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RESUMO

O entendimento darelacdo entre disbiose intestinal e arfrite reumatoide (AR) pode abrir novas
perspectivas no tratamento dessa doenca autoimune. Por meio de uma revisdo de literatura,
buscaram-se evidéncias que correlacionam disbiose intestinal e o desencadeamento da AR.
Foi realizada uma busca nas bases de dados MEDLINE/PubMed, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), e Embase entre os anos 2020/2023, em portugués e inglés, com os seguintes descritores:
rheumatoid arthritis, dysbiosis € gut microbiota. Com o intuito de direcionar a busca, foi utilizada
a metodologia PICOT, onde: P=pessoas com AR; I=andlise de microbiota intestinal com disbiose;
C=andlise de microbiota intestinal sauddvel; O=andlise laboratorial; T=revisdo de literatura.
Observou-se que a disbiose intestinal causa alteragdo imunoldgica local e sistémica e alteracdo
na resisténcia do epitélio intestinal & passagem de antigenos. Os mecanismos fisiopatologicos
envolvidos s@o os seguintes: A) Dano da integridade da barreira intestinal, provocado pela
bactéria Collinsella aerofaciens (C. aerofaciens) em 1° estadgio da AR; B) Diminuicdo do
metabolismo de glicosaminoglicanos; perda éssea; aumento na liberacdo de citocinas pré-
inflamatdrias, provocado pelas bactérias Escherichia coli (E. coli), Bacteroides uniformis (B.
uniformis), Bifidobacterium dentium (B. dentium), Veillonella parvula (V. parvula) e Bacteroides
plebeius (B. plebeius) em 2° e 3° estagios; C) No 4° estdgio ocorre, alem das alteracdes de
2° e 3° estdgios, o mimetismo celular provocado pelas bactérias Eggerthella lenta (E. lenta),
Bifidobacterium longum (B. longum), B. dentium, B. plebeius e Prevotella copri (P. copri). Cuidar
da microbiota intestinal de pacientes com AR pode ser um diferencial no adequado manejo
dessa doenca crénica.

Palavras-chave: Artrite reumatoide; Disbiose; Microbiota intestinal.

The comprehension of the correlation between intestinal dysbiosis and rheumatoid arthritis
(RA) could infroduce new perspectives in the freatment of this autoimmune disease. Through a
literature review, evidence correlating intestinal dysbiosis with the triggering of RA was sought.
A review was carried out through a search in the MEDLINE/PubMed, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) and Embase databases between 2020/2023, in Portuguese and English, using the
keywords: rheumatoid arthritis, dysbiosis and gut microbiota. To guide the research, the PICOT
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methodology was employed, where: P=individuals with RA; I=analysis of infestinal microbiota
with dysbiosis; C=analysis of healthy intestinal microbiota; O=Ilaboratory analysis; T=literature
review. It was observed that intestinal dysbiosis causes local and systemic immunological
alterations and changes in the intestinal epithelium’s resistance to the passage of antigens. The
pathophysiological mechanisms are: A) Damage to the intestinal barrier integrity caused by the
bacterium Collinsella aerofaciens (C. aerofaciens) in the stage | of RA; B) Decreased metabolism
of glycosaminoglycans, bone loss, increase of pro-inflammatory cytokines caused by bacteria
such as Escherichia coli (E. coli), Bacteroides uniformis (B. uniformis), Bifidobacterium denfium (B.
dentium), Veillonella parvula (V. parvula), and Bacteroides plebeius (B. plebeius) in the stages I
e ll; C) In the stage IV, in addition to changes from the stages Il and lll, there is cellular mimicry
provoked by bacteria including Eggerthella lenta (E. lenta), Bifidobacterium longum (B. longum),
B. dentium, B. plebeius, and Prevotella copri (P. copri]. Managing the intestinal microbiota of
patients with RA may be differential in the adequate management of this disease.

RHEUMATOID ARTHRITIS; DYSBIOSIS; GUT MICROBIOTA.

INTRODUCAO

A populagao mais consideravel de bactérias do corpo humano esta situada no trato gastroin-
testinal (TGI) humano. Essa microbiota comeca a ser formada desde o nascimento do individuo e
em cada um pode apresentar caracteristicas impares, sendo assim, diferentes organismos vivendo
em equilibrio. A microbiota desempenha diversos papéis fundamentais para preservar a saude hu-
mana, porém atua principalmente mantendo a homeostase do sistema imunolégico do hospedeiro.
Quando ocorre um desequilibrio nessa microbiota, denomina-se como disbiose, processo que pode
desencadear diversas reacoes que impactam negativamente a saude do sujeito. (LI & WANG, 2021)

Tendo em vista que a imunidade do TGI é extraordinariamente ajustada, faz-se necessario que
0 organismo nao crie respostas inflamatorias contra os microrganismos comensais nao patologicos
que habitam no limen intestinal. Porém, ha também microrganismos patogénicos no TGI e, para
que nao ocorra a proliferacao desenfreada dessas bactérias causadoras de doencas, a competigao
entre as bactérias patologicas e nao patologicas tem um papel importante. Os microrganismos nao
patogénicos incentivam a producao de moléculas antimicrobianas e de anticorpos pelas células do
intestino, originando uma resisténcia maior contra os agentes patogénicos. (ZHAO et al., 2022)

Podemos apontar também, em relacao a imunidade adaptativa intestinal, o equilibrio entre
celulas T auxiliares (Th17), que avivam respostas inflamatorias, e células T reguladoras (Tregs), que
inibem a ativacao de vias inflamatorias. Mudancas envolvendo essa relacao causam um distarbio no
sistema imunologico, logo estao altamente relacionadas com doengas autoimunes. Essas células es-
tao demasiadamente concentradas na mucosa intestinal e nas placas de Peyer. A microbiota regula
e estimula essa concentracao celular. (ZHAO et al., 2022)

