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Larissa Mercielly Nóbrega Medeiros1
Lavoisier Morais de Medeiros2

Mércia de França Nóbrega3
Daniele Kelle Lopes de Araújo4

RESUMO - Objetivo: Analisar a correlação das disbioses da microbiota intestinal nasDoenças Reumáticas Inflamatórias Crônicas. Métodos: efetuou-se uma revisãointegrativa da literatura a partir da questão de pesquisa “Qual a relação das DoençasReumáticas Inflamatórias Crônicas com as disbioses da microbiota intestinal, empacientes com essas doenças? ”. Para seleção dos artigos que compõem este estudo,foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em Saúde(BVS) e Medical Publisher (PubMed) utilizando-se como critérios de elegibilidade
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somente estudos que contemplassem a questão de pesquisa, publicados entre abril de2017 e abril de 2022, com texto completo (full-text) e em língua inglesa. A amostra finalfoi composta por 10 publicações. Resultados: Há uma relação entre as disbioses damicrobiota intestinal e o surgimento ou agravamento das doenças reumáticasinflamatórias crônicas (DRC). Os mecanismos imunológicos dependem dos patógenosdesencadeantes, da falta ou excesso de algumas substâncias. Conclusão: Afisiopatologia das DRC com a microbiota não está completamente elucidada,necessitando de mais estudos. A desregulação da microbiota intestinal pode serdiminuída com o auxílio da mudança da alimentação, uso de probióticos e diminuiçãodo uso crônico de antibióticos que atuam na flora.
Palavras-Chave: Disbiose; Doenças Reumáticas; Inflamação; MicrobiomaGastrointestinal.

ABSTRACT - Objective: To analyze the correlation of intestinal microbiota dysbiosisin Chronic Inflammatory Rheumatic Diseases. Methods: an integrative literature reviewwas carried out based on the research question “What is the relationship betweenChronic Inflammatory Rheumatic Diseases and intestinal microbiota dysbiosis inpatients with these diseases?”. To select the articles that make up this study, searcheswere carried out in the following databases: Virtual Health Library (BVS) and MedicalPublisher (PubMed) using as eligibility criteria only studies that addressed the researchquestion, published between April 2017 and April 2022, with full text and in English.The final sample consisted of 10 publications. Results: There is a relationship betweenintestinal microbiota dysbiosis and the onset or worsening of chronic inflammatoryrheumatic diseases (CRD). The immunological mechanisms depend on the triggeringpathogens, on the lack or excess of some substances. Conclusion: The pathophysiologyof CKD with the microbiota is not completely elucidated, requiring further studies. Thedysregulation of the intestinal microbiota can be reduced with the help of changing thediet, use of probiotics and decreasing the chronic use of antibiotics that act on the flora.
Keywords: Dysbiosis; Rheumatic Diseases; Inflammation; GastrointestinalMicrobiome.
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INTRODUÇÃO
O trato gastrointestinal (TGI) humano é composto por grande diversidade demicro-organismos comensais e simbióticos, os quais, em sua maioria são bactérias, mastambém há a presença de fungos, archaca e vírus. A microbiota intestinal (MI) écomposta inúmeras bactérias, sendo estas cerca de dez vezes o número de células queformam o organismo humano, cerca de 60% das células totais do organismo. Éresponsável por auxiliar na nutrição do hospedeiro, permitindo a absorção de vitaminasessenciais, ácidos graxos e outros nutrientes. Assim, esses fatores acabam interagindocom a permeabilidade do epitélio intestinal, estando ligadas ao sistema imune, fatoreshormonais e inflamatórios (MORAES et al., 2014; SEITZ et al., 2019).Cada organismo vai adquirindo uma microbiota própria desde o período pós-natal, em que sua composição vai sendo definida a partir de fatores genéticos eambientais, como modo de nascimento (normal ou cesáreo), hábitos alimentares (desdeo tipo de aleitamento até a alimentação na vida adulta) e a idade do indivíduo. Após onascimento a colonização bacteriana inicial do bebê é proveniente da mãe, em quebebês nascidos de parto normal possuem esse contato direto com a microbiota fecalmaterna. Posteriormente, o leite materno é uma fonte de micro-organismos comensaisque induzem a inibição de bactérias patogênicas por meio de fatores imunológicospresentes nesse leite. Todos esses fatores são relevantes para que haja um balançoharmonioso nesse processo simbiótico e, portanto, homeostático (PAIXÃO; CASTRO,2016; SEITZ et al., 2019; CALATAYUD et al., 2020).Um dos papéis mais relevantes da MI é a proteção contra patógenos por meio deum efeito de barreira, na qual bloqueiam a proliferação de bactérias patogênicas ecompetem com as mesmas pelos nutrientes e espaço disponíveis. O desequilíbrio desseprocesso homeostático da MI é chamado de disbioses, que pode acarretar em prejuízos àsaúde do hospedeiro. Essa disbiose pode levar à perda de efeitos imunes normaisreguladores da mucosa intestinal, podendo estar associados a doenças inflamatórias eimunomediadas, como doenças autoimunes ou atópicas (PAIXÃO; CASTRO, 2016).O mecanismo imunológico envolvido se dá inicialmente através das célulasepiteliais da mucosa intestinal, que são responsáveis pelo reconhecimento inicial dosistema imunológico, por meio do contato com a luz intestinal. O tecido linfoide dointestino (GALT) é composto por Placas de Peyer (PP) e linfócitos intraepiteliais. AsPPs são revestidas por células M, que são responsáveis pela captura e transporte, e por
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células T, que acionam linfócitos B imaturos IgM para serem trocados por anticorposIgA. As células M e interdigitais presentes nas células epiteliais intestinais conseguemtransportar bactérias e antígenos para o tecido linfoide, levando a expressão de genesque levam a síntese de proteínas pró-inflamatórias que podem levar a respostassistêmicas, a depender da proporção dos fatores agressores. Então, após oreconhecimento e a ativação do sistema de defesa, o IgA neutraliza as bactérias que seligam a mucosa, com posterior ação de macrófagos e neutrófilos (PAIXÃO; CASTRO,2016). A resposta sistêmica que pode ser causada leva a produção de citocinas pró-inflamatórias (como IL-1, IL-2, IL-12, IL-18, IFN-γ e TNF-α) a depender do tipo delesão sofrida pelo organismo, em que estas levam a formação de novosimunomediadores. Estes, podem atuar no organismo de acordo com o tropismo dosreceptores dessas citocinas e, também, estão associados aos fatores genéticospredisponentes para o surgimento de doenças, como as autoimunes e doençasinflamatórias. Dentre elas, as doenças reumáticas inflamatórias crônicas apresentamuma grande associação com a predisposição genética associada a esses fatores, como naArtrite Reumatoide e Espondilite Anquilosante, principalmente, e Lúpus EritematosoSistêmico (LES). Contudo, ainda não apresentam uma fisiopatologia totalmenteesclarecida (OLIVEIRA et al., 2011; BELLAN et al., 2015; RODRIGUES et al., 2017).Portanto, o objetivo do estudo é analisar a correlação das disbioses da microbiotaintestinal nas Doenças Reumáticas Inflamatórias Crônicas, por meio de uma revisãosistemática da literatura utilizando-se da seguinte questão de pesquisa “Qual a relaçãodas Doenças Reumáticas Inflamatórias Crônicas com as disbioses da microbiotaintestinal, em pacientes com essas doenças? ”. Sendo assim, como os mecanismosimunológicos ainda não se apresentam bem resolutivos e não há uma quantidadeconsiderável de estudos que correlacionem esses fatores, evidencia-se a necessidade deuma revisão sistemática para filtrar os artigos já estabelecidos no campo e procurardemonstrar maiores relações.

METODOLOGIA
Para contemplar o objetivo do estudo, foi adotado o método de revisãointegrativa da literatura (RIL), que consiste em uma sistematização dos resultados
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obtidos dos estudos significativos para a prática clínica. A metodologia deste estudo foiconstruída a partir da Prática Baseada em Evidências (PBE), em que envolve adeterminação de um problema clínico, análise dos dados mais relevantes que viabilizemuma pesquisa e sua posterior avaliação crítica. Possui como finalidade uma abordagemque associa uma melhor evidência científica disponível na literatura, a experiênciaclínica e as expectativas do paciente (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010;SCHNEIDER; PEREIRA; FERRAZ, 2020).O processo de construção do artigo ocorreu a partir de seis etapas, que são 1)escolha do tema e pergunta norteadora da pesquisa; 2) critérios de inclusão e exclusão;3) identificação dos artigos pré-selecionados com a coleta dos dados; 4) categorizaçãodos artigos selecionados para melhor delineamento da pesquisa; 5) analise einterpretação dos resultados com a discussão dos resultados; 6) apresentação da síntesedo conhecimento por meio da revisão integrativa SOUZA; SILVA; CARVALHO,2010). Inicialmente foi elaborado o tema de estudo “Doenças Reumáticas InflamatóriasCrônicas e as disbioses intestinais”. Com isso, obteve-se a definição da questãonorteadora “Qual a relação das Doenças Reumáticas Inflamatórias Crônicas com asdisbioses da microbiota intestinal, em pacientes com essas doenças?”.Pensando na praticidade, confiabilidade e grande número de produçõesregistradas, elencaram-se as seguintes bases dados eletrônicas: Biblioteca Virtual emSaúde (BVS) e Medical Publisher (PubMed). Os descritores em ciências da saúde(DeCS) utilizados nas bases de dados foram: "Rheumatic diseases" AND"Gastrointestinal microbiome" AND “Dysbiosis” unidos pelo operador boleano AND afim de aprimorar a busca.Logo após foi iniciada a seleção dos documentos que irão compor a revisão, apartir de seleção de critérios de inclusão e exclusão que servem para delimitar quaisestudos mais relevantes e que estão relacionados com o que a pesquisa deseja responder.Portanto, estabeleceram-se como critérios de elegibilidade os estudos publicados entreabril de 2017 e abril de 2022, com texto completo (full-text) e em língua inglesa.Diante dos critérios de exclusão, os estudos repetidos ou que não abordassem otema em questão foram excluídos e não constam na amostra selecionada. Assim, foimontado o Fluxograma 1 com a finalidade de exemplificar o passo a passo da seleçãodos estudos.
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Fluxograma 1: Etapas seguidas para seleção dos artigos que compõem a RevisãoIntegrativa de Literatura.
Pesquisa na PubMed dos DeCS "Rheumaticdiseases" AND "Gastrointestinalmicrobiome" AND “Dysbiosis”: 18 artigos

31 artigos identificados

Seleção de artigos com texto completo e eminglês publicados nos últimos 5 anos

21 artigos

Exclusão dos artigos repetidos e que nãocondiziam com o tema

10 artigos

Pesquisa na BVS dos DeCS "Rheumatic
diseases" AND "Gastrointestinal
microbiome" AND “Dysbiosis”: 13 aartigos

Fonte: Autoria própria, 2022.
A categorização das publicações selecionadas se deu por meio da análise dosseguintes aspectos: autor/ano, título do artigo, tipo de estudo, país de origem e base dedados (Quadro 1).
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Por fim, realiza-se a análise dos principais resultados encontrados nas pesquisasque foram correlacionados, interpretados e detalhados na discussão, em que buscou-seresponder à questão norteadora da pesquisa e apresentar o detalhamento dos principaisachados identificados (Quadro 2). Vale-se destacar que os dados científicos encontradosno presente artigo foram exemplificados na forma de quadros a partir de fontes jápublicadas, sem a necessidade de submissão ao Comitê de Ética em Pesquisa.

RESULTADOS
De acordo com a estratégia de busca utilizada, as publicações desta pesquisa (N= 10) foram consideradas potencialmente relevantes, sendo enquadradas nos critérios deelegibilidade e levados a uma análise mais detalhada. Os estudos selecionados estãocontidos no Quadro 1, em que é possível observar que foram extraídos das seguintesbases de dados: Biblioteca Virtual em Saúde N = 7 (70%) e Publisher Medline N = 3(30%). A respeito do país de origem, todos os estudos foram internacionais, com maiorN encontrado na China N = 3 (30%) e na Itália N = 3 (30%). Logo em seguida, osEstados Unidos da América com N = 2 (20%). Já a França e México possuíram cada umtotal N = 1 (10%) no estudo. Pela relevância da temática, faz-se necessário reforçar ointeresse sobre tema em publicações nacionais.
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Quadro 1: Apresentação dos artigos conforme a autor e ano de publicação, título doartigo, tipo de estudo, base de dados de publicação e país de origem.
Autor (ano) Título do artigo Periódico País deorigem

Base dedados depublicação
Zhong et al.(2018) The role of gut microbiota in thepathogenesis of rheumatic diseases Clin Rheumatol China BVS

Bao et al.(2020)
Dysregulation of gut microbiome islinked to disease activity ofrheumatic diseases

RevisãoSistemática China BVS

Mauro;Ciccia, (2019) Gut dysbiosis in Spondyloarthritis:Cause or effect? Best Pract ResClin Rheumatol Itália BVS

De Filippo etal. (2019)
Gut microbiota in children andaltered profiles in juvenile idiopathicarthritis J Autoimmun Itália BVS

Horta-Bass etal. (2021)
Modification of Gut Microbiota inInflammatory Arthritis: Highlightsand Future Challenges.

Curr RheumatolRep México BVS

Zhang; Chu,(2021) Gut Microbiota-MedicationInteraction in Rheumatic Diseases Front Immunol China BVS

Rizzo et al.(2022)
Metabolomics: An EmergingApproach to UnderstandPathogenesis and to AssessDiagnosis and Response to Treatmentin Spondyloarthritis

Cells Itália BVS

Gill;Rosenbaum,(2021)
Putative Pathobionts in HLA-B27-Associated Spondyloarthropathy Front Immunol EstadosUnidos daAmérica PUBMED
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Choi;Asquith;Rosenbaum,(2018)
Fecal transplants in spondyloarthritisand uveitis: ready for a clinical trial? Curr RheumatolRep

EstadosUnidos daAmérica PUBMED

Salem et al.(2019)
Gut microbiome in chronic rheumaticand inflammatory bowel diseases:Similarities and differences.

RevisãoSistemática França PUBMED
Fonte: Autoria própria, 2022.

