estdo distribuidas em uma comunidade. 6 Faith’s PD (Diversidade Filogenética): medida de
diversidade biologica, com base na historia filogenética. Tt PCA (Analise de Componentes Principais): técnica estatistica utilizada
para reduzir a complexidade entre grupos multivariados. 8 UPGMA (Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean):
técnica para agrupar amostras com base na similaridade de suas composigdes bioldgicas, para facilitar a visualizagdo de relagdo de
diversidade entre diferentes comunidades. @ ANOSIM (Analysis of Similarities): teste estatistico ndo paramétrico utilizado para
avaliar se ha diferengas significativas na composi¢do de comunidades bioldgicas entre dois ou mais grupos de amostras, com base
em uma matriz de distancias. p UniFrac (Unique Fraction): métrica filogenética que compara comunidades microbianas com base
na distancia evolutiva. A PLS-DA (Partial Least Squares Discriminant Analysis): versdo da PLS utilizada para diferenciar grupos
baseados em dados complexos. 1 NMDS (Non-metric Multidimensional Scaling): técnica estatistica de ordena¢do ndo métrica para
visualizar similaridade ou dissimilaridade entre amostras.
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