Destaca-se, ainda, que a presenca dessas espécies que recrutam células Th17 diminui a re-
sisténcia a patégenos no intestino, mas pode aumentar a suscetibilidade a doengas autoimunes em
outras regioes do corpo. A disbiose pode provocar a proliferacao anormal de algumas espécies de
microrganismos. Dessa maneira, ha uma intermissao na homeostase celular do sistema imunologico
do intestino que pode propiciar respostas inflamatorias sistémicas (em decorréncia da infec¢ao) ou

Publ. UEPG Ci. Biol. Saude, Ponta Grossa, v.29, p. 43-56, 2024 44
Disponivel em: http://www.revistas2.uepg.br/index.php/biologica



RELACAO ENTRE DISBIOSE INTESTINAL E O DESENCADEAMENTO DA ARTRITE REUMATOIDE: UMA REVISAO DE LITERATURA

estimular disfungdes imunologicas em outros locais do corpo (como alergias e doengas autoimunes).
(ZHAO et al., 2022)

A Artrite Reumatoide (AR) € uma doenca autoimune de caracteristica inflamatoria e desconhe-
cida etiologia, determinada por uma poliartrite periférica que resulta na deformidade de articulagoes
por desgaste 0sseo e de cartilagem, reduzindo a movimentacao e sendo capaz de se prolongar por
anos ou pelo resto da vida do paciente, podendo acarretar sequelas (ATTUR, 2022). Atinge aproxima-
damente 0,5% a 1% da populacao mundial, com taxa de incidéncia de 2 a 3 vezes maior em mulheres
acima de 40 anos. (NAGAYOSHI, 2018)

A populacao brasileira acometida pela AR € cerca de 1%, tendo em vista que a maior parte dos
pacientes manifestam um quadro clinico oscilante, com intervalos de melhora e de agravamento dos
sintomas e do quadro inflamatoério. Ademais a AR é um notavel problema de satde publica, visto que
muitos pacientes se afastam de seu exercicio laboral nos anos mais produtivos de sua vida, reduzindo
a expansao econdmica e profissional. (LIMA, 2023)

Para se diagnosticar a AR, é necessario associar os sintomas e sinais clinicos a achados labo-
ratoriais e radiograficos. Essa doenca pode ser dividida conforme a sua gravidade: leve, moderada
ou grave. O diagnostico prévio e o imediato comeco do tratamento sao essenciais para o manejo
adequado da atividade da AR, prevenindo, assim, a lesao irreversivel e a inaptidao da funcgao articular.
(ATTUR, 2022)

A terapéutica da AR varia de acordo com o estagio da doenca, sua atividade e sua gravidade,
devendo ser mais agressiva quanto maior a gravidade da doenca. Os principais objetivos do trata-
mento incluem prevencao e controle da lesao articular, prevencao da perda de fungao, diminuicao da
dor e melhora da qualidade de vida. Para tal, podem ser utilizados imunossupressores, analgésicos e
anti-inflamatorios, além da realizagdo de fisioterapia e atividade fisica. (KUGUKDEVECI, 2019)

O entendimento da relagao entre disbiose intestinal e AR pode abrir novas perspectivas para
tratamento e manejo dessa doenca autoimune complexa. Assim, surge o objetivo deste trabalho,
que ¢, por meio de uma revisao de literatura, buscar evidéncias que sugiram uma correlagao entre a
disbiose intestinal e o desencadeamento da AR, explorando os mecanismos bioldgicos envolvidos e
as implicacoes clinicas deste achado.

MATERIAL E METODO

Para a presente revisao, realizou-se uma busca nas bases de dados MEDLINE /PubMed, Biblioteca
Virtual em Satde (BVS), e Embase entre os anos 2020 e 2023, nos idiomas portugués e inglés. Foram
usados os seguintes descritores para a busca dos artigos: rheumatoid arthritis, dysbiosis e gut micro-
biota, agrupados dois a dois de formas distintas. A busca foi feita utilizando os descritores associados
ao conector booleano AND. Com o intuito de direcionar a busca, foi utilizada a metodologia PICOT,
com as seguintes abordagens: P = pessoas com AR; I = analise de microbiota intestinal com disbiose;
C = analise de microbiota intestinal saudavel; O = analise laboratorial; T = revisao de literatura.

Os titulos e resumos de todos os estudos identificados pela busca em plataformas eletronicas
foram selecionados de acordo com os seguintes critérios de inclusao: artigos de ensaios clinicos,
estudos observacionais, estudos clinicos randomizados, revisdes, revisoes sistematicas e metanalises
que avaliaram a composicao da microbiota intestinal em humanos adultos com AR. Todos os trabalhos
elegiveis para a realizagao deste estudo foram agrupados em um banco de dados no Microsoft Excel
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com seus respectivos DOI com auxilio da ferramenta Python. Ap6s o agrupamento, foram excluidos
os artigos com DOI duplicados, titulos aos quais nao havia DOI instituido, titulos com contetdo com-
pleto indisponiveis, artigos que focam no tratamento da doenca, artigos que avaliaram microbiota
oral, artigos com auséncia de analise laboratorial de AR, além de trabalhos experimentais envolvendo
animais e in vitro, bem como aqueles que nao avaliaram a microbiota intestinal dos pacientes com AR,
a partir da leitura de seus abstracts. Para melhorar a qualidade do relato das revisoes bibliograficas
e das meta-analises, foi utilizada a recomendacao PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis).

Os artigos que cumpriram os critérios de inclusao foram lidos na integra para responder o
objetivo do trabalho. Além disso, outras referéncias foram incluidas na presente revisao para con-
textualizacao e enriquecimento da discussao.

RESULTADOS

Com base nos descritores de busca, foram selecionados para a realizacao deste estudo 638
trabalhos. Desses, 25 (3,9%) titulos foram elegiveis para esta revisao de literatura (Figura 01).

