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A INFL,UENCIA DA MICROBIOTA INTESTINAL NO DESENVOLVIMENTO DO
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: UMA REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

Introducdo: O Ldlpus eritematoso sistémico (LES), primeira doenca autoimune a ser
descoberta, € uma enfermidade inflamatéria de carater crénico, com capacidade de afetar
multiplos 6rgaos e tecidos. Sabe-se que fatores hormonais, genéticos e ambientais participam
do seu desenvolvimento, sendo um deles a microbiota intestinal, ecossistema bacteriano
presente no trato gastrointestinal. Utilizou-se como parametro a razao populacional entre as
bactérias dos filos Firmicutes e Bacteroidetes, pois esses dois juntos equivalem a cerca de 90%
de toda a microbiota intestinal, representando, de maneira mais assertiva, o que ocorre caso haja
alteragcbes na microbiota. Objetivos: Avaliar a forma como a dishiose intestinal pode
influenciar na sintomatologia e no desenvolvimento do LUpus Eritematoso Sistémico (LES).
Metodologia: Para a realizacdo deste estudo foi utilizado a metodologia PRISMA, uma
sequéncia de passos que poderdo verificar a relevancia de fatores como titulo, objetivos,
métodos e resultados de modo a delimitar e permitir uma observacdo mais detalhada. Para isso,
foram utilizadas as plataformas de busca PUBMED, Science Direct e BVS, com a utilizacio
dos descritores: “Lupus Eritematoso Sistémico”, “Microbiota intestinal”, “Imunologia” e 0
booleano utilizado foi “AND”. Resultados: Foi evidenciado, entdo, que as alteracdes sofridas
pela microbiota intestinal e seus metabdlitos causam interferéncia no desenvolvimento da
doenca, havendo lesbes na mucosa intestinal, que ocasionardo uma translocacao de parte dessas
bactérias para o meio fora do TGI, desencadeando resposta inflamatdria que atacara as células
préprias do individuo. Conclusdo: Foi concluido, a partir dos artigos selecionados, que 0s
pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico possuem uma microbiota intestinal com menor
diversidade bacteriana em comparagdo a pacientes saudaveis, e podem ter alteragdes do quadro
clinico justamente em consequéncia de dishioses intestinais. No entanto, também é importante
ressaltar que ha poucos estudos que esclarecam a fisiopatologia da doenca, sendo importante a
promogcdo de mais pesquisas para obter uma ideia mais consolidada.

Palavras-chave: “Lupus Eritematoso Sistémico”; “Microbiota intestinal”; “Imunologia”;
“Autoimune”; “Microbiologia”.

1 INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatoria cronica autoimune,
que apresenta alguns sintomas gerais como a febre, emagrecimento, perda de apetite, fraqueza
e desanimo, além de sintomas especificos organicos, como dor nas articulacbes, manchas na
pele, inflamacdo da pleura, hipertenséo e problemas nos rins (GERGES, 2021). A doenga ocorre
mais em mulheres, entre 20 e 45 anos, e estima-se que no Brasil, 1 em cada 1.700 mulheres tem
Iupus, sendo uma enfermidade relevante. Apesar de a etiologia do LUpus ndo ser conhecida
completamente, sabe-se que fatores genéticos, hormonais e ambientais participam do seu
desenvolvimento. O principal tipo de células imunes associadas com a patogénese do LES sdo
células T, células B e células dendriticas.
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A microbiota intestinal € o conjunto de microrganismos que povoam o trato
gastrointestinal humano, como virus, fungos e bactérias. Esses microrganismos tém diversas
funcbes, como a metabolizagcdo de nutrientes, minerais, fitoquimicos e fortalecem o sistema
imunoldgico pelo controle da proliferacdo das bactérias patogénicas. A alteragdo da microbiota
intestinal, conhecida como disbiose, reflete em impactos na satde do individuo com LUpus
Eritematoso Sistémico, jA que essa alteracdo desregula a producdo de células T pro
inflamatorias e anti-inflamatorias (OGUNRINDE, 2019). Um fator muito importante que
geralmente é analisado € a taxa Firmicutes/Bacteroidetes, que se trata da raz&o entre esses dois
filos de bactérias, os quais representam cerca de 90% de todos os microrganismos da
microbiota, com representantes como Lactobacillus e Streptococcus.

Portanto, objetiva-se, através desse estudo, avaliar a influéncia da disbiose intestinal na
sintomatologia e no desenvolvimento do LUpus Eritematoso Sistémico (LES).

2 MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo da presente revisdo sistematica, foi empregada a metodologia
PRISMA. Foram utilizadas as bases de dados das plataformas de buscas PUBMED, Science
Direct e BVS. Os descritores escolhidos pelo MESH foram: “Lupus Eritematoso Sistémico”,
“Microbiota instestinal” e “Imunologia”. O booleano utilizado foi “AND”. Foram incluidos
artigos em inglés, dos tipos ensaios clinicos, ensaios clinicos randomizados e ensaios de caso-
controle, realizados nos ultimos 5 anos. Foram excluidos os estudos com metodologias
incoerentes; do tipo revisdes sistematicas; ensaios clinicos em animais e estudos em pacientes
com outras doengas associadas. Ao fim da triagem rigorosa, 7 artigos foram selecionados para
o0 desenvolvimento da revisao sistematica.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

E valido analisar, primeiramente, que quatro dos artigos utilizados nesta revisio
destacaram uma razdo populacional entre as bactérias dos filos Firmicutes e Bacteroidetes
reduzida, estando os pacientes desses estudos em tratamento com Hidroxicloroquina isolada,
glicocorticoides ou com a combinacdo Hidroxicloroquina e Prednisona. Além disso, um dos
artigos destaca uma reducdo da relacdo Firmicutes e Bacteroidetes, mas ndo especifica se ha ou
ndo tratamento associado. Por outro lado, em outros dois artigos, pacientes que adotaram o
tratamento com imunossupressores ndo especificados ou Hidroxicloroquina, Rituximabe e
Tacrolimos ndo apresentaram alteracdo na relacdo populacional entre os filos Firmicutes e
Bacteroidetes. Por fim, em um dos artigos analisados, pacientes que utilizaram Fruto-
oligossacarideos como tratamento, resultaram no aumento da razdo entre Firmicutes e
Bacteroidetes, quando comparados a pacientes com LUpus eritematoso sistémico.

Além disso, os artigos destacaram a variacdo do perfil bacteriano da microbiota dos
pacientes. Nesse contexto, sobre o quantitativo populacional: o género Lactobacillus reduziu
guando os pacientes ndo tiveram um tratamento identificado associado; o género Streptococcus
aumentou nos pacientes que utilizaram os glicocorticoides como tratamento; o filo
Proteobacteria aumentou quando utilizou-se a Hidroxicloroquina; o género Paenibacillus
diminuiu quando utilizou-se imunossupressores; 0 género Tenericutes reduziu com o uso de
Hidroxicloroquina e Prednisona; com o uso de Fruto-oligossacarideos, houve a reducéo do filo
Proteobacteria e o aumento do filo Actinobacteria; o filo Proteobacteria aumentou com a
utilizacdo de Hidroxicloroguina, Rituximabe e Tacrolimos.
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Quadro 1: comparacao entre os estudos clinicos selecionados.

V.4, N°2, 2023

GERGES,
ESMAEL. et al. Reduzida Lactobaccilus .L X 20
(2021)
GUO, WANG. et Glicocorticoide
al. (2020) Reduzida (46%) Streptococus 4 (54%) a7
MEULEN,
HARMSEN. et Reduzida Proteobacteria 4| Hidroxicloroquina 30
al. (2019)
OGUNRINDE,
ZHOU. et al. Inalterada Paenibacillus ¢ | Imunossupressores 21
(2019)
TOUMI, Hidroxicloroquina e
GOUTOREE. et Reduzida Tenericutes ¥ prednisona 16
al. (2022)
WIDHANI, Fruto-
DJAUZI. et al. Aumentada (46%) ** Actinobacteria 4 oligossacarideos 46
(2022) Proteobacteria 4 (46%)
YAIGOUB, Hidroxicloroquina,
FATH. et al. Inalterada Proteobacteria4 rituximabe e 14
(2022) tacrolimos

Legenda: *em pacientes saudaveis
**em comparacao a pacientes com LES sem suplementacdo simbidtica
X: sem informagdes

As alteragdes da microbiota intestinal e seus metabolitos interferem no curso da doenga;
dessa maneira, havera formacao de lesdes decorrentes desse desbalan¢o na mucosa intestinal,
fazendo com que parte dessas bactérias atuem fora do seu nicho. Sabe-se que essas bactérias
sdo fundamentais para o pleno funcionamento do organismo humano, entretanto, isso so se da
se estiverem atuando no intestino, ja que, ao atuarem fora dos seus nichos, acabam por ativar
uma resposta imunoldgica que, nos artigos revisados, ocorre em pacientes que ja possuem
sistema imune comprometido. Isso corrobora para uma “relagdo cruzada” entre o sistema imune
autoativado pela LES e o sistema imune ativado decorrente da acao bacteriana, tanto em relacéo
as lesBes no trato intestinal, quanto em relagdo a ativacao do sistema imune.

Ademais, por aumentar a permeabilidade das células intestinais, essa disbiose aumenta
a possibilidade de “transloca¢do” das enterobactérias, facilitando a atuagