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Resumo

Objetivos: Obter informagdes na literatura cientifica referentes a disbiose e doenca celiaca, a fim de elucidar se tal
alteragdo é causa ou consequéncia da patologia em questdo, além de medidas para o controle e tratamento de doenca.
Metodologia: Esta revisdo foi conduzida de acordo com as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analyses). Critérios de inclusdo contemplaram trabalhos que analisam a relagdo entre
microbiota intestinal e doenca celiaca, publicados no ano de 2015 a 2023 nas bases bibliograficas PUBMed, Scielo e
Biblioteca Virtual em Salde. Resultados: Ap6s remocao de resumos com base nos critérios de inclusdo e excluséo,
obteve-se 16 artigos elegiveis para inclusdo nessa revisdo. Conclusdes: A microbiota intestinal € um fator importante
para a manuten¢do do estado imunolégico e entendimento da doenca celiaca. Nos pacientes portadores da doenga,
observa-se alteragbes na composicdo da microbiota intestinal. Nota-se necessidade de estudos direcionados para
observacdo da relagdo entre os assuntos abordados.

Palavras-chave: Autoimunidade; Disbiose; Doenga celiaca; Microbioma gastrointestinal; Trato gastrointestinal.

Abstract

Obijectives: Obtain information in the scientific literature regarding dysbiosis and celiac disease, in order to elucidate
whether such alteration is a cause or consequence of the pathology in question, as well as measures to control and
treat the disease. Methodology: This review was conducted in accordance with the PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-analyses) guidelines. Inclusion criteria included works that analyze the
relationship between intestinal microbiota and celiac disease, published from 2015 to 2023 in the bibliographic
databases PUBMed, Scielo and Biblioteca Virtual em Salde. Results: After removing abstracts based on the
inclusion and exclusion criteria, 16 articles were obtained eligible for inclusion in this review. Conclusions: The
intestinal microbiota is an important factor in maintaining the immune status and understanding celiac disease. In
patients with the disease, changes in the composition of the intestinal microbiota are observed. There is a need for
studies aimed at observing the relationship between the topics covered.

Keywords: Autoimmunity; Dysbiosis; Celiac disease; Gastrointestinal microbiome; Gastrointestinal tract.

Resumen

Objetivos: Obtener informacién en la literatura cientifica sobre la disbiosis y la enfermedad celiaca, con el fin de
dilucidar si dicha alteracion es causa o consecuencia de la patologia en cuestion, asi como medidas para controlar y
tratar la enfermedad. Metodologia: Esta revision se realiz6 de acuerdo con las pautas PRISMA (Elementos de
informes preferidos para revisiones sisteméaticas y metanalisis). Los criterios de inclusién incluyeron trabajos que
analizan la relacién entre la microbiota intestinal y la enfermedad celiaca, publicados entre 2015 y 2023 en las bases
de datos bibliograficas PUBMed, Scielo y Biblioteca Virtual em Salde. Resultados: Después de eliminar los
resimenes segun los criterios de inclusion y exclusion, se obtuvieron 16 articulos. elegibles para su inclusion en esta
revision. Conclusiones: La microbiota intestinal es un factor importante para mantener el estado inmunolégico y
comprender la enfermedad celiaca. En pacientes con la enfermedad se observan cambios en la composicion de la
microbiota intestinal. Es necesario realizar estudios destinados a observar la relacion entre los temas tratados.
Palabras clave: Autoinmunidad; Disbiosis; Enfermedad celiaca; Microbioma gastrointestinal; Tracto gastrointestinal.
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1. Introducéo

O trato gastrointestinal (TGI) representa a maior interface de conexdo com o meio ambiente externo é
fisiologicamente colonizado por microorganismos e constantemente exposto a substancias externas, incluindo as bactérias
simbioticas e bactérias patogénicas, além de antigenos da dieta (Verdu et al., 2015).