Diante dos artigos selecionados com as informações contidas no Quadro 2,pode-se afirmar que há relação entre moduladores imunológicos e as doençasreumáticas, sendo que os fatores imunológicos envolvidos e o agente causados podemvariar de uma doença a outra. Bem como, essas diferenças interferem na tomada dedecisão do tratamento medicamentoso. Tais achados corroboram com a pergunta dapesquisa “Qual a relação das doenças reumáticas inflamatórias crônicas com asdisbioses da microbiota intestinal, em pacientes com essas doenças? ”.Essa revisão seguiu a classificação por níveis de evidência baseadas nacategorização da Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), dos EstadosUnidos da América, que realizada em seis diferentes categorias. Todos os artigos, N =10 (100%), selecionados para análise se enquadram no nível 1 (Quadro 2), que sãoevidências resultantes de revisão sistemática. Ainda, o Quadro 2 foi configurado porautor/ano, principais achados e o nível de evidência AHRQ, em que teve por finalidadedemonstrar a relevância do presente estudo.
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Quadro 2: Principais achados encontrados e categorização do nível de evidência dosestudos segundo a AHRQ.
Autor (ano) Principais achados Nível deEvidênciaAHRQ

Zhong et al.(2018)

A microbiota intestinal é um fator importante na manutenção doequilíbrio das respostas imunes pró-inflamatórias e anti-inflamatóriasnos hospedeiros, em que esse desequilíbrio foi decisivo nodesenvolvimento das doenças reumáticas, como AR, LES e SpA. Aligação de fragmentos dos micróbios se liga a receptores quedesencadeiam sinais para instruir a diferenciação de células imunesperiféricas, incluindo células Th e células Treg. Essas células e seusprodutos, como citocinas e anticorpos, foram liberados na circulação edepois migraram para órgãos e tecidos-alvo, que se transformaram emliberação de citocinas pró/anti-inflamatórias.

1

Bao et al.(2020)

Constatou-se que as alterações da flora intestinal foramsignificativamente correlacionadas com as atividades das doençasreumáticas. Houve diferenças significativas na classificação da atividadeda doença e na composição da flora intestinal. Interferir na composiçãoda flora intestinal aparentemente pode modular o desenvolvimento dadoença. Mas como aplicar tais descobertas raramente é relatado.Contudo, qual flora intestinal específica está ligada à atividade dadoença precisa de mais pesquisas. É necessária mais discussão sobrecomo aplicar os resultados ao tratamento clínico.

1

Mauro;Ciccia, (2019)

Os estudos em camundongos de SpA parecem sugerir que essasalterações precedem o início da doença, condicionando alteraçõesimunológicas crônicas relevantes para o desenvolvimento e manutençãode processos inflamatórios sistêmicos. Sendo assim, surge apossibilidade de uma intervenção na microbiota em pacientes de altorisco para modificar o risco de desenvolver a doença, do que naqueles jácom o ínicio da mesma. Estudos se fazem necessários para explorarterapias voltadas na modificação da flora bacteriana intestinal a fim deimpactar nas manifestações/atividades da doença.

1

De Filippo etal. (2019)

Os estudos realizados até agora mostraram que os pacientes com ArtriteIdiopática Juvenil parecem ter perfis microbianos pró-artritogênicos,juntamente com um esgotamento da biodiversidade microbiana que sãoclaramente distinguidos dos indivíduos saudáveis. Além disso, achadosde alteração do potencial funcional da microbiota intestinal, comomotilidade celular, montagem flagelar, que afetam a barreira da mucosaintestinal e favorecem a disseminação microbiana, ou metabolismo
1
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alterado do triptofano e butanoato, que reduzem a resposta imunetolerogênica, parecem sugerir uma contribuição funcional do damicrobiota intestinal ao estado de inflamação na AIJ. Ainda,compartilha de características com doenças inflamatórias intestinais eartrite reumatóide, fortalecendo a hipótese de que a alteração dascomunidades microbianas e a disbiose estão envolvidas na patogênesede distúrbios imunomediados.

Horta-Baas;Sandoval-Cabrera;Romero-Figueroa,(2021)

A microbiota intestinal e seus metabólitos desempenham um papel nodesenvolvimento da artrite reumatóide em animais e humanos, tornandoa MI uma nova abordagem para suprimir a autoimunidade. Estudos emmodelos animais de AR mostram que é possível modificar a microbiotaintestinal com medicamentos, produtos naturais, dieta, probióticos eprebióticos, em que essas alterações mostraram efeitos benéficos noalívio dos sintomas, que foram associados à modulação da respostaimune. Terapias que modificam a microbiota intestinal impactariamsignificativamente o estágio pré-clínico da artrite, com base no fato deque a disbiose ocorre antes da artrite clínica. No entanto, nãoconseguiram reverter a artrite, apenas alívio dos sintomas após seudesenvolvimento. Os resultados obtidos no estudo de acarbose,probióticos e prebióticos sugerem que essas intervenções podemdiminuir a incidência da doença em vez de tratá-la ou curá-la.

