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APRESENTACAO

A qualidade de vida é um fator associado diretamente a saude, consideramos que
quando existe em determinado ambiente fatores que promovem a qualidade de vida de uma
populagédo consequentemente observamos diminui¢céo da existéncia de doencgas. Assim, ja
€ muito bem caracterizado que, ndo somente os fatores considerados “médicos” podem
alterar de forma determinante a saude dos individuos, mas outros fatores associados ao
contexto social, cultural e econdmico também precisam ser levados em consideracao ao se
estabelecer a presenca de uma determinada doenga na comunidade.

A triade hospedeiro, ambiente e saude precisa estar muito bem caracterizada, haja
vista que a diminuicdo de salde pode ser causada por fatores biolégicos, mas também
“n&o-bioldgicos” afetando o ambiente e consequentemente o hospedeiro, assim, a interacédo
entre agentes infecciosos e receptores vai além da biologia. Deste modo o avango dos
progressos cientificos e tecnolégicos é fundamental pois coopera no sentido de maior
entendimento dos agentes causadores de enfermidades, mas também precisa estar aliado
a compreenséo de fatores sociais e econdmicos, como educagéo, 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 Coronavirus.

A obra “Medicina Progresso Cientifico, Tecnoldgico, Econémico e Social do Pais
— Volume 3” tras ao leitor mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos cientificos e
sua influéncia na resolucéo das diversas problematicas relacionadas a satde. E fato que
a evolucdo do conhecimento sempre esta relacionada com o avang¢o das tecnologias
de pesquisa e novas plataformas de bases de dados académicos, e aqui objetivamos
influenciar no aumento do conhecimento e da importancia de uma comunicagéo solida com
dados relevantes na area médica.

Portanto, temos o prazer de oferecer ao leitor, em quatro volumes, um contetdo
fundamentado e alinhado com a evolugéo no contexto da saude que exige cada vez mais
dos profissionais da area médica. Salientamos mais uma vez que a divulgacéo cientifica
é fundamental essa evolucdo, por isso novamente parabenizamos a Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para que pesquisadores, docentes e
académicos divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A doencga celiaca é uma enteropatia
crénica imunomediada desencadeada pela
ingestdo de gliten em pessoas suscetiveis a
influéncias genéticas e ambientais, que culmina
na destruicdo das vilosidades intestinais, criptas
alongadas e barreira intestinal alterada. O
tratamento classico é realizado com dieta isenta
de gluten. A literatura atual evidenciou que
h&d uma forte associagéo entre alguns grupos
bacterianos comensais com a doenga celiaca,
além de notar que os pacientes que cursam
com doenca celiaca possuem uma disbiose em
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relacdo aos pacientes ndo portadores. Portanto,
0 uso de probidticos configura-se como uma
alternativa promissora para o tratamento de tal
enfermidade. O presente trabalho configura-se
como uma revisao literaria com busca sistematica
utilizando como base as plataformas de acervo
digital “PubMed” e “Scielo”.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca celiaca, microbiota,
disbiose, probiobticos, 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,
dysbiosis, probiotics, treatment.

microbiota,
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11 INTRODUGAO

A doenca celiaca (DC) é uma enteropatia cronica imunomediada desencadeada
pela ingestdo de glaten, que é composto pelas bases proteicas gliadina e glutenina, em
pessoas suscetiveis a influéncias genéticas associada principalmente aos alelos HLA-
DQ2 e HLA-DQ8."2 Essa predisposicao genética é encontrada em 30-40% da populacao
em geral, contudo apenas 2-5% desses portadores desenvolve a DC.2 Além da influéncia
genética, ha também uma influéncia ambiental, como a exposicao ao gluten, porém apenas
essa exposicao nao explica totalmente a doencga, visto que algumas pessoas manifestam
a DC apenas na fase adulta, ou seja, anos apés a introdugéo do gliten na dieta.* Sendo
assim, outros fatores ambientais adicionais podem estar associados a patogenia da DC,
principalmente fatores que influenciam na composi¢éo da microbiota intestinal como: curta
duracdo de amamentacéo, infec¢des intestinais e ingestdo de antibidtico. A inflamacéo
vista na DC, acomete o intestino delgado o que acarreta em destruicdo das vilosidades
intestinais, criptas alongadas e barreira intestinal alterada.®