A microbiota intestinal (MI) representa um ecossistema de microorganismos que residem no TGI, com mais de 1000
diferentes espécies pertencentes a 4 principais Filos, Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria e Proteobacteria. (Cicerone et
al., 2015). Desempenha importante papel na alimentagdo, contribuindo para digestdo das fibras insollveis, producdo de
vitaminas, metabolismo da bile, além de se relacionar com o organismo de uma forma mais ampla e dinamica, contribuindo
para a maturacdo e modulacdo do sistema imune, homeostase neuroldgica, éssea e metabdlica (Verdu et al., 2015; Cenit et al.,
2015).

Alteraces da MI podem contribuir com a etiopatogénese de muitas doengas crénicas, inclusive de origem autoimune,
como a doenca celiaca (DC) (Verdu et al., 2015; Cenit et al., 2015). A DC é uma enteropatia cronica cuja fisiopatologia esta
associada a processos inflamatérios imunomediados, desencadeada pela ingestdo da proteina glaten, composta por gliadinae
gluteninas encontradas em alimentos como trigo, centeio e cevada (Verdu et al., 2015; Chibbar & Dieleman, 2019; Mousa et
al., 2022).

As subunidades da gliadina e da glutenina sdo responsaveis pela indugdo da resposta imune inflamatoria ao serem
transportados pela barreira epitelial até atingirema lamina propria, desencadeando o processo de desamidacdo. Esse processo
consiste na modificacdo dos peptideos do gliten em &cido glutdmico carregado negativamente pela transglutaminase 2
(tTG2). O 4cido glutdmico sera captado pelas células dendriticas, que expressam os haplétipos do antigeno leucocitario
humano (HLA, Human Leukocyte Antigen). As células dendriticas modulam a resposta imune por meio da apresentacdo de
antigenos via HLA aos linfocitos T CD4+ (Akobeng et al., 2020).

A doenca celiaca esta fortemente associada a hapldtipos de HLA, especificamente aos tipos HLA-DQAL e HLA-
DQB1, expressos como heterodimeros de superficie em células apresentadoras de antigenos. Essas proteinas participam da
ativagdo ou regulacdo da resposta imune ao apresentarem antigenos exdgenos e autoantigenos para os linfocitos TCD4+
(Verdu et al., 2015; Chibbar & Dieleman, 2019).

As células TCD4+ do fenétipo Thl produzem citocinas pré inflamatdrias, que contribuem para criar um ambiente
favoravel para a producgdo excessiva de Interleucinal5 e Interferon gama. Estas interleucinas exacerbam a inflamacgéo intestinal
ao gerarem danos no tecido epitelial e destruirem a juncdo tecidual. Além disso, 0 aumento da producdo excessiva dessas
citocinas leva a secrecdo de metaloproteinases por fibroblastos e, também, células mononucleares, o que resulta em uma
remodelacéo tecidual, ou seja, atrofia das vilosidades e hiperplasia das criptas (Akobeng et al., 2020; Olivares et al., 2018).

Diante da complexidade e aspecto multifatorial, definir a etiologia e patogénese das doengas autoimunes ndo é

simples, mas sabe-se que fatores genéticos, imunoldgicose ambientais tém contribuicdo no seu desenvolvimento (Xu et al.,
2022). Mais recentemente, um novo elemento na complexidade das doencas autoimunes foi adicionado. Evidéncias sugerem
que alteragdes da microbiota intestinal, ou seja, uma condicéo que leve ao desequilibrio das relagbes microbianas ou disbiose,
estao fortemente relacionadas a autoimunidade. Atualmente, ndo ha um consenso se a disbiose representa a causa, agravamento
ou consequéncia dos casos da doenca celiaca, e a discordancia cientifica decorre de obstaculos intrinsecos da pesquisa,
comprovacdo de hipoteses por técnicas ainda limitadas, dentre outros (Verdu et al., 2015; Cenit et al.,2015; Chibbar &
Dieleman, 2019).

Ademais, sabe-se que a dieta isenta de gluten representa a medida mais conhecida e recomendada para o controle da

doenca. Porém, a Federacdo Brasileira de Gastroenterologia (FBG) afirma que os pacientes com adesdo a essa medida
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terapéutica ndo apresentaram recuperacdo completa em sua microbiota intestinal. (Federagéo Brasileira de Gastroenterologia,
2016). Esse tema serd melhor explorado no tépico de Resultados e Discussdo desse artigo.

Diante da complexidade da doenca celiaca e da importancia da microbiota intestinal na regulacdo do sistema
imunolodgico e na manutencdo da salde gastrointestinal, torna-se necessario um aprofundamento teérico sobre o papel da
microbiota na doenca celiaca. Compreender a relagdo entre o desequilibrio da microbiota intestinal e diferentes aspectos da
doenca, como sua etiologia, patogénese e desfecho, pode proporcionar insights importantes para o controle e manejo
adequado da doenca.

Portanto, o objetivo deste estudo é buscar informagdes na literatura cientifica que permitam explorar a relagéo
entre a dishiose e a doenca celiaca, visando a identificacdo de medidas relevantes para o controle e tratamento da doenca. O
reconhecimento dessa relacdo pode abrir caminhos para estratégias terapéuticas mais eficazes e contribuir para uma melhor

qualidade de vida dos individuos afetados pela doenca celiaca.

2. Metodologia
Critérios de elegibilidade

Esta é uma revisdo narrativa de literatura (Rother, 2007), regulada em conformidade com a declaracéo e diretrizes
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses). (“Principais Itens Para Relatar Revisdes
Sistematicas E Meta-Andlises: A Recomendagdo PRISMA,” 2015)

Os critérios de inclusdo baseiam-se em artigos cientificos que abordam e analisam a respeito das caracteristicas e
fisiopatologia da doenca celiaca e, também, das funcbes e envolvimento da microbiota intestinal e seu desequilibrio nesse
processo, comprodutos publicados nos Gltimos oito anos, de 2015 a 2023.

Nessa sele¢do, serdo incluidos revisdes bibliogréficas, estudos cientificos e artigos originais.

N&o serdo incluidos: capitulos de livros, dissertacdes, teses, resenhas, artigos de opinido e comentarios.

Fontes de informagao e selecdo de estudos

Para essa pesquisa narrativa serdo coletadas informagdes e referéncias nas bases de dados online, como PUBMed,
Scielo e Biblioteca Virtual em Salde. O método de busca sera baseado no uso de descritores isolados e combinados entre si
(usando o operador boleano “e” ou ‘“and”), tanto no idioma inglés como em portugués, como: “celiac disease”;
“dysbiose”; microbiota intestinal”; “microbiota celiac disease”; e “disbiose na doenca celiaca”.

As palavras-chave da pesquisa serdo coletadas através da plataforma Descritores em Ciéncias da Salde
(DeCS/MeSH), por meio de descritores no idioma portugués, como “disbiose”, “doenga celiaca”, “autoimunidade” e “trato
gastrointestinal”.

Apo6s andlise inicial, os estudos referentes ao tema de alteragcBes da microbiota intestinal na doenca celiaca e seu
possivel papel na patogénese ou no desenvolvimento da doenca serdo primariamente selecionados.

A sequéncia metodoldgica foi exemplificada na Figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma PRISMA, do processo de sele¢do dos artigos.

Identificacio de resumos nas bases de Filtros utilizados
dados online: Pubmed, Scielo e Biblioteca | 7] . e
: - Inclusdo: Revisdes bibliograficas, estudos
Virtual em Satnde cientificos e artigos originais
- Exclusdo: capitulos de livros, dissertagdes, teses,
& resenhas, artigos de opimido e comentarios
30 artigos que abordam caracteristicas, | 4 10 artigos excluidos
fisiopatologia da Doenga Celiaca e
envolvimento da disbiose no processo da
doenga lidos na integra Critérios de exclusdo
- Nio considerarem atuagdo da microbiota
intestinal
_ T - Contetddo nio relacionado ao tema apos leitura
20 artigos elegiveis do resumo

Fonte: Autoria propria.

3. Resultados e Discussao
Papel da microbiota intestinal na patologia da Doenga Celiaca

A doenca celiaca, inserida no espectro das doengas autoimunes, é caracterizada pela resposta exacerbada e
equivocada do sistema imunoldgico contra antigenos proprios dos tecidos do organismo. Este distarbio tem sido cada vez mais
observado, e sugere-se que a microbiota intestinal e suas provaveis desregulacfes populacionais desempenhem um papel

significativo na patogénese desta autoimunidade (Verdu et al., 2015, Olsham et al., 2020, Caio et al., 2019)

A microbiota intestinal representa um ecossistema complexo, composto por trilhGes de microorganismos, incluindo
bactérias, fungos e virus, interagindo com as células do hospedeiro e os nutrientes. Desde o nascimento, ou mesmo antes, no
Utero, os microoganismos estabelecem uma relagdo simbidtica, cuja composicao populacional é influenciada pelo modo de
nascimento e pela colonizacdo de origem materna. Esta relacdo é crucial para a absorcdo de nutrientes, regulacdo
metabdlica e desenvolvimento imunoldgico, uma vez que a microbiota produz diversos metabélitos que contribuem para a

integridade da barreira epitelial, impedindo a passagem de antigenos, incluindo o glaten. Ainda regula a funcéo de células

imunolodgicas como macrdfagos, células dendriticas e neutréfilos, prevenindo assim o desenvolvimento de doencgas (Verdu et
al., 2015; Olshan et al., 2020).

Entre os fatores que influenciam o desenvolvimento da doenca celiaca, a dishiose intestinal, ou seja, o desequilibrio
entre microorganismos simbioticos (essencialmente promotores de salde) e microorganismos potencialmente patogénicos na
composicdo ou fungdo da microbiota intestinal, tem sido apontada como relevante. Esta disbiose pode ser causada por diversos
fatores, incluindo o uso de medicamentos, ritmo circadiano, ambiente e mudancas na dieta e via de parto, como exemplifica a
imagem ao final dessa sessdo (Figura 2). Como resultado, ocorre um aumento na permeabilidade intestinal, levando a um
estado inflamatério cronico devido & passagem de produtos microbianos imunoestimuladores, como os lipopolissacarideos
(Verdu et al., 2015; Olshan et al., 2020).

Pesquisas indicam que pacientes com doenca celiaca ativa apresentam alteracBes na composicdo da microbiota
intestinal, como a reducdo de bactérias com atividade sobre o sistema imune potencialmente moduladora, como as do género
Bifidobacterium, e 0 aumento de bactérias Gram-negativas, como a Escherichia coli. No entanto, ainda néo esta claro se

essas mudangas na composicdo da microbiota sdo a causa ou consequéncia da doenca celiaca, pois dishiose intestinal foi
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observada tanto empacientes com diagndstico recente quanto em pacientes em tratamento com dieta isenta de gliten (Verdu et
al., 2015; QOlshan et al., 2020).

Figura 2 - Modelo proposto para patogenia da Doenca Celiaca.
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Fonte: Cenit (2015).

Impacto da dieta sem gluten na microbiota intestinal

O intestino humano abriga uma complexa comunidade bacteriana que desempenha diversas fungdes vitais, incluindo
protecdo contra patdgenos invasores, manuten¢do da integridade da barreira epitelial e metabolismo de nutrientes e drogas.
Quando ocorre um desequilibrio na microbiota, com reducdo ou aumento de certas populagbes bacterianas, instala-se a
disbiose, interrompendo o equilibrio e desregulandoos efeitos imunes normais na mucosa intestinal, o que pode estar associado

a vérias doengas inflamatorias e imunomediadas. O padréo alimentar desempenha um papel crucial na manutengdo desses

micro-organismos (Caio et al., 2019; Scher, 2016). O glten, uma proteina composta por prolaminas e glutenina, encontrada
principalmente no trigo e em outros cereais, pode desencadear respostas adversas no organismo. A ingestdo dessas proteinas
pode levar a atrofia das vilosidades intestinais e & ma absorcao de nutrientes. Além disso, as proteinas do gliten podem resistir

a digestdo enzimatica, produzindo peptideos que desencadeiam respostas imunes em certos individuos, envolvendo mediadores

IgE- (Federac;éo Brasileira de Gastroenterologia, 2016).
Atualmente, a adesdo a uma dieta isenta de gliten é o tratamento mais eficaz para a doenca celiaca, levando a
recuperacdo parcial ou total da mucosa duodenale a resolugdo dos sintomas e complicacBes associados, como osteoporose €
deficiéncias nutricionais. No entanto, ainda ndo est4 claro por quanto tempo essa dieta deve ser seguida para alcancar
resultados 6timos. Estudos indicam um aumento populacional do filo Bacteroidetes em dietas sem gldten, como demonstrado
em experimentos com ratos (Federagdo Brasileira de Gastroenterologia, 2016; Caio et al., 2019).

A adesdo correta a dieta sem glUten resultou na restauracédo da mucosa intestinal em 95% das criancas em dois anos e

em 34% e 66% dos adultos em dois e cinco anos, respectivamente, destacando a importancia do diagndstico e tratamento

precoces, especialmente em criangas (Scher, 2016).
Portanto, uma dieta sem gldten deve excluir completamente alimentos contendo essa proteina, com atengao especial a
contaminacgdo cruzada. Produtos sem glaten séo definidos como aqueles com menos de 20 ppm (partes por milhdo) de gldten,

levando em consideragdo possiveis contaminagdes durante o processo de produgdo. A regeneragdo da mucosa intestinal
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envolve diversos processos e € mais prolongada e incompleta em adultos do que em criangas, enfatizando a importancia de

iniciar o tratamento o mais cedo possivel (Scher, 2016).

Mecanismos imunoldgicos envolvidos na relacdo entre a disbiose e a doenca celiaca

E amplamente reconhecido que o organismo humano é composto por diversos sistemas vitais, incluindo o sistema
imunolégico, que desempenha um papel crucial na protecdo contra agentes agressores. Este sistema esta intimamente ligado a
microbiota intestinal, cuja influéncia na producdo de metabdlitos, como muco e acidos graxos de cadeia curta (SCFA, Short-
Chain Fatty Acids), fortalece a fungdo da barreira epitelial. Portanto, o desequilibrio e a alteragéo tanto qualitativa (entre

bactérias benéficas e patogénicas) quanto quantitativa dos componentes da microbiota sdo indicativos de um importante fator

na modificacio da resposta imunolégica (Cicerone et al., 2015).
A construcdo e a composi¢do da microbiota sdo influenciadas por uma interacdo complexa de fatores genéticos e
ambientais, incluindo o tipo de parto, alimentacdo e o uso de antibi6ticos. Quando ocorre um aumento de microorganismos

prejudiciais e uma reducdo dos simbioticos, estabelece-se a dishiose, que altera o equilibrio imunoldgico e intestinal,

predispondo ao surgimento de patologias (Cicerone et al., 2015).
As doengas autoimunes, como a Doenca Celiaca, ilustram uma disfuncdona fisiologia dos mecanismos responsaveis

pela imunomodulacdo, evidenciada pela alteracdo na resposta T helper 1 (Th 1), caracterizada pelo aumento de IFN-y, que

pode ser resultado do desequilibrio intestinal (Cicerone et al., 2015).
Na esfera genética, a doenga celiaca esta intrinsecamente associada a regidoalélica do MHC (Major Histocompatibility
Complex), localizada no 6p21, que abriga diversos genes com fung¢bes imunoldgicas. Os alelos codificadores do antigeno

leucocitario humano (HLA)-DQ2, mais comumente encontrados em pacientes celiacos do que na populacdo geral, estdo

associados ao risco genético conferido pela regidgo MHC (Cicerone et al., 2015).

Em pacientes geneticamente suscetiveis, a patogénese da Doenca Celiaca tem inicio com a ingestdo de alimentos
contendo glaten, que ndo sdo totalmente digeridos no limen intestinal, resultando em peptideos ndo conformacionais. Para
iniciar a resposta imunolégica, os peptideos translocam para a lamina prépria através da via paracelular, envolvendo a proteina
'zonulina'. Os peptideos de gliadina se ligam ao receptor de quimiocina C-X-C (CXCR3) nas células epiteliais, aumentando a
zonulina e desmontando as juncfes , levando a uma maior permeabilidade. Outra via é transcelular, mediada pela
imunoglobulina A secretora (IgA) com a ajuda do receptor de transferrina (CD71) expresso na superficie luminal das
células epiteliais. Na lamina prépria, atransglutaminase tecidual intestinal (tTG) interage com os peptideos de gliadina para
desamina-los em residuos de &cido glutdmico negativamente carregados, altamente imunogénicos. Esses residuos sdo
reconhecidos e processados pelas células apresentadoras de antigenos expressando HLA-DQ2 e HLA DQ8. Os peptideos

desaminados e o complexo tTG ativam os linfécitos T CD4+ iniciando uma resposta que resultara na imunidade

humoral, com producgio de anticorpos contra gliadina etTG (Cicerone etal., 2015).

Na Doenca Celiaca, a resposta adaptativa mediada por células T é mediada por linfocitos T CD4+ Thl na lamina
prépria. Os peptideos de gliten desaminados séo apresentados as células Th CD4+ com subsequente liberacdo de citocinas
inflamatorias. Sabemos que a lamina prépria do intestino delgado contém grandes nimeros de duas populagdes de células T

CD4, Th17 e células T regulatérias Foxp3+ (Treg), reguladas homeostaticamente e relacionadas ao desenvolvimento, como

ilustrado resumidamente na Figura 2. As células Th17 produzem as citocinas IL-17, IL-17F e 1L-22 (Cicerone et al., 2015).
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Estratégias de modulagéo da Microbiota intestinal no tratamento da DC
Apesar da falta de respostas concretas se as mudancas na microbiota intestinal sdo a causa ou consequéncia da doenca

celiaca, sabe-se que durante um episddio ativo da doenga, ha um desequilibrio na composicdo das bactérias intestinais, oque

torna essa disbiose um alvo importante na terapéutica da doenca (Rostami Nejad et al., 2015).
Atualmente, a maneira mais eficaz de tratar a doenca celiaca é a adesdo a uma dieta livre de gliten (DLG). Estudos

mostraram que essa abordagem ajuda a melhorar as lesdes na mucosa intestinal, reduz os niveis de anticorpos especificos

da doenca e restaura parcialmente o equilibrio da microbiota intestinal (Rostami Nejad et al., 2015).

No entanto, alguns pacientes que seguem a DLG experimentam uma reducéo na diversidade geral da comunidade
microbiana. A principal hipdtese sugere que certos componentes do gliten, como os frutanos e a frutooligossacarideos (FOS),
podem ter efeitos prebidticos, ou seja, estimulam o crescimento e atividade de bactérias simbidticas. Esses compostos podem
aumentar o crescimento de bactérias benéficas no intestino, como Bifidobacterium e Lactobacillus. Tal hipotese, corrobora
com a importancia em combinar a DLG com o0 uso de prebidticos para restabelecer e manter um equilibrio saudavel da
microbiota (Akobeng et al., 2020; Caio et al., 2020; Jedwab et al., 2022; Magalhées, 2023).

Estudos em camundongos usando certas cepas de Lactobacillus mostraram uma reducdo no nimero de linf6citos

intraepiteliais, que sdo marcadores sensiveis de inflamacéo associada & doenca celiaca. Isso indica que a microbiota intestinal

pode influenciar a producio de citocinas por meio de sua interagdo com as células epiteliais intestinais (Cukrowska et al.,
2017).
Além disso, essas cepas de Lactobacillus demonstraram ser eficazes em aumentar a expressao de proteinas envolvidas

na formacg&o de jungBes estreitas entre as células epiteliais, como a ocludina e a ZO-1, que desempenham um papel crucial na

manutencio da integridade do revestimento intestinal em relacéo a permeabilidade ao gliten. (Cukrowska et al., 2017)

Outra abordagem promissora para modular a microbiota intestinal como parte do tratamento da doenca celiaca envolve
0 uso de uma cepa modificada da bactéria Lactococcus lactis. Esta bactéria geneticamente modificada, produz proteinas
especificas que estimulam a modulacdo da resposta a imunolégica. Estudos em modelo animal, com camundongos

geneticamente predispostos & doenca celiaca, a administracdo oral de L. lactis resultou em uma diminuigdo na atividade

inflamatoria dosistema imunoldgico em relagdo  gliadina do glaten (Pozo-Rubio et al., 2012).
As estratégias de modulagdo da microbiota intestinal oferecem uma perspectiva promissora para o tratamento da
doenca celiaca. No entanto, mais estudos sdo necessarios para entender completamente seu papel e determinar sua eficacia

clinica a longo prazo.

Avaliacdo clinica da microbiota intestinal em individuos com Doenca Celiaca
A microbiota intestinal desempenha um papel crucial na regulagdo da funcdo imunoldgica, atuando como uma
barreira protetora por meio da produgdo de diversos metabdlitos que influenciam na tolerancia ao gliten. Embora ainda néo

tenha sido identificada uma assinatura microbiana tipica em pacientes com DC, diversos estudos destacam sua

importancia no equilibrio e na manutencéo da satide mucosal e sistémica (Aljada et al., 2021).

Em pacientes com DC ativa, foi observada uma relacdo de disbiose, caracterizada pelo aumento de microorganismos
gram-negativos, com os filos Bacteroides, Firmicutes e Proteobactéria sendo os mais predominantes. Por outro lado, houve
uma diminui¢do na quantidade de bactérias protetoras, como Bifidobacterium e Lactobacilos, nas amostras de fezes desses

pacientes. Além disso, a diversidade e abundancia das espécies variam de acordo com a atividade da doenca, a faixa etaria dos

pacientes e a adesdo a uma dieta isenta de gliten (Rostami Nejad et al., 2015; Scher, 2016).
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Em relagdo a atividade da doenga, verificou-se um aumento de membros da familia Streptococcaceae, como S.

anginosus e S. mutans, associado a proporcdes elevadas de Enterobacteriaceae e Staphylococcaceae, especialmente das

espécies Klebsiella oxytoca, S. epidermidis e S. pasteuri (Cicerone etal., 2015).

Ao analisar a faixa etaria dos pacientes com DC, observou-se que os adultos apresentavam uma maior predominancia

do filo Firmicutes em sua microbiota, enquanto nas criancas, o filo Proteobactéria era mais proeminente (Cicerone et al.,
2015).
Quanto a adesdo a uma dieta isenta de glaten, estudos mostraram que a microbiota intestinal foi parcialmente

restaurada apds o tratamento, com uma reducdo na abundancia de espécies especificas de Streptococcus. Esses achados

ressaltam a importancia da dieta na modulacdo da microbiota intestinal e no manejo da DC (Cicerone et al., 2015).

Perspectivas futuras e dire¢des de pesquisa

A compreensdo dos mecanismos pelos quais a microbiota intestinal influencia a patogénese da DC é crucial para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas e preventivas mais eficazes, porém as respostas a perguntas como se as mudangas
observadas na microbiota intestinal antecedem a doenca ou séo resultado da propria inflamagdo tendem a percorrer um longo

caminho. Parte disso deve-se ao fato dos estudos feitos até 0 momento mostrarem um retrato transversal, com uma visio

instantanea do problema e ndo acompanha o papel da microbiota intestinal na cronologia de toda a patogénese (Itzlinger etal,
2018).
Nesse sentido, as direcBes de pesquisa concentram-se na identificacdo de uma assinatura microbiana especifica da

doenca celiaca, com estudos prospectivos de coorte desde o nascimento, envolvendo andlises abrangentes do genoma e

microbiota (Cukrowska et al., 2017). Além disso, ha interesse em investigar como a microbiota intestinal pode modular a
resposta imune na doenga celiaca, examinando as alteragdes na trajetdria precoce da microbiota intestinal em lactentes com

risco de desenvolver a doenca e se tais alteracfes a predispdem. No entanto, sdo necessarios estudos em popula¢bes maiores

para confirmar essas hipdteses (Olivares et al., 2018).
A interacdo entre fatores genéticos e a composi¢do da microbiota intestinal também é objeto de pesquisa para melhor

compreender por que apenas um subconjunto de individuos com expressdo dos heterodimeros HLA- DQ2 e HLA-DQ8

desenvolvem a doenca celiaca e por que alguns apresentam o diagnoéstico em idades mais precoces do que outros (Pozo-Rubio
etal., 2012).
Investigagdes estdo em curso para entender como a microbiota intestinal responde a diferentes dietas sem glaten e

como isso pode influenciar a progressdo da doenca celiaca, permitindo assim o desenvolvimento de intervencGes dietéticas

personalizadas, incluindo a modulacdo da microbiota por meio do uso de probiéticos (Akobeng et al., 2020).
A medida que a pesquisa avanca, espera-se que novos conhecimentos e terapias surjam, contribuindo para uma
compreensdo mais profunda da interacdo entre microbiota intestinal e doenca celiaca. Esse progresso, por sua vez, pode abrir

caminho para a criacdo de estratégias inovadoras para o tratamento eficaz da doenca.

4. Concluséo

A doencga celiaca é uma patologia de origem autoimune em constante crescimento entre a populacdo, e a microbiota
intestinal representa importante fator para o entendimento da doenga e manutencdo do estado imunoldgico. Fatores
comportamentais, imunol6gicos, genéticos e ambientais como uso de medicamentos e dieta ocasionam alteracBes na
permeabilidade e composicdo intestinal, o que contribui para um estado inflamatorio cronico. Em paciente com doenga celiaca

em atividade foi identificado alteragcfes nacomposicéo da microbiota intestinal, como a redugdo de bactérias anti-inflamatorias
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e aumento de Gram Negativas. Além disso, ao ingerirem a proteina gliten, esses pacientes apresentam a ativacdo de
mecanismos inflamatdrios e imunoldgicos, levando a remodelacdo tecidual, como a atrofia de vilosidades, reduzindo a
absorcdo de nutrientes.

A adesdo a uma dieta isenta de gluten representa atualmente o tratamento mais eficaz para a doenca celiaca, levando a
recuperacdo parcial ou total da mucosa, melhora dos sintomas e reducdo de possiveis complicagdes.

Para a completa compreensdo da relacdo entre a microbiota intestinal e patogénese da doenca celiaca é necessario
estudos, pesquisas e esquemas terapéuticos direcionados e longitudinais, a fim de identificar e caracterizar a patologia em
cada paciente para observacdo do efeito de tdpicos aqui abordados. Porém, por ora pode-se relacionar as alteracoes na

microbiota intestinal em dois ambitos importantes, na etiologia e possivel complicagao.
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