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APRESENTAÇÃO

A qualidade de vida é um fator associado diretamente à saúde, consideramos que 
quando existe em determinado ambiente fatores que promovem a qualidade de vida de uma 
população consequentemente observamos diminuição da existência de doenças. Assim, já 
é muito bem caracterizado que, não somente os fatores considerados “médicos” podem 
alterar de forma determinante a saúde dos indivíduos, mas outros fatores associados ao 
contexto social, cultural e econômico também precisam ser levados em consideração ao se 
estabelecer a presença de uma determinada doença na comunidade. 

A tríade hospedeiro, ambiente e saúde precisa estar muito bem caracterizada, haja 
vista que a diminuição de saúde pode ser causada por fatores biológicos, mas também 
“não-biológicos” afetando o ambiente e consequentemente o hospedeiro, assim, a interação 
entre agentes infecciosos e receptores vai além da biologia. Deste modo o avanço dos 
progressos científicos e tecnológicos é fundamental pois coopera no sentido de maior 
entendimento dos agentes causadores de enfermidades, mas também precisa estar aliado 
à compreensão de fatores sociais e econômicos, como educação, renda e hierarquia. Fato 
este que, no atual momento em que vivemos, pode ser nitidamente observado e avaliado 
no contexto da pandemia causada pelo novo Coronavírus.

A obra “Medicina Progresso Científico, Tecnológico, Econômico e Social do País 
– Volume 3” trás ao leitor mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos científicos e 
sua influência na resolução das diversas problemáticas relacionadas à saúde. É fato que 
a evolução do conhecimento sempre está relacionada com o avanço das tecnologias 
de pesquisa e novas plataformas de bases de dados acadêmicos, e aqui objetivamos 
influenciar no aumento do conhecimento e da importância de uma comunicação sólida com 
dados relevantes na área médica. 

Portanto, temos o prazer de oferecer ao leitor, em quatro volumes, um conteúdo 
fundamentado e alinhado com a evolução no contexto da saúde que exige cada vez mais 
dos profissionais da área médica. Salientamos mais uma vez que a divulgação científica 
é fundamental essa evolução, por isso novamente parabenizamos a Atena Editora por 
oferecer uma plataforma consolidada e confiável para que pesquisadores, docentes e 
acadêmicos divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma ótima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A doença celíaca é uma enteropatia 
crônica imunomediada desencadeada pela 
ingestão de glúten em pessoas suscetíveis a 
influências genéticas e ambientais, que culmina 
na destruição das vilosidades intestinais, criptas 
alongadas e barreira intestinal alterada. O 
tratamento clássico é realizado com dieta isenta 
de glúten. A literatura atual evidenciou que 
há uma forte associação entre alguns grupos 
bacterianos comensais com a doença celíaca, 
além de notar que os pacientes que cursam 
com doença celíaca possuem uma disbiose em 

relação aos pacientes não portadores. Portanto, 
o uso de probióticos configura-se como uma 
alternativa promissora para o tratamento de tal 
enfermidade. O presente trabalho configura-se 
como uma revisão literária com busca sistemática 
utilizando como base as plataformas de acervo 
digital “PubMed” e “Scielo”. 
PALAVRAS-CHAVE: Doença celíaca, microbiota, 
disbiose, probióticos, tratamento. 

RELATION BETWEEN CELIAC DISEASE 
AND MICROBIOTA: A LITERATURE 

REVIEW
ABSTRACT: Celiac disease is a chronic immune-
mediated enteropathy triggered by the ingestion 
of gluten in people susceptible to genetic and 
environmental influences, which culminates in the 
destruction of intestinal villi, elongated crypts and 
altered intestinal barrier. The classic treatment 
is carried out with a gluten-free diet. The current 
literature shows that there is a strong association 
between some commensal bacterial groups with 
celiac disease, in addition to noting that patients 
with celiac disease have dysbiosis in relation to 
non-carriers. Therefore, the use of probiotics is 
a promising alternative for the treatment of this 
disease. The present work is configured as a 
literary review with systematic search using as 
basis the platforms of digital collection “PubMed” 
and “Scielo”. 
KEYWORDS: Celiac disease, microbiota, 
dysbiosis, probiotics, treatment.
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1 | 	INTRODUÇÃO 
A doença celíaca (DC) é uma enteropatia crônica imunomediada desencadeada 