Entre os trabalhos elegiveis para analise foram encontrados 12 revisdes, 9 estudos clinicos
transversais, 2 estudos observacionais, 1 caso de controle e 1 revisdo sistematica com metanalise. A
Figura 01 apresenta o desenho de estudo e suas fases. A Tabela 01 apresenta os autores, DO, titulo
do trabalho, objetivo, tipo de estudo, nimero de pacientes incluidos e conclusao.
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Figura 01 - Desenho do estudo.

Artigos BVS
(n° =278)

Artigos Elegiveis (n° = 638)
» Ensaios clinicos
« Estudos observacionais
» Estudos clinicos randomizados
« Revisdes sistematicas
+ Metandlises
« Estudo experimental

Artigos Embase
(n° =124)

Artigos excluidos perante os seguintes critérios de excluséo (n° = 571)

« Titulos aos quais ndo haviam DOI instituido (n°® = 1)

« Titulos com contetdo completo indisponiveis (n° = 3)
« Artigos duplicados (n°® = 262)

Trabalhos experimentais envolvendo animais e/ou in vitro (n° = 31)
Né&o avaliaram a microbiota intestinal dos pacientes com AR (n° = 136)
Auséncia de andlise Laboratorial da AR (n° = 23)
Tratamento (n° = 91)

Apenas microbiota oral (n°® = 24)

571 artigos

Artigos excluidos perante os seguintes critérios de analise e selegdo (n° = 42)
« Trabalhos experimentais envolvendo animais e in vitro (7)

+ N&o avaliaram a microbiota intestinal dos pacientes com AR (17)

« Auséncia de analise Laboratorial da AR (9)

« Tratamento (7)

« Microbiota oral (2)

42 artigos

Artigos incluidos n® = 25

Fonte: Autores, 2023.
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Tabela 01 - Artigos incluidos que compdem a revisdo.

Autores / Ano DOI Titulo Objetivo Tipo de N Conclusdo
estudo
Li,M.;Wang,F. (2021) 10.1155/2021/8167283 Role of Intestinal Examinar os estudos que Revisdo 0 Vdrias disbioses foram documentadas
Microbiota on Gut conectam a disbiose intestinal na microbiota de pacientes com
Homeostasis and com as vias autoimunes AR em comparacdo com controles
Rheumatoid Arthritis implicadas na patogénese da sauddveis. Existe uma necessidade de
AR. uma avaliacdo mais quantitativa do
microbioma.
Attur, M; Scher, 10.3390/cells11152436 Role of Intestinal Resumir o conhecimento atual Revisdo 0 As evidéncias clinicas precisam ser
JU; Abramson,SB; Dysbiosis and Nutrition in | sobre a disbiose intestinal, papel traduzidas na prdtica, utilizando
Attur,M. (2022) Rheumatoid Arthritis dos fatores nutricionais e suas matrizes consistentes de prebidticos
implicagcdes na patogénese da ou probidticos ou transplante de
AR. microbiota fecal para avaliar
mudangas na composicdo da
microbiota intestinal e nos resultados
de saude.
Li, Y.;Zhang, SX; Yin, 10.1155/2021/6665563 The Gut Microbiota Explorar as caracteristicas Estudo 205 portadores | O microbioma intestinal dos pacientes

XF; etal. (2021) and Its Relevance to do microbioma intestinal observacional| de ARe 199 |com AR era claramente diferente
Peripheral Lymphocyte |e as associacoes entre controles daqguele dos HCs. Comunidades
Subpopulations and subpopulacdes de bactérias e sauddveis. anormais de bactérias estdo
Cytokines in Patients linfécitos, bem como citocinas associadas aos niveis alterados de
with Rheumatoid Arthritis | em pacientes com AR. subpopulacdo de linfocitos e citocinas,
0 que pode ser uma das pafogéneses
da AR.
Dagar, S; Singh 103389/f20221044673 Gut bacteriome, Discutir disbiose intestinal Revisdo 0 A maioria dos estudos demonstrou
J;Saini,A; et al. mycobiome and virome |com énfase no bacterioma, associacdo da doenca com
(2022) alterations in rheumatoid | microbioma e viroma na AR e alteracdo da composicdo microbiana.
arthritis como esses componentes atuam No entanto, € necessdaria uma
na fisiopatologia + modulagdo compreensdo mais profunda dessa
da microbiota. relacdo e das vias de mecanismo que
a influenciam.
Reyes-Castillo, 10.1007/510238-020-00647-y Troublesome friends Analisar evidéncias clinicas Revisdo 0 As evidéncias sobre o papel da
Z; Valdés- within us: the role of gut | e moleculares recentes que microbiota intestinal na AR estdo
Miramontes,E;Liamas microbes on rheumatoid |ligam a microbiota intestinal & aumentando constantemente e tém
Covarrubias, M; arthritis etiopathogenesis | etiopatogenia da AR. levado a uma melhor compreensdo
Mundz Valle, JF. and its clinical and da etiopatogenia da doenca.
(2020). therapeutic relevance
Wang, Y.; Wei,J; 10.1016/j.ebiom.2022.104055 | Gut dysbiosis in Sintetizar as evidéncias Revisdo 1259 Pacientes com AR, sindrome de
Zhang W; et al. rheumatic diseases: A acumuladas sobre a relacdo sistemdtica e portadores | Sjogren e LES compartiihavam as
(2022). systematic review and da microbiota intestinal com as metandlise de AR e 925 |alteracdes da deplecdo do micrdbio
meta-analysis of 92 doencas reumdticas. controles anti-inflamatdrio produtor de butirato
observational studies sauddveis. (ou seja, Faecali bacterium).
Tsai, Y-W;Dong, 10.3390/microorganisms?091930 | Gut Microbiota- Estudos do perfil microbiano Revisdo 0 O desenvolvimento de doencas
JL; Jian Y-J; et al. Modulated intestinal na modulacdo da autoimunes estd fenotipicamente
(2021). Metabolomic Profiling homeostase imunoldgica, seus associado a caracteristicas moduladas
Shapes the Etiology papéis na etiologia/ patologia pela microbiota intestinal.
and Pathogenesis of de doengas autoimunes e
Autoimmune Diseases discutir as implicacoes desses
achados.
Coradduzza, D; 10.3390/microorganisms11092170 | Decoding the Compreender, com base Revisdo 0 Foram observadas diferencas na
Bo.M; Congeragiu, Microbiome’s Influence |em estudos observacionais, microbiota intestinal de individuos
A; et al. (2023) on Rheumatoid Arthritis | o papel da microbiota no sauddveis para pacientes com AR. Isso
desenvolvimento da AR. sugere que tais alteragcdes induzem
uma resposta inflamatéria e degradam
aintegridade da barreira intestinal.
Zhao, T; Wei,Y; Zhu 10.3389/fimmu.2022.1007165 Gut microbiota and Discutir o papel da microbiota Revisdo 0 A desregulacdo da microbiota