A DC é uma patologia na qual seus portadores cursam com manifestacdes clinicas
sutis ou multiformes da doenga e por esse motivo € infra-diagnésticada. Entretanto,
independentemente disso, ela é considerada uma intolerancia alimentar comum, visto
que a sua relevancia varia entre 0,006 a 5,6% a depender da populagdo, acometendo
em média cerca de 1% a 2% da populagéo global. 567 E uma enfermidade mais frequente
no sexo feminino e em regides que levam um estilo de vida ocidental. No Brasil, estudos
populacionais tém mostrado que para cada 214 pessoas tem-se 1 pessoa portadora de
DC.? Nos dias atuais, observa-se um aumento da incidéncia em pacientes com idade mais
avancada e um aumento da prevaléncia de casos oligossintomaticos e com manifestagoes
extraintestinais.’

A patogénese da DC é baseada na perda da tolerancia genética, que comeca com
a ingestéo de alimentos contendo glaten, em pacientes geneticamente predispostos. Neste
caso, o gluten é digerido de forma incompleta no lumen intestinal, gerando peptideos
imunogénicos. Tais peptideos se translocam para a lamina prépria onde a transglutaminase
intestinal ira reagir com os peptideos de gliadina para desamina-los em residuos de &cido
glutdmico, esses séo altamente imunogénicos. Estes vao ser reconhecidos e processados
pelo rolamento HLADQ2 e HLA DQ8 que s&o células apresentadoras de antigenos, portanto
terd a ativacé@o de linfocitos para que ocorra a sintese e liberagdo de anticorpos contra a
gliadina. Caso exista variantes de HLA-DQ2 e DQ8 eles podem se ligar mais fortemente
aos peptideos de gliadina, respondendo assim por 50% da suscetibilidade. 2678

O quadro de manifestagdo clinica &€ bem variavel, visto que se pode ter desde
portadores assintomaticos até um amplo espectro de sinais e sintomas gastrintestinais
e extraintestinais. Classicamente, a sintomatologia é decorrente de uma sindrome de ma
absorc¢éo, portanto o curso da doenca é acompanhado por perda ponderal de peso, retardo

Medicina: Progresso Cientifico, Tecnologico, Econdmico e Social do Pais 2 Capitulo 19 m



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

Com relagao as manifestagdes extraintestinais, ha relatos do acometimento hepatico
cursando com esteatose hepética ndo alcodlica, ginecoldgico com infertilidade, enddcrino
com puberdade tardia, psiquiatrico com sindromes psiquiatricas diversas, quadros
reumatélogico, osteoarticular, cutaneo, dentre outros também podem estar presentes. '®

Como referido anteriormente, na DC ha uma interacdo entre fatores ambientais
e genéticos, o que explica as diversas alteracdes clinicas, histologicas e soroldgicas
observadas nos diferentes estagios de manifestagéo da doencga, ressaltando assim, a sua
natureza poligénica: '*°

Na suspeita de doenca celiaca deve-se langcar méao de biomarcadores soroldgicos,
para realizacao de triagem; anticorpos antitransglutaminase tecidual (anti-tTG), anticorpos
antiendomisio (EMA) e anticorpos antigliadina (AGA). Como padréo ouro tem-se a biopsia
duodenal que cursa histopatologicamente com alguns achados, bem como: alargamento
e atrofia das vilosidades, infiltrado linfocitario na lamina propria e hiperplasia das criptas.
Contudo, sabe-se que tais alteragdes nédo sdo exclusivas da DC e que o acometimento
intestinal ndo ocorre de forma homogénea, portanto o diagnostico s6 pode ser firmado apés
correlagéo clinica."*

ApO6s o diagnostico, o tratamento é realizado com dieta isenta de gliten, que melhora
os sintomas. 48

Visto a incidéncia dessa doenca, e pouca adesdo ao tratamento tradicional, faz-
se necessario o entendimento a cerca da fisiopatologia e a busca de novas formas de
tratamento para tal enfermidade, como por exemplo, o uso de précineticos, a fim de
identificar e sintetizar os conhecimentos produzido sobre a doenca celiaca e microbiota.
Portanto, a presente revisdo sistematica tem como objetivo elucidar as caracteristicas da
microbiota intestinal na doencga celiaca. Nesse sentido, serdo analisados as evidéncias
disponiveis na literatura, a fim de sintetizar o conhecimento produzido de modo mais atual
possivel e e reunir informagcdes que possam contribuir com o manejo dessa patologia
crescente nos ultimos anos.

21 METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséao literaria com busca sistematica 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 periodos de janeiro de 2014 a 16 de setembro de 2020.

Os critérios de inclusdo para os artigos que descreviam as caracteristicas da
microbiota intestinal na doenca celiaca foram estudos feitos em humanos e nos idiomas,
portugués e inglés. Os critérios de exclusdo foram trabalhos em duplicatas, textos néo
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disponiveis na integra, estudos de metanalises, monografias, dissertacoes, trabalhos que

ndo se adequaram a temética e aqueles que ndo atenderam a delimitacédo temporal.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

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 trilhdes de microrganismos, que vivem
em simbiose com o organismo humano. Essa microflora contribue para algumas fungées do
intestino, como regulacédo metabdlica e homeostase imunolégica, pois a mesma atua como
uma verdadeira barreira de agentes agressivos, além de competir por nutrientes e regides
onde ha ligacdo com patégenos e, assim, produz substancias que impedem a penetracéo
dos patdgenos na mucosa gastrointestinal. A composicao da microbiota é estabelecida logo
apds o nascimento e permanece relativamente constante ao longo da vida. Ela é composta,
principalmente, por trés filos bacterianos: Firmicutes, Bacteroides e Actinobacteria.?*

Quando se tem um desequilibrio de micrébios protetores e patogénicos no
hospedeiro instala-se um quadro de disbiose. Esta, geralmente, é causada por exposi¢des
microbianas atipicas, mudancgas na dieta, uso de antibi6ticos/ medicamentos e aspectos
relacionados a genética do hospedeiro.>*

3.2 Relacao microbiota e doenca celiaca

Devido as recentes evolugdes nos estudos moleculares, péde-se perceber que ha
uma forte associagéo entre alguns grupos bacterianos comensais com a doenca celiaca.’

Através de alguns estudos, observou-se que uma boa parcela das bidpsias
duodenais (exame realizado para o diangéstico de doencga celiaca) de pacientes que
cursavam com a DC evidenciava uma disbiose em relagdo aos pacientes ndo portadores
dessa doenca. Os individuos com DC possuem uma elevagdo no numero de bactérias
Gram-negativas, Bacteroides, Firmicutes, E. Coli, Enterobacteriaceae, Clostridium, C.
Histolyticum, Staphylococcus, e uma diminuicdo em Bifidobacterium, Streptococcus,
Provetella e Lactobacillus spp.®®” Além disso, quando os pacientes foram tratados com
dieta livre de gluten, percebeu-se que houve uma restauracéo 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 sintomaticos para DC mesmo em dieta livre de gluten e este grupo mostrou
uma abundéncia de Proteobacteria e diminuicdo do nimero de Firmicutes e Bacteroides,
sugerindo assim, que a disbiose poderia ser a causa dos sintomas gastrointestinais

persistentes. 67
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Para entender 0 mecanismo bioquimico do efeito da microbiota intestinal em DC, foi
realizado um estudo in vitro que evidenciou que a presenca de Lactobacillus teve um efeito
protetor. As cepas produziram proteases que clivaram o gluten em peptideos menores,
pois as chances eram menores de serem translocados para a lamina propria, reduzindo
entdo a sua imunogenicidade. Por outro lado, a presenca de Pseudomonas aeruginosa foi
relacionada ao desenvolvimento de DC, ja que essas cepas secretaram LasB eleastase,
alterando a barreira intestinal e facilitando a translocacao de peptideos de gliadina para a
lamina prépria.2 * &7 Em artigo analogo, foi visto que as cepas do género Bifidobacterium
também forneciam uma protecéo contra a resposta inflamatéria gerada pelos peptideos
de gliadina, pois essas cepas corroboravam para a hidrélise desses peptideos durante
a digestéo intestinal, reduzindo a presenca de substancias tdxicas, além de ter efeitos
imunomoduladores, 0 que evita seus efeitos adversos.® Em um outro, observou-se que bebés
com menor risco génetico para DC possuiam nimeros 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 doenca celiaca
apresentam-se com uma disbiose, onde tem-se uma diminuigdo das bactérias ditas como
beneficas e um aumento das patogenicas.®