pela ingestão de glúten, que é composto pelas bases proteicas gliadina e glutenina, em 
pessoas suscetíveis a influências genéticas associada principalmente aos alelos HLA-
DQ2 e HLA-DQ8.1,2 Essa predisposição genética é encontrada em 30-40% da população 
em geral, contudo apenas 2-5% desses portadores desenvolve a DC.3 Além da influência 
genética, há também uma influência ambiental, como a exposição ao glúten, porém apenas 
essa exposição não explica totalmente a doença, visto que algumas pessoas manifestam 
a DC apenas na fase adulta, ou seja, anos após a introdução do glúten na dieta.4 Sendo 
assim, outros fatores ambientais adicionais podem estar associados a patogenia da DC, 
principalmente fatores que influenciam na composição da microbiota intestinal como: curta 
duração de amamentação, infecções intestinais e ingestão de antibiótico. A inflamação 
vista na DC, acomete o intestino delgado o que acarreta em destruição das vilosidades 
intestinais, criptas alongadas e barreira intestinal alterada.3 

A DC é uma patologia na qual seus portadores cursam com manifestações clínicas 
sutis ou multiformes da doença e por esse motivo é infra-diagnósticada. Entretanto, 
independentemente disso, ela é considerada uma intolerância alimentar comum, visto 
que a sua relevância varia entre 0,006 a 5,6% a depender da população, acometendo 
em média cerca de 1% a 2% da população global. 5,6,7 É uma enfermidade mais frequente 
no sexo feminino e em regiões que levam um estilo de vida ocidental. No Brasil, estudos 
populacionais têm mostrado que para cada 214 pessoas tem-se 1 pessoa portadora de 
DC.8 Nos dias atuais, observa-se um aumento da incidência em pacientes com idade mais 
avançada e um aumento da prevalência de casos oligossintomáticos e com manifestações 
extraintestinais.1 

A patogênese da DC é baseada na perda da tolerância genética, que começa com 
a ingestão de alimentos contendo glúten, em pacientes geneticamente predispostos. Neste 
caso, o glúten é digerido de forma incompleta no lúmen intestinal, gerando peptídeos 
imunogênicos. Tais peptídeos se translocam para a lâmina própria onde a transglutaminase 
intestinal irá reagir com os peptídeos de gliadina para desaminá-los em resíduos de ácido 
glutâmico, esses são altamente imunogênicos. Estes vão ser reconhecidos e processados 
pelo rolamento HLADQ2 e HLA DQ8 que são células apresentadoras de antígenos, portanto 
terá a ativação de linfocitos para que ocorra a síntese e liberação de anticorpos contra a 
gliadina. Caso exista variantes de HLA-DQ2 e DQ8 eles podem se ligar mais fortemente 
aos peptídeos de gliadina, respondendo assim por 50% da suscetibilidade. 2,6,7,8. 

O quadro de manifestação clínica é bem variável, visto que se pode ter desde 
portadores assintomáticos até um amplo espectro de sinais e sintomas gastrintestinais 
e extraintestinais. Classicamente, a sintomatologia é decorrente de uma síndrome de má 
absorção, portanto o curso da doença é acompanhado por perda ponderal de peso, retardo 



 
Medicina: Progresso Científico, Tecnológico, Econômico e Social do País 2 Capítulo 19 170

do crescimento, deficiência de vitaminas e minerais como Vitamina D e K, ferro, entre 
outros. 1,8 