1

Zhang; Chu,(2021)

Há ampla evidência destacando que a microbiota intestinal interageextensivamente com medicamentos anti-reumáticos. Além do conhecidoefeito das bactérias na conversão de pró-drogas inativas em drogasativas, aprendemos agora que DMARDs, como o MTX, podem afetardiretamente o crescimento da flora intestinal. Como também, a alteraçãoda microbiota intestinal também pode contribuir para os efeitosimunossupressores do MTX. Claramente, são necessários mais estudospara identificar a microbiota que pode mediar a imunossupressão nohospedeiro.

1

Rizzo et al.(2022)

A metabolômica é uma abordagem pouco explorada e mostrou-sepromissora para identificar biomarcadores da SpA. A maioria dosestudos identificou alterações no metabolismo de aminoácidos egorduras em relação ao desenvolvimento, diagnóstico e atividade dadoença. O papel da microbiota intestinal como um potencial fator-chavena desregulação imune em SpA surgiu mesmo através de estudosmetabolômicos. Mais pesquisas são necessárias, em que umapadronização da técnica tornaria os estudos mais facilmentecomparáveis.

1
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Gill;Rosenbaum,(2021)

O quadro emergente sugere um papel importante dos patobiontes nacontribuição para SpAs associadas ao HLA-B27. Estudos mecanísticossobre esses patobiontes forneceram informações fundamentais sobre opapel dos micróbios na patogênese da doença. Estudos de vírus,especialmente bacteriófagos no ambiente da mucosa intestinal, podemajudar a explicar se os vírus desempenham um papel nodesenvolvimento de SpA em hospedeiros geneticamente suscetíveis. Noentanto, o microbioma intestinal é um ecossistema complexo decomunidades polimicrobianas, portanto, entender suas perturbações é deimenso valor na determinação das relações causais hospedeiro-micróbioem SpA.

1

Choi;Asquith;Rosenbaum,(2018)

Há ampla evidência na literatura de como o microbioma intestinal estáenvolvido na SpA. Os métodos de tratamento para alterar a microbiotaintestinal para tratar doenças relacionadas à SpA ainda estão em seuínicio. Dentre eles, os probióticos e transplantes de microbiota fecalpodem ser opções para alterar o microbioma e resultar em atividadeatenuada da doença. Contudo, é necessário elucidar os mecanismosexatos de como o mibrobioma intestinal resulta em SpA.
1

Salem et al.(2019)

A revisão indica que um aumento de Bifidobacterium, Staphylococcus,Enterococcus, Lactobacillus, Pseudomonas, os gêneros Klebsiella eProteus, bem como uma diminuição nos gêneros Faecalibacterium,Roseburia e espécies pertencentes aos filos Verrucomicrobia eFusobacteria são características comuns em pacientes com doençasinflamatórias intestinais (DIIs) e as doenças reumáticas crônicas(DCRs), enquanto dezenas de espécies bacterianas são característicasespecíficas de DRC e DII.

1

Fonte: Autoria própria, 2022.

DISCUSSÃO
A microbiota intestinal (MI) é composta por diversas bactérias que integram otrato gastrointestinal (TGI), de forma harmoniosa e homeostática, que são em suamaioria anaeróbicas, destacando-se os gêneros bacteroides, Bifidobacterium,Clostridium, Peptococcus, Eubacterium, Ruminococcus, Peptostreptococcus eFusobacterium. Contudo, de acordo com Deschasaux et al. (2018), a diversidade dacomposição varia de indivíduo a indivíduo, sendo a etnia um importante fator definidor
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da microbiota que independe da saúde metabólica (GUARNER; MALAGELADAJUNIOR, 2003; SALES; HALPERN, 2017; BAO et al., 2020).Diversos estudos revisados por Zhang e Chu (2021) relatam que o DNAbacteriano foi encontrado na placenta, mecônio e líquido amniótico, o que sugere que hátransferências das bactérias para o feto no útero mesmo antes do nascimento. Hátambém uma passagem de células T CD4+ pela circulação fetal. Isto explicaria amoldagem do sistema imunológico durante os primeiros dias de vida, mesmo que nãotão expressivo.Realizando um comparativo entre os bebês nascidos por via vaginal, pelocontato com a flora vaginal e microbiota fecal materna, com a cesariana, é possívelperceber o contato do recém-nascido com diversos tipos bacterianos, comoEnterobacter hormaechei/E. ancerogenus, Haemophilus parainfluenzae/ H. aegyptius/H. influenzae /H. haemolyticus, Staphylococcus saprophyticus/ S. lugdunensis/ S.aureus, Streptococcus australis e Veillonella dispar/V. parvula. Essa colonização inicialtorna-se fundamental para a fortificação do sistema imunológico nos primeiros dias devida (BÄCKHED et al., 2015; CALATAYUD et al., 2020).Ainda no período pós-natal, o aleitamento materno tem papel relevante naproteção mediante as alergias alimentares e infecções respiratórias, possibilitando umaresposta imunológica, proteção, redução no índice de mortalidade infantil e odesenvolvimento da MI. Estes fatores tornam-se fundamentais durante a infância, emque a criança passa a ter mais contato com patógenos, e também durante a vida adulta(PAIXÃO; CASTRO, 2016; SANTOS; PEREIRA; FREITAS, 2020).A disbiose se dá por um desequilíbrio da MI, em que há uma perda do processohomeostático e, por conseguinte, desregulação dos efeitos imunes a partir da mucosaintestinal. Diversos fatores podem estar envolvidos nessa disfunção, dentre os quaisestão o uso errático de antibióticos, que agem tanto sobre as bactérias comensais comonas nocivas, e de anti-Inflamatórios hormonais e não-hormonais, abuso de laxantes,ingestão excessiva de alimentos industrializados, entre outros. Tais fatos devem serconsiderados, pois podem alterar não somente a composição da flora bacteriana local,mas também o pH, trânsito intestinal e interferir na troca e absorção de substâncias.(ALMEIDA et al., 2009; PAIXÃO; CASTRO, 2016; LIU; ALOOKARAN; RHOADS,2018). As Doenças Reumáticas Crônicas (DRC) Inflamatórias são um grupo de doençascom autoimunidade que desencadeiam uma resposta inflamatória no organismo de
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caráter progressivo, em que há um rompimento da tolerância imunológica e produção deautoanticorpos e diversas substâncias que podem causar lesões no organismo doindivíduo. O grupo que compõe as DRC é diverso, em que há uma ênfase maior para aArtrite Reumatoide (AR), o Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) e as Espondiloartrites(EpA), em especial a Espondilite Anquilosante (MOSCA et al., 2011; SOCIEDADEBRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2022).A hereditariedade também é uma característica importante das DRC,principalmente nas EpA, pelos vários polimorfismos genéticos que têm influenciado orisco da doença. As EpA são compreendidas por várias patologias, em que a EspondiliteAnquilosante (EA) mostra-se prevalente no grupo, apresentando cerca de 7% deacometimento de Doenças Inflamatórias Intestinais (DIIs) nesses pacientes. O alelomais importante envolvido com a EpA é o HLA-B27 da classe I do complexo principalde histocompatibilidade (MHC). Notoriamente, encontrou-se um grande subconjuntodos genes codificadores de proteínas relacionadas a resposta imune, identificando umasuscetibilidade entre Doenças Inflamatórias Intestinais (DII) e DRC. Especialmente,atuando na via IL-23/ T helper 17 (Th17) de diferenciação de células T auxiliaresCD4+, sendo a principal via implicada em resposta contra patógenos extracelulares,incluindo bactérias e leveduras e/ou na detecção microbiana (CHOI; ASQUITH;ROSENBAUM, 2018; SALEM et al., 2018; MAURO; CICCIA, 2019).A disbiose intestinal tem sido associada à modulação da permeabilidadeintestinal impulsionada por alterações da barreira intestinal-epitelial e da barreiraintestinal-vascular, em que há a presença de bactérias aderentes e invasivas no íleo depacientes com EpA, bem como a sua associação com inflamação intestinal e regulaçãopositiva da zonulina, em que sua expressão está associada à regulação negativa deproteínas de junções apertadas. Algumas proteínas podem estar envolvidas comoclaudina 1, claudina 4, zônula occludens, ocludina e VE-caderina, o que resulta nocomprometimento das funções de barreira epitelial e endotelial do intestino, levando aoaumento dos níveis séricos de produtos bacterianos, que estão relacionados à inflamaçãona Espondilite Anquilosante (EA). As interações destas com células imunes, como acélula linfoide inata tipo 3 (ILC3), contribuem para a produção de IL-23, uma citocinafundamental na patogênese dessa doença (RIZZO et al., 2022).A Artrite Reativa está associada ao HLA-B27, sendo um tipo de SpAdesencadeada por bactérias como Campylobacter, Chlamydia, Salmonella, Shigella eYersinia, resultando em oligoartrite dos membros inferiores e às vezes com uretrite e
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conjuntivite. O C. trachomatis mostrou induzir a expressão de IL-23 em célulasmieloides infectadas, em que seu DNA estava presente nas células do sangue periférico,mas não no soro. Isso pode ser explicado pelo fato de C. trachomatis residir nas célulasmonocíticas, impedindo sua apoptose e estimulando a produção de mediadoresinflamatórios. Ainda, a Salmonella e Yersinia liberaram antígenos que foramidentificados no líquido sinovial, o que explica as fortes respostas de IgA (GILL;ROSENBAUM, 2021).O Ruminococcus gnavus é um patobionte conhecido associado a EA e DIIassociada, em que comparado a um Grupo Controle (GC) houve um aumento naabundância relativa de R. gnavus, que se correlacionou com a atividade da doença e doLES. Esse patógeno pode induzir a produção de citocinas inflamatórias como TNFαpela ativação de TLR4 nas células dendríticas e pode explicar o mecanismo subjacente àassociação entre inflamação intestinal (GILL; ROSENBAUM, 2021).A partir do sequenciamento do gene 16S rRNA ou qRNA de DNA extraído defezes e/ou biópsias, observou-se que há um aumento na quantidade de Blautia eRuminococcus na EA e de Prevotella copri, Clostridiaceae, Lactobacillus salivarius, L.iners, Gordonibacter pamelaeae, alguns desses componentes do gênero Bacteroides, naAR. Esse método permite sequenciamento de rRNA 16S, dá aos pesquisadores acapacidade de identificar bactérias até o nível de gênero ou espécie e perfis comprecisão as populações microbianas independentemente de os micróbios presentespodem ou não ser cultivados (ZHONG et al., 2018; BAO et al., 2020).Estudo metabolômico, que consiste na identificação de pequenas moléculas(metabólitos) no sistema imunológico, identificou que a diminuição de colina (vitaminaB8) promove deposição ectópica de gordura em pacientes com EA, bem como adiminuição da 25-hidroxivitamina D3-peroxilactona, um metabólito de 25(OH)D3produzido no rim. Outro estudo averiguou que ácidos graxos de cadeia curta (AGCCs)desempenham diversos papéis funcionais na formação do sistema imunológico,regulando as funções de várias células imunes, como macrófagos, células dendríticas,células NKT, células T helper 1 (Th1) e células T reguladoras (Tregs), inibindo ahistona desacetilase (HORTA-BAAS; SANDOVAL-CABRERA; ROMERO-FIGUEROA, 2021; RIZZO et al., 2022).Por conseguinte, os AGCCs produzem alguns produtos, tais como acetato,propionato e butirato. O butirato é necessário para a proliferação epitelial e síntese esecreção de mucina, que ajudam a manter a integridade da camada epitelial intestinal.
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Como também, pode promover a diferenciação das células Treg através da indução doaumento da acetilação da histona H3 de Foxp3 e da inibição da histona desacetilase. Jáo acetato foi capaz de regular a homeostase intestinal por meio da estimulação daproliferação de células Treg da lâmina própria (ZHONG et al., 2018; DE FILIPPO etal., 2019).Não obstante, o mesmo estudo metabolômico identificou que que quatromarcadores relacionados ao metabolismo microbiano intestinal foram encontradosalterados, sugerindo um desequilíbrio na microbiota intestinal. Deles, a glicina e ohipurato estavam elevados, enquanto a fenilacetilglicina e o butirato diminuíram. Ainda,os níveis plasmáticos de betaína, metionina e N-acetil glicoproteína (NAG) foramaumentados, no qual tanto a betaína quanto a metionina estão implicadas na produçãode metionina encefalina (MENK), um regulador da resposta imune. O NAG é conhecidodesempenha papel na promoção da acetilação de glicoproteínas, sendo este um processofundamental para o reconhecimento dos glóbulos brancos, em que seu aumento pode serresponsável pelas alterações dos leucócitos na EA (RIZZO et al., 2022).Os fragmentos microbianos, quando se ligam a receptores específicos nasuperfície das células apresentadoras de antígenos, fazem com que as células T pró-inflamatórias, incluindo as células Th1 e Th17, sejam ativadas para induzir adiferenciação de células B em células plasmáticas produtoras de autoanticorpos. Nãoobstante, a polarização das células Tregs ocorreu através da ativação da via anti-inflamatória sob a condição de moléculas protetoras. Com isso, essas células e seusprodutos, incluindo citocinas e anticorpos, foram liberados na circulação e, em seguida,migraram para órgãos e tecidos-alvo. Esse mecanismo afeta tanto os processos pró/anti-inflamatórios não apenas no intestino, mas também em locais distantes, como asarticulações (ZHONG et al., 2018).Bactérias filamentosas segmentadas (SFB) são bactérias comensais que induzema secreção de IL-17 em camundongos. A introdução de SFB no intestino decamundongos induziu o recrutamento de neutrófilos dependente de IL-17A e CXCR2para o íleo, em que isso foi suficiente para induzir uma resposta artrítica dirigida porTh17. A neutralização de IL-17 impediu o desenvolvimento de artrite nessescamundongos por meio de seu efeito direto na regulação das células B da formação decentros germinativos (CHOI; ASQUITH; ROSENBAUM, 2018; ZHONG et al., 2018).Um estudo de Coorte evidenciou que a análise da β-diversidade demostrou umacomposição da microbiota significativamente diferente entre os grupos AR, EpA e
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indivíduos saudáveis, chamados de Grupo Controle (GC). Essa β-diversidade avalia avariedade compartilhada entre diferentes microbiomas em um sistema ecológico deinteresse. Ambos os pacientes EpA e AR do estudo diferiram do GC, bem como EpA depacientes com AR. Ainda, demonstrou que a α-diversidade foi significativamentediminuída em pacientes com EpA e AR, em comparação com GC, sendo estaresponsável por avaliar a riqueza e uniformidade das espécies dentro da microbiota, deacordo com número de espécies observadas (BREBAN et al., 2017).Já o LES mostra-se como uma doença autoimune sistêmica com sintomasclínicos como febre, erupção cutânea, inchaço nas articulações, nefrite etrombocitopenia, em que algumas de suas complicações podem estar envolvidas comsintomas do TGI. Não obstante, estudos recentes demonstraram relação entre a doença ea MI como fator da atividade da doença, em que há uma estratificação entre alta oubaixa que pode também estar relacionada com diferença da biodiversidade entres osgrupos, mostrando uma associação com abundância de Ruminococcus gnavus (BAO etal., 2020).Essa ligação mecanicista entre a microbiota intestinal e a inflamação sistêmicapode ser a base da eficácia clínica da sulfassalazina nos sintomas articulares periféricos.O extrato de Paederia scandens (PSE) inibiu efetivamente o inchaço da pata emcamundongos e reduziu a infiltração de células inflamatórias e diminuiu os níveisséricos de TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-7 e IL-23. Além disso, o tratamento com PSErestaurou o ecossistema microbiano intestinal de camundongos CIA, diminuindo aabundância relativa de microrganismos relacionados à inflamação (CHOI; ASQUITH;ROSENBAUM, 2018; SALEM et al., 2018; HORTA-BAAS; SANDOVAL-CABRERA; ROMERO-FIGUEROA, 2021).Após o tratamento com uma alta dose de Saponinas Triterpenóides totais deClematis (STC), os cammungondos melhoraram os sintomas da artrite. A abundânciarelativa de Bacteroides e bactérias gram-negativas diminuiu após o esse tratamento.Contudo, as bactérias gram-positivas aumentaram. Os STC atuam regulando aconcentração total dos AGCCs, regulando suas funções de várias células imunes(HORTA-BAAS; SANDOVAL-CABRERA; ROMERO-FIGUEROA, 2021).A administração oral de Berberina alivia os sintomas da artrite em camundongosde maneira dependente da microbiota, regulando negativamente a diversidade e ariqueza das bactérias intestinais, incluindo a abundância de alguns Bacteroides, eregulando positivamente a abundância de bactérias produtoras de butirato. Além disso, a
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berberina falhou em aliviar os sintomas da artrite uma vez que a microbiota intestinalfoi perturbada por antibióticos de amplo espectro, indicando que o efeito antiartrítico daberberina era dependente de uma modulação da microbiota intestinal (HORTA-BAAS;SANDOVAL-CABRERA; ROMERO-FIGUEROA, 2021).Estudos descrevem como o tratamento com ciprofloxacina influenciou aabundância de um terço dos táxons bacterianos intestinais, diminuindo a riquezataxonômica, diversidade e uniformidade da comunidade. Outros antibióticos, comofluoroquinolonas e β-lactâmicos, administrados por sete dias, foram responsáveis pordiminuir significativamente a diversidade microbiana e a microbiota filogenética central(DE FILIPPO et al., 2019).As bactérias não são o único componente da microbiota intestinal, fungos e víruspodem ter um papel na iniciação ou gravidade de ambas as doenças. Bactérias e fungospodem competir pelos mesmos substratos ou produzir metabólitos sinergicamente quepodem afetar a imunidade e o metabolismo do hospedeiro, em que até o momento aimplicação da microbiota fúngica na DRC não foi explorada. (SALEM et al., 2018).

CONSIDERAÇÕES FINAIS
De acordo com os dados apresentados, elucida-se que há uma correlação entre asalterações da microbiota intestinal, por meio de disbioses no trato gastrointestinal, e asdoenças reumáticas. Contudo, há diversos fatores que podem estar associados, comoetnia de origem, dieta, via de parto e amamentação, fatores genéticos, uso demedicações, associação com outras doenças inflamatórias, entre outras.Além disso, evidenciou-se que a mudança dos fatores causadores da doença,como a disbiose por bactérias e o uso de medicações que alteram a microbiota, podemauxiliar no tratamento das mesmas. Bem como, evitar que haja essa disbiose torna-seum fator de diminuição do desenvolvimento de algumas dessas doenças ou de suainflamação. Assim, uma dieta rica e um bom estilo de vida são fatores que devem serlevados em consideração no tratamento.Por fim, novos estudos são necessários para identificar o papel da microbiotaintestinal na promoção da inflamação entre articulação-intestino e elucidar melhor suaassociação com cada doença reumática, bem como exemplificar o mecanismofisiopatológico envolvido nas mesmas. Com isso, os alvos terapêuticos para tais
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doenças podem ser mais direcionados após estas descobertas. Como também, o uso dosprobióticos específicos de acordo com o déficit individual pode auxiliar na prevenção,diminuição do risco de desenvolver a doença ou abrandar a agressividade da respostaautoimune.
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