Y; etal. (2022).

rheumatoid arthritis:
From pathogenesis
to novel therapeutic
opportunities

intestinal na patogénese da AR,
resumir o valor diagndstico dos
biomarcadores baseados em
micrébios intestinais e descrever
influéncias entre a microbiota
infestinal e alguns medicamentos
usados para tratar a AR.

intestinal estd associada & toleréncia
imunoldgica desregulada e ao
desenvolvimento de AR.
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a cross-sectional study

confinuacéo
Avutores / Ano DOI Titulo Objetivo Tipo de N Conclusdo
estudo
Chang, S; Choi, Y. 10.3389/fcimb.2023.1157918 Gut dysbiosis in Revisdo que analisa 4 doencas Revisdo 0 Sugere que a disbiose infestinal em
(2023) aufoimmune diseases: autoimunes, entre elas AR, e doencas autoimunes pode estar
Association with investiga bactérias alteradas da relacionada a falha do sistema
mortality microbiota. imunoldgico intestinal em manter a
homeostase.
lljazovic,A; Amend 10.1016/j.ijmm.2021.151472 Modulation of Discutir a associacdo da Revisdo 0 A revisdo aborda dois estudos que
L; Galvez EJ; et al. inlammatory responses | Prevotella spp. com disturbios relacionam o aumento de espécies
(2021). by gastrointestinal inflamataorios (incluindo AR). de Prevotella spp. na microbiota
Prevotella spp. — de pacientes japoneses com AR
From associations to e outro feito pelo TwinsUK cohort.
functional studies Foram observadas principalmente P.
copri. A revisdo tfambém comenta
sobre outros dois estudos feitos em
pacientes chineses e americanos
que ndo observaram associacoes
entre a abunddncia de Prevotella
spp. e pacientes com AR quando
comparados com pessoas sauddveis.
Os autores deixam claro que fodos
esses estudos foram feitos com um
numero baixo de participantes (14 a
94).
Chu, X; Cao 10.1093/rheumatology/keaa835 | The oral and gut Descrever a possivel associacdo Revisdo 0 A relacdo entre o microbioma e a AR
NW;Zhou ,Hy; et al. microbiome in entre a AR e o microbioma da foi enconfrada.
(2020). rheumatoid arthritis cavidade oral e do intestino.
patients: a systematic
review
Lin, L; Zang K; 10.1016/j.jaut.2023.103001 Gut microbiota Resumir estudos atuais que Revisdo 0 A disbiose da microbiota intestinal
Xiong,Q; et al. in pre-clinical incluem a patogénese da ocorre na fase pré-clinica da AR e estd
(2023) rheumatoid arthritis: microbiota intestinal na intimamente relacionada ao inicio da
From pathogenesis fo progressdo da AR e terapéuticas artrite.
preventing progression | promissoras.
Kishikawa, T; Maeda 10.1136/annrhe- Metagenome-wid Compreender como o Caso 82 portadores | Foram observadas ligacdes enfre a
Y; Nii,T. (2020). umdis-2019-215743 associatfion study of gut | microbioma intestinal influencia confrole de AR e 42 | microbiota, o gendtipo e a patologia
microbiome revealed a patologia da AR por meio flogénico confroles da AR, contribuindo, assim, para o
novel a etiology of de uma extensa investigacdo associado sauddveis. entendimento da AR.
rheumatoid arthritis chamada Estudo de Associacdo a alta
in the Japanese Metagendmica em Larga Escala. | prevaléncia
population de Prevotella.
Wells,PM; Adebayo 10.1016/S2665-9913(20)30064-3 | Associations between Analisar a microbiota de Estudo clinico 2686 Prevotella spp na microbiota intestinal
AS; Bowyer RCE et gut microbiota individuos sauddveis que fransversal portadores | estd@o associados ao gendtipo de AR
(2020). and genetic risk for possuem alelos de risco para AR de AR e 1650 | mesmo antes do desenvolvimento
rheumatoid arthritis in e se hdrelacdo com a doenca. conftroles da doenca. Esses achados sugerem
the absence of disease: sauddveis. uma ligacdo entre o perfil microbiota

e o gendtipo do hospedeiro antes do
inicio da AR.

Guo, R; Li, S; Zhang

10.1128/spectrum.00348-22

Dysbiotic Oral and

Caracterizar a populagdo

Estudo clinico

164 portadores

A perturbacdo da composicdo

Yu; et al., (2022). Gut Viromes in viral em comunidades orais e fransversal de AR e 102 |viral e arede de correlagdo de
Unfreated and Treated |intestinais humanas e avaliar a confroles micrébios e indices clinicos associados
Rheumatoid Arthritis perturbacdo potencial desses sauddveis. a AR podem estar envolvidas na
Patients viromas em pacientes com AR patogenicidade da AR.
ndo fratados e tratados.
Cheng, M; Zhao,Y; 10.1136/ard-2022-222871 Stage-specific roles of Investigar os perfis e papéis Estudo clinico 122 Este estudo demonstra os papéis

CuiY; etal. (2022).

microbial dysbiosis and
metabolic disorders in
rheumatoid arthritis

especificos do estdgio da
disbiose microbiana e dos
disturbios metabdlicos na AR
baseados em estdgios do eixo
intestino-articular na patogénese
da AR.

fransversal

participantes,
76 portadores
de AR, 19
portadores de
osteoartrite e
27 controles
sauddveis.

microbianos e metabdlicos na
patogénese da AR em seus 4
estdigios sucessivos. Essa nova

vis@o na compreensdo do eixo
infestino-articular com base em

uma perspectiva de estdgios da
doenca abre novos caminhos para o
progndstico e a terapia da AR.
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continuacéo
Avutores / Ano DOI Titulo Objetivo Tipo de N Conclusdo
estudo
Ruiz-Limén, P; 10.1016/j.biopha.2022.113518 | Collinsella is associated | Investigar se hd relacdo entre Estudo 110 portadores | A composicdo da microbiota intestinal
Mena Vdzquez, N; with cumulative disbiose infestinal de acordo observacional| de ARe 110 |variou entre pacientes com AR em
Moreno-Indias, [; inflammatory burden com a atividade da doenca e conftroles atividade moderada/alta, aqueles em
(2022). in an established a carga inflamatdéria cumulativa sauddveis. | remissdo/baixa atividade e individuos
rheumatoid arthritis da AR. sauddveis. A presenca do género
cohort Collinsella spp., juntamente com
fatores como idade, obesidade e
funcdo fisica, correlacionou-se com a
carga inflamatdria na AR.
Alpizar-Rodriguez, 10.3390/nu13010096 The Role of Nufritional Analisar a influéncia da Revisdo 585 portadores | Demonstra que o uso de dmega-3

D.; Finckh, A;
Gilbert, B.(2020).

Factors and Intestinal
Microbiota in
Rheumatoid Arthritis
Development

alimentacdo e da microbiota
infestinal no desenvolvimento da
AR e examinar as informacodes
disponiveis acerca do papel
desempenhado pela microbiota
intfestinal nesse processo.

de AR e 273
controles
sauddveis.

e o consumo moderado de dlcool
podem ter um efeito protetor no
desenvolvimento da AR. Além disso, a
microbiota e o equilibrio da barreira
infestinal podem ser a ligacdo crucial
entre vdrios elementos nutricionais e

o surgimento da AR. A possibilidade
de modificar a microbiota por meio
de intervencdes alimentares, com
énfase na aprimoracdo da funcdo da
barreira intestinal, pode desempenhar
um papel essencial nas futuras
estratégias nutricionais voltadas para a
prevencdo.

Guan,Y; Zhang
Y;ZhuY; Wang Y
(2023)

10.1038/541598-023-36833-7

CXCLI10 as a shared
specific marker in
rheumatoid arthritis
and inflammatory
bowel disease and a
clue involved in the
mechanism of intestinal
flora in rheumatoid
arthritis

O propdsito deste estudo foi
encontrar genes especificos em
comum relacionados & AR e a
doenca inflamatdria intestinal
(DIl) por meio de andlise
bioinformdtica e investigar
ainfluéncia do microbioma
intestinal na AR.

Estudo clinico
tfransversal

92 portadores
de AR e 55
controles
sauddveis.

O estudo identificou trés tipos
especificos de microbiota intestinal
associados & AR (Prevotella spp..
Ruminococcus spp. € Ruminococcus
bromii) e estabeleceu uma rede de
interacoes entre microbiomas, genes
e vias. Além disso, descobriu-se que
0 gene CXCL10, comum entre Dll e
AR, estava ligado as trés microbiotas
intestinais mencionadas.

Koh, JH; Lee, EH;

10.1186/513075-023-03013-x

Factors associated

Examinar a microbiota intestinal

Estudo clinico

94 portadores

A composicdo microbiana no intestino

Cha, KH; et al. with the composition of | de pacientes com artrite fransversal de ARe 30 |de pacientes com AR estabelecida
(2023). the gut microbiome in reumatoide que receberam controles é distinta daquela em pessoas
patients with established | tratamento prolongado com sauddveis. sauddveis. Assim, o microbioma
rheumatoid arthritis and | medicamentos modificadores intestinal tem a capacidade de
its value for predicting da doenca reumdtica, antecipar as respostas de alguns
freatment responses identificar fatores que podem pacientes com AR aos medicamentos
impactar a composicdo da sintéticos convencionais modificadores
microbiota intestinal e investigar da doenca.
se essa composicdo prevé
respostas clinicas futuras aos
medicamentos convencionais
em pacientes que ndo
responderam adequadamente
a terapia inicial.
Wang.Q; Zhang SX; 10.3389/fmicb.2022.799602 Characteristics of the A pesquisa examinou a Estudo clinico | 108 portadores | Os resultados sugerem que é possivel
Chang, ML, et al. Gut Microbiome and relacdo enfre a quantidade fransversal de AR e 99 regular a doenca ao influenciar as
(2022). Its Relationship With e a variedade da microbiota controles subpopulacdes de células T CD4+ e
Peripheral CD4+ T Cell infestinal e subpopulacdes sauddveis. as citocinas por meio do confrole do

Subpopulations and
Cytokines in Rheumatoid
Arthritis

de células T CD4+, niveis de
citocinas e a atfividade da
doenca na artrite reumatoide
(AR).

perfil da microbiota intestinal.

Chen, Y; Ma,C;lLiu, L;
et al. (2021).

10.18632/aging.203641

Analysis of gut
microbiota and
metabolites in patients
with rheumatoid arthritis
and identification of
potential biomarkers

Analisar a microbiota e seus
metabdlitos em pacientes
com artrite reumatoide em
comparacdo com individuos
sauddveis.

Estudo clinico
fransversal

29 portadores
de AR e 30
controles
sauddveis.

Acidos graxos de cadeia longa
aumentaram em pacientes com
AR. E metabdlitos de dcidos graxos
podem influenciar a ocorréncia

e o desenvolvimento da artrite
reumatoide.
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Titulo

The change of plasma
metabolic profile

and gut microbiome
dysbiosis in patients with
rheumatoid arthritis

Ana Cecilia Lopes

Objetivo

Examinar as mudancas nos
perfis de metabdlitos no plasma,
assim como nas comunidades
de bactérias e fungos intestinais,
e entender como esses
elementos contribuem para o
desenvolvimento da AR.

Tipo de
estudo
Estudo clinico
tfransversal

N

244 portadores
de AR e 69
conftroles
sauddveis.

Conclusao

Houve mudancas notdveis nos perfis

de metabolismo no plasma e nas
comunidades de microrganismos
intestinais em casos de artrite
reumatoide (AR). Os processos
metabdlicos envolvendo glicina,
serina, treonina, arginina e prolina

desempenharam um papel crucial na

patologia da AR.

Mena-Vdzquez,
N; Ruiz-Limon, P;

Moreno-Indias, |; et

al. (2020).

10.3390/jcm9041044

Expansion of Rare

and Harmful Lineages

is Associated with
Established Rheumatoid
Arthritis

Analisar o padrdo da microbiota
intfestinal em pacientes com AR
e examinar como esse padrdo
se relaciona com caracteristicas
especificas da doenca.

Estudo clinico
fransversal

40 portadores
de AR e 40
controles
sauddveis.

Individuos com AR exibem disbiose,
que decorre do aumento de
certas linhagens bacterianas e da

diminuicdo de oufras. Essas mudancas

podem afetar a persisténcia da

autoimunidade associada & doenca.

Legenda: AR = Artrite Reumatdide; LES = LUpus Eritematoso Sistémico; HCs = Health Controls; Al = Auto Imune.

Fonte: Autores, 2023.

Nossos resultados também demonstraram a relacao de bactérias presentes na microbiota intestinal de acordo com a fase da AR que
contribuem para o desencadeamento e a progressao da doenca (Tabela 02).

Tabela 02 - Bactérias presentes na disbiose intestinal por estdgio da AR e seus mecanismos fisiopatoldgicos de desencadeamento e
progressdo da doenca.

ESTAGIO DA AR BACTERIAS PRESENTES NA DISBIOSE INTESTINAL MECANISMO(S) FISIOPATOLOGICO(S)

1° Collinsella aerofaciens (CHENG et al., 2022; ZHAO et al., Dano da integridade da barreira intestinal. (CHENG et al., 2022; ZHAO et al.,
2022) 2022)
2° Escherichia coli, Bacteroides Diminuicdo do metabolismo de glicosaminoglicanos; promocdo de perda

uniformis e Bifidobacterium dentfium (CHENG et al., 2022;
ZHAO et al., 2022)

6ssea; aumento na liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias. (CHENG et al.,
2022; ZHAO et al., 2022)

3° Escherichia coli, Veillonella parvula, Bifidobacterium Diminuicdo do metabolismo de glicosaminoglicanos; promog¢do de perda
dentium e Bacteroides plebeius (CHENG et al., 2022; ZHAO | 6ssea; aumento na liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias. (CHENG et al.,
et al., 2022) 2022; ZHAOQO et al., 2022)

4° Eggerthella lenta, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium | Diminuicdo do metabolismo de glicosaminoglicanos; aumento na liberagcdo

dentium, Bacteroides plebeius e Prevotella copri (CHENG
et al., 2022; ZHAO et al., 2022)

de citocinas pré-inlamatdrias; mimetismo molecular. (CHENG et al., 2022;
IHAO et al., 2022)

Fonte: Autores, 2023.

DISCUSSAO

Com base na analise dos artigos revisados, ha evidéncias de que a disbiose intestinal desempenha um papel relevante no desencadea-
mento da AR, por afetar a resposta imunologica, a permeabilidade intestinal e outros mecanismos (ZHAO et al. 2022), entre os quais destaca-se
a inflamacao, que pode ser exacerbada na presenca de fatores de risco como idade, sexo, genotipo, local de moradia e habitos de vida, como
o tabagismo (RUIZ-LIMON et al., 2022). Desse modo, o estudo continuo dessa relagdo ¢ essencial para avancar na compreensao e No manejo
da doenga, possibilitando a abertura para novas pesquisas e possivel desenvolvimento de tratamentos mediante essa associagao.

De forma geral, de acordo com Attur et al. (2022), a microbiota intestinal de individuos saudaveis é composta por 5 principais filos bac-
terianos: Actinobacteria, Fusobacteria, Protebacteria, Bacteroidetes e Firmicutes, sendo os dois altimos 90% da populacao bacteriana. Zhao
e colaboradores (2022) acrescenta o género Lactobacilus nessa relacao (ZHAO et al., 2022). Essa composigao € crucial para o metabolismo
e a producao de substancias essenciais que contribuem para a manutencao da homeostase (ATTUR et al., 2022). Quando a microbiota de
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pacientes com AR é comparada com controles saudaveis, observa-se uma perda de diversidade além
da proliferagao de bactérias especificas, como Prevotella copri e outras do género. (REYES-CASTILLO
et al., 2020)

Segundo Cheng e colaboradores (2022), a AR é uma doenga progressiva que possui quatro
estagios, e a sua patogénese esta associada com a disbiose intestinal. No 1° estagio, o processo in-
flamatorio ja estd presente e causa sintomas leves nos pacientes como uma rigidez ao acordar. A
bactéria Collinsella aerofaciens esta elevada na microbiota intestinal exclusivamente nesse estagio, e
essa elevagao pode contribuir para a violagao precoce da integridade da barreira intestinal, por meio
da qual a translocagao de produtos microbianos pelo eixo intestino-articulagao pode desencadear a
artrite clinica subsequente. (CHENG et al., 2022)

No 2° estagio, os danos a cartilagem articular se iniciam devido a sinévia inflamada, causando
edema e restricao de movimento articular. A bactéria Escherichia coli (E. coli) encontra-se aumen-
tada na microbiota nesse estagio e no seguinte, no qual ja existe a erosao 6ssea e a deterioracao da
cartilagem na superficie dos ossos, resultando na friccao desses. O aumento dessa bactéria € cor-
relacionado com o aumento da resposta de citocinas pro-inflamatorias, por meio da degradagao do
ascorbato e de transcinamato. (CHENG et al., 2022)

Ademais, a E. coli também impulsiona a via arginina succiniltransferase, a qual se relaciona com
a diminuicao de L-arginina, aminoacido capaz de prevenir a perda 6ssea pela regulagao de 6xido ni-
trico. Isso pode levar ao aumento do fator reumatoide e a inducao da perda dssea, fato que sugere a
disfungao microbiana como uma alavanca na progressao da AR, principalmente ao danificar o tecido
osseo e fortalecer a inflamacao. (CHENG et al., 2022)

A bacteria Veillonella parvula, cuja infecgao pode causar osteomielite, € encontrada elevada na
microbiota intestinal exclusivamente no 3° estagio. A disfung¢ao microbiana relacionada a inflamacao
nas articulagoes foi extremamente ativa no 2° e no 3° estagio e impulsionada pela presenca dessa
bactéria e da E. coli. (CHENG et al., 2022)

No 4° e tltimo estagio, as articulagdoes podem ficar altamente deformadas e até perder sua fun-
¢ao. As bactérias Eggerthella lenta (E. lenta), Bifidobacterium longum e Prevotella copri sao encontradas
elevadas na microbiota intestinal exclusivamente no Gltimo estagio e sao isoladas em amostras de
liquido sinovial, que deveriam ser estéreis, de pacientes com AR. Principalmente a E. lenta aumenta a
permeabilidade intestinal e produz citocinas pro-inflamatorias. Esse aumento continuo da permeabi-
lidade intestinal, que ja se inicia em estagios anteriores, pode induzir a invasao microbiana intestinal
do liquido sinovial articular neste estagio, através do eixo intestino-articulacao. (CHENG et al., 2022)

A bactéria Bifidobacterium dentium permanece elevada na microbiota em todos os estagios da
AR, exceto no 1° estagio. Foi relatado que essa bactéria esta associada ao desenvolvimento de carie
dentaria e doenca periodontal, ambas particularmente prevalentes em pacientes com AR, fato que
corrobora com a translocacao de bacterias via sangue devido ao aumento da permeabilidade intes-
tinal. Esses dados refor¢am a disbiose intestinal como fator de desencadeamento e progressao da
AR. (CHENG et al., 2022)

Ainfluéncia da microbiota intestinal na patogénese da AR é descrita na literatura em 3 mecanis-
mos principais. O primeiro € a producao de metabolitos pro-inflamatorios decorrentes da modificacao
nas propor¢des de algumas bactérias enterais em estagios especificos da doenca. Em pacientes em
estagios iniciais da AR nota-se um aumento de bactérias pro-inflamatorias, como Prevotella copri
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e Lactobacillus, e uma diminuicao de bactérias anti-inflamatorias. Esse desequilibrio da microbiota
intestinal pode levar a uma ativacao anormal do sistema imune, gerando um aumento na liberacao
de citocinas pré-inflamatorias e uma diminuigao de citocinas anti-inflamatorias. (ZHAO et al., 2022)

Também antigenos bacterianos sao apresentados a linfocitos T CD4+ presentes no tecido linfoide
via células dendriticas e macrofagos, o que leva a diferenciagao dessa célula inflamatéria em subtipos,
entre os quais destacam-se as células Th17 (pro-inflamatorias) e as células Treg (anti-inflamatorias).
Estudos demonstram que a microbiota intestinal e seus metabolitos possuem um importante papel
na regulacao darelagao Th17/Treg e, em pacientes com AR, devido a sua microbiota intestinal altera-
da, tal fragao sofre um aumento, ou seja, uma expansao da resposta inflamatoria. (ZHAO et al., 2022)

O segundo seria a deterioracao da barreira intestinal, a qual desempenha sua fun¢ao na pro-
tecao do organismo contra agentes nocivos. Dessa forma, o seu comprometimento deixa margem
para a entrada de microrganismos e substancias toxicas no tecido intestinal e na corrente sangui-
nea, ativando o sistema imune e gerando inflamacao, além de possivel modificacao da AR. A bactéria
Collinsella aerofaciens esta muito presente em pacientes com AR e prejudica a integridade da barreira
intestinal ao reduzir a expressao de proteinas das juncoes de oclusao dos enterocitos. Por outro lado,
Faecali bacterium prausnitzii contribui de maneira positiva para a manutencao da barreira intesti-
nal, por manter o equilibrio Th17/Treg e apresentar funcao anti-inflamatoria, mas esta reduzida em
populacoes com AR. (ZHAO et al., 2022)

Outra consequéncia da entrada de microrganismo por conta da perda da integridade da barreira
intestinal é a migracao das células autorreativas para as articulacoes, as quais irao ativar os macro-
fagos e a producao de citocinas inflamatorias, resultando na inflamacgao articular local. Além disso,
as citocinas fator de necrose alfa (TNF- a), IL-6 e IL-1 contribuem para o desenvolvimento da AR,
uma vez que podem induzir fibroblastos a produzirem as metaloproteinases de matriz e o ativador
do receptor do ligante do fator nuclear kB, que desempenha papel na destruicao do tecido 6sseo e
cartilaginoso. (ZHAO et al., 2022)

O ultimo mecanismo ¢ o mimetismo molecular, no qual epitopos microbianos apresentam
homologia com autoantigenos, podendo levar a autoimunidade por meio de reagdes cruzadas. Em
individuos com a microbiota enriquecida com Citrobacter, Bacteroides, Eggerthella e Clostridium,
pode ocorrer mimetismo molecular pela semelhanca com o colageno XI, que tem funcao de con-
trolar a formacao cartilaginosa. Além disso, esses microrganismos também estao relacionados com
autoantigenos HLA-DRB1*0401, o que é um fator de predisposi¢cao a AR. Quando associados, esses
mecanismos contribuem para o dano articular e a autoimunidade. (LIN, 2022)

Dentro desse mesmo mecanismo, a P. Copri apresenta um epitopo similar aos tecidos articulares
humanos, o que contribui para formacao de autoantigenos que podem amplificar a resposta infla-
matoria, levando o sistema imunologico a atacar erroneamente os tecidos articulares do hospedeiro
(CORADDUZZA et al., 2023). A proteina ribossomica 60s L23a (RPL23A) é mimetizada pela P. copri,
tornando-se um autoantigeno reagente a células T e a autoanticorpos em portadores de AR. Além
disso, o género Prevotella também ¢é estruturalmente homologo a enzima N-acetilglucosamina-6-
sulfatase (GNS) e proteina estrutural filamina A (FLNA). Esses compostos sao aumentados nas arti-
culagoes de pacientes com AR, e o surgimento de anti-GNS e anti-FLNA pode ser um indicativo de
autoimunidade e avango da AR. (LIN, 2022)
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Outro mecanismo que demonstra a relagao entre a microbiota intestinal e a AR € a diminuicao
do metabolismo de glicosaminoglicanos, na qual, em pacientes com AR: 1) Foi observada uma queda
significativa de hialuronoglucosaminidase da degradagao do dermatam sulfato (DS), componente da
matriz extracelular das articulagdes. O aumento de DS inibe a produgao de condroitina 4-sulfato,
outro componente da matriz extracelular de tecido cartilaginoso. O desequilibrio da composicao
da matriz extracelular das articulacdes afeta as propriedades mecanicas da cartilagem articular; 2)
Queda significativa de heparan-alfa-glucosaminida N-acetiltransferase da degradacao do heparam
sulfato (SH). O seu aumento poderia promover a progressao da doenca por meio da regulagao da
atividade da enzima protease. (CHENG et al., 2022)

A diminuicao de duas espécies fora associada a depressao do metabolismo de glicosamino-
glicanos, a Bacteroides uniformis com a deplecao de hialuronoglucosaminidase no 2° estagio e a
Bacteroides plebeius com a deplecao de heparan-alfa-glucosaminida N-acetiltransferase no 3° e no
4° estagio. Ou seja, a falta de tais bactérias na microbiota intestinal influencia a degradacgao de DS e
HS. (CHENG et al., 2022)

Ao investigar a microbiota de pacientes com AR estabelecida tratados com medicamentos
anti-reumaticos modificadores da doenga (DMARDSs), foi possivel entender que, além da microbiota
ser claramente diferente em pacientes com AR em comparagao com individuos saudaveis, a mi-
crobiota intestinal mostrou-se um provavel marcador da resposta ao tratamento da AR. Para isso
foram analisadas as microbiotas intestinais de pacientes que responderam e que nao responderam
ao tratamento, e observou-se que o segundo grupo continha bactérias do grupo Lachnospiraceae
NK4A136 e Adelercreutzia, confirmando a existéncia de uma predicao de resposta em relagao a terapia
de segunda linha. (KOH et al., 2023)

Por outro lado, comparando pacientes responsivos e nao responsivos ao tratamento com
DMARDs sintéticos convencionais, foi observada diferenca significativa entre a presenca de bac-
térias dos géneros Fusicatenibacter, Subdoligranulum, Clostridia e Faecalitalea, as quais estavam
em grande quantidade nos pacientes responsivos ao tratamento. A Fusicatenibacter é relacionada a
producao dos SCFAs (acidos graxos de cadeia curta), os quais impedem a progressao para artrite e
estimulam a producgao de citocinas anti-inflamatoérias por células mononucleares da lamina propria,
e a Subdoligranulum tem uma ligacao desfavoravel com as citocinas inflamatorias e regentes da fase
aguda. (KOH et al., 2023)

Assim, os estudos analisados demonstraram uma possivel relagao entre espécies prevalentes
na microbiota intestinal de pacientes em diferentes estagios da AR. Observou-se que a disbiose in-
testinal causa alteragao imunolégica local e sistémica e alteragao na resisténcia do epitélio intestinal
a passagem de antigenos.

CONCLUSAO

O conjunto de trabalhos analisados evidencia que a disbiose intestinal se correlaciona com o
desencadeamento da AR. Os principais mecanismos fisiopatologicos envolvidos no bindémio disbiose
intestinal e AR sao: A) Dano da integridade da barreira intestinal, provocado pela bactéria C. aerofaciens
em 1° estagio; B) Diminuigao do metabolismo de glicosaminoglicanos; perda 6ssea; aumento na
liberacao de citocinas pro-inflamatorias, provocada pelas bactérias E. coli, B. uniformis, B. dentium,
V. parvula e B. plebeius em 2° e 3° estagios; C) No 4° estagio ocorre, além das alteragoes de 2° e 3°
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estagios, o mimetismo celular provocado pelas bactérias E. lenta, B. longum, B. dentium, B. plebeius e
P. copri. Assim, nota-se a importancia da realizacao de mais estudos futuros que envolvam a analise
da microbiota intestinal de pacientes com AR, a fim de aprimorar estratégias de tratamento e manejo
da progressao dessa doenca cronica.
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