Com relação às manifestações extraintestinais, há relatos do acometimento hepático 
cursando com esteatose hepática não alcoólica, ginecológico com infertilidade, endócrino 
com puberdade tardia, psiquiátrico com síndromes psiquiátricas diversas, quadros 
reumatólogico, osteoarticular, cutâneo, dentre outros também podem estar presentes. 1,8 

Como referido anteriormente, na DC há uma interação entre fatores ambientais 
e genéticos, o que explica as diversas alterações clínicas, histológicas e sorológicas 
observadas nos diferentes estágios de manifestação da doença, ressaltando assim, a sua 
natureza poligênica. 1,9 

Na suspeita de doença celíaca deve-se lançar mão de biomarcadores sorológicos, 
para realização de triagem; anticorpos antitransglutaminase tecidual (anti-tTG), anticorpos 
antiendomísio (EMA) e anticorpos antigliadina (AGA). Como padrão ouro tem-se a biópsia 
duodenal que cursa histopatologicamente com alguns achados, bem como: alargamento 
e atrofia das vilosidades, infiltrado linfocitário na lâmina própria e hiperplasia das criptas. 
Contudo, sabe-se que tais alterações não são exclusivas da DC e que o acometimento 
intestinal não ocorre de forma homogênea, portanto o diagnóstico só pode ser firmado após 
correlação clínica.1, 9. 

Após o diagnóstico, o tratamento é realizado com dieta isenta de glúten, que melhora 
os sintomas. 4,8 

Visto a incidência dessa doença, e pouca adesão ao tratamento tradicional, faz-
se necessário o entendimento a cerca da fisiopatologia e a busca de novas formas de 
tratamento para tal enfermidade, como por exemplo, o uso de prócineticos, a fim de 
identificar e sintetizar os conhecimentos produzido sobre a doença celíaca e microbiota. 
Portanto, a presente revisão sistemática tem como objetivo elucidar as características da 
microbiota intestinal na doença celíaca. Nesse sentido, serão analisados as evidências 
disponíveis na literatura, a fim de sintetizar o conhecimento produzido de modo mais atual 
possível e e reunir informações que possam contribuir com o manejo dessa patologia 
crescente nos ultimos anos.

2 | 	METODOLOGIA
Foi realizada uma revisão literária com busca sistemática utilizando como base as 

plataformas de acervo digital “PubMed” e “Scielo” para realizar a pesquisa da literatura. 
A estratégia de busca adotou os seguintes descritores: intestinal microbiota AND celiac 
disease durante os períodos de janeiro de 2014 a 16 de setembro de 2020. 

Os critérios de inclusão para os artigos que descreviam as características da 
microbiota intestinal na doença celíaca foram estudos feitos em humanos e nos idiomas, 
português e inglês. Os critérios de exclusão foram trabalhos em duplicatas, textos não 
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disponíveis na íntegra, estudos de metanálises, monografias, dissertações, trabalhos que 
não se adequaram à temática e aqueles que não atenderam à delimitação temporal.

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1	 Microbiota
A microflora ou a microbiota intestinal humana, equivale a um grupo de 

microrganismos que residem no trato digestivo. Eles compreendem um ecossistema 
metabolicamente ativo e complexo, constituido por trilhões de microrganismos, que vivem 
em simbiose com o organismo humano. Essa microflora contribue para algumas funções do 
intestino, como regulação metabólica e homeostase imunológica, pois a mesma atua como 
uma verdadeira barreira de agentes agressivos, além de competir por nutrientes e regiões 
onde há ligação com patógenos e, assim, produz substâncias que impedem a penetração 
dos patógenos na mucosa gastrointestinal. A composição da microbiota é estabelecida logo 
após o nascimento e permanece relativamente constante ao longo da vida. Ela é composta, 
principalmente, por três filos bacterianos: Firmicutes, Bacteroides e Actinobacteria.2,4. 