3.3 Uso de prébioticos como tratamento adjuvante da doenca celiaca

A Unica terapia para o tratamento de DC, até o momento, é a dieta restrita a
gluten. Porém, a adesédo ao tratamento é bem variavel, chegando a 40% nos pacientes
diagnosticados depois dos 4 anos de idade. Porém, gracas a avancos no entendimento da
fisiopatologia da DC tém surgido novas e promissoras solugdes terapéuticas. Tendo isso
em vista, outros tratamentos foram propostos, tais como: inibidores de zonulina e inibidores
da transglutaminase tecidual, gliten geneticamente modificado, vacinas terapéuticas, e,
mais recentemente, probiéticos.™

Probioticos sdo microrganismos vivo, que quando administrado de forma adequada
confere um beneficio a saude do hospedeiro. Como supracitado, pacientes com DC possuem
uma disbiose, portanto o uso de probibticos tornou-se uma alternativa promissora. Os
probibticos auxiliam no fortalecimento da microbiota, desse modo, auxiliam na homeostase
imundlogica.?”- Porém, apesar de uma série de estudos pré-clinicos in vitro e in vivo sobre
probidticos em DC, existem poucos dados disponiveis para ensaios humanos. Em um
ensaio clinico exploratério do probiético Bifidobacterium infantis Natren life start (NLS) foi
visto que este pode aliviar os sintomas em pacientes com DC n&o tratada, mas que néo ha
comprovacao de uma melhora na permeabilidade intestinal, portanto os efeitos deste tornou-
se util no que se diz respeito aos sintomas gastrointestinais e marcadores sordlogicos. ’
Outro ensaio clinico randomizado notou que a administracdo do Bifidobacterium longum
CECT 7347 levou a uma melhora da dieta com restricao de gluten, visto que este probidtico
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conseguiu modular a microbiota intestinal, levando a uma diminuicdo no ndmero total
de Bacteroides fragilis. Tal fato, correlacionou-se com uma diminui¢do nos niveis de IgA
secretora avaliada a partir de amostras de fezes dos pacientes.”

Um outro estudo analisou o potencial de uma preparacao probidtica especifica
(um coquetel de oito cepas pertencentes a 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 preparacao foi
bastante eficaz na hidrélise de polipeptideos de gliadina em comparagéo a outros produtos
probidticos comerciais, pois estes ndo parecem apresentar a mesma capacidade de
quebrar os polipeptideos de gliadina. Curiosamente, um estudo posterior demostrou que a
capacidade do VSL # 3 de degradar a gliadina foi desativada quando as cepas probibticas
foram testadas individualmente. Portanto, os resultados sugerem que uma Unica cepa
probidtica ndo é suficiente para degradar os peptideos de gliadina e, portanto, deve ser
usada junto com outras cepas para exercer o efeito benéfico contra a DC.™

41 CONCLUSAO

A doencga celiaca tem diversas condicdes associadas perpassando por fatores
genéticos, ambientais, sociais e principalmente o carater microbiologico intestinal do
individuo. A ocorréncia da disbiose e, assim, o desequilibrio de grupos bacterianos
comensais mostraram-se com alto potencial na geracéo da potegenia, seja com elevacéo
no numero de bactérias Gram-negativas, presengca de Pseudomonas aeruginosa,
Proteobacteria e alteracdes dos niveis de Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. Dessa
forma, essas modificacbes realizam, em geral, secre¢éo de enzimas que alterem a barreira
intestinal, facilitacéo da translocagéo de peptideos de gliadina para a lamina propria, efeitos
imunomoduladores sob a mucosa e aumento das substancias toxicas. Nessa perspectiva,
€ notério ressaltar que conhecendo essa fisiopatologia, os probiéticos mostram-se como
promissores métodos farmacoldgicos que auxiliam no fortalecimento da microbiota e
consequentemente na homeostase imundlogica do trato intestinal. Porém, os mecanismos
moleculares de acéo probidtica ainda precisa ser caracterizado. Logo, faz-se necessario
mais estudos para avaliar as acdes de determinados probiéticos na doenca celiaca, para
que assim possa-se definir quais dessas a¢des podem beneficiar os pacientes portadores
de tal doenca.
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