Quando se tem um desequilíbrio de micróbios protetores e patogênicos no 
hospedeiro instala-se um quadro de disbiose. Esta, geralmente, é causada por exposições 
microbianas atípicas, mudanças na dieta, uso de antibióticos/ medicamentos e aspectos 
relacionados a genética do hospedeiro.2,4. 

3.2	 Relação microbiota e doença celíaca
Devido as recentes evoluções nos estudos moleculares, pôde-se perceber que há 

uma forte associação entre alguns grupos bacterianos comensais com a doença celíaca.5

Através de alguns estudos, observou-se que uma boa parcela das biópsias 
duodenais (exame realizado para o diangóstico de doença celíaca) de pacientes que 
cursavam com a DC evidenciava uma disbiose em relação aos pacientes não portadores 
dessa doença. Os indivíduos com DC possuem uma elevação no número de bactérias 
Gram-negativas, Bacteroides, Firmicutes, E. Coli, Enterobacteriaceae, Clostridium, C. 
Histolyticum, Staphylococcus, e uma diminuição em Bifidobacterium, Streptococcus, 
Provetella e Lactobacillus spp.3,6,7 Além disso, quando os pacientes foram tratados com 
dieta livre de glúten, percebeu-se que houve uma restauração parcial da microbiota, todavia 
encontrava-se com uma menor diversidade de Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp, 
sugerindo assim que a dieta influencia na microbiota intestinal. Além disso, alguns desses 
pacientes eram sintomáticos para DC mesmo em dieta livre de glúten e este grupo mostrou 
uma abundância de Proteobacteria e diminuição do número de Firmicutes e Bacteroides, 
sugerindo assim, que a disbiose poderia ser a causa dos sintomas gastrointestinais 
persistentes. 6,7. 
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Para entender o mecanismo bioquímico do efeito da microbiota intestinal em DC, foi 
realizado um estudo in vitro que evidenciou que a presença de Lactobacillus teve um efeito 
protetor. As cepas produziram proteases que clivaram o glúten em peptídeos menores, 
pois as chances eram menores de serem translocados para a lâmina própria, reduzindo 
então a sua imunogenicidade. Por outro lado, a presença de Pseudomonas aeruginosa foi 
relacionada ao desenvolvimento de DC, já que essas cepas secretaram LasB eleastase, 
alterando a barreira intestinal e facilitando a translocação de peptídeos de gliadina para a 
lâmina própria.2, 3, 6,7 Em artigo análogo, foi visto que as cepas do gênero Bifidobacterium 
também forneciam uma proteção contra a resposta inflamatória gerada pelos peptídeos 
de gliadina, pois essas cepas corroboravam para a hidrólise desses peptídeos durante 
a digestão intestinal, reduzindo a presença de substâncias tóxicas, além de ter efeitos 
imunomoduladores, o que evita seus efeitos adversos.5 Em um outro, observou-se que bebês 
com menor risco génetico para DC possuiam números mais elevados de Bifidobacterium 
spp. e Bifidobacterium longum, enquanto, para aqueles com maior risco genético risco, 
maior Staphylococcus spp. e Bacteroides fragilis foram identificados.

Em resumo, todos os estudos corroboram que pacientes com doença celíaca 
apresentam-se com uma disbiose, onde tem-se uma diminuição das bactérias ditas como 
beneficas e um aumento das patogenicas.6

3.3	 Uso de próbioticos como tratamento adjuvante da doença celíaca 
A única terapia para o tratamento de DC, até o momento, é a dieta restrita a 

glúten. Porém, a adesão ao tratamento é bem variável, chegando a 40% nos pacientes 
diagnosticados depois dos 4 anos de idade. Porém, graças a avanços no entendimento da 
fisiopatologia da DC têm surgido novas e promissoras soluções terapêuticas. Tendo isso 
em vista, outros tratamentos foram propostos, tais como: inibidores de zonulina e inibidores 
da transglutaminase tecidual, glúten geneticamente modificado, vacinas terapêuticas, e, 
mais recentemente, probióticos.10 

Probíoticos são microrganismos vivo, que quando administrado de forma adequada 
confere um benefício à saúde do hospedeiro. Como supracitado, pacientes com DC possuem 
uma disbiose, portanto o uso de probióticos tornou-se uma alternativa promissora. Os 
probióticos auxiliam no fortalecimento da microbiota, desse modo, auxiliam na homeostase 
imunólogica.2,7. Porém, apesar de uma série de estudos pré-clínicos in vitro e in vivo sobre 
probióticos em DC, existem poucos dados disponíveis para ensaios humanos. Em um 
ensaio clínico exploratório do probiótico Bifidobacterium infantis Natren life start (NLS) foi 
visto que este pode aliviar os sintomas em pacientes com DC não tratada, mas que não há 
comprovação de uma melhora na permeabilidade intestinal, portanto os efeitos deste tornou-
se útil no que se diz respeito aos sintomas gastrointestinais e marcadores sorólogicos. 7 
Outro ensaio clínico randomizado notou que a administração do Bifidobacterium longum 
CECT 7347 levou a uma melhora da dieta com restrição de glúten, visto que este probiótico 
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conseguiu modular a microbiota intestinal, levando a uma diminuição no número total 
de Bacteroides fragilis. Tal fato, correlacionou-se com uma diminuição nos níveis de IgA 
secretora avaliada a partir de amostras de fezes dos pacientes.7

Um outro estudo analisou o potencial de uma preparação probiótica específica 
(um coquetel de oito cepas pertencentes á especie Bifidobacterium breve, B.longum, B. 
Infantis, Lactobacillus plantarum, L. Acidophilus, L. Casei, L. Delbrueckii subsp. Bulgaricus 
e Streptococcus thermophilus. Esse estudo evidenciou que o uso de tal preparação foi 
bastante eficaz na hidrólise de polipeptídeos de gliadina em comparação a outros produtos 
probióticos comerciais, pois estes não parecem apresentar a mesma capacidade de 
quebrar os polipeptídeos de gliadina. Curiosamente, um estudo posterior demostrou que a 
capacidade do VSL # 3 de degradar a gliadina foi desativada quando as cepas probióticas 
foram testadas individualmente. Portanto, os resultados sugerem que uma única cepa 
probiótica não é suficiente para degradar os peptídeos de gliadina e, portanto, deve ser 
usada junto com outras cepas para exercer o efeito benéfico contra a DC.10

4 | 	CONCLUSÃO
A doença celíaca tem diversas condições associadas perpassando por fatores 

genéticos, ambientais, sociais e principalmente o caráter microbiológico intestinal do 
indivíduo. A ocorrência da disbiose e, assim, o desequilíbrio de grupos bacterianos 
comensais mostraram-se com alto potencial na geração da potegenia, seja com elevação 
no número de bactérias Gram-negativas, presença de Pseudomonas aeruginosa, 
Proteobacteria e alterações dos níveis de Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. Dessa 
forma, essas modificações realizam, em geral, secreção de enzimas que alterem a barreira 
intestinal, facilitação da translocação de peptídeos de gliadina para a lâmina própria, efeitos 
imunomoduladores sob a mucosa e aumento das substâncias tóxicas. Nessa perspectiva, 
é notório ressaltar que conhecendo essa fisiopatologia, os probióticos mostram-se como 
promissores métodos farmacológicos que auxiliam no fortalecimento da microbiota e 
consequentemente na homeostase imunólogica do trato intestinal. Porém, os mecanismos 
moleculares de ação probiótica ainda precisa ser caracterizado. Logo, faz-se necessário 
mais estudos para avaliar as ações de determinados probióticos na doença celíaca, para 
que assim possa-se definir quais dessas ações podem beneficiar os pacientes portadores 
de tal doença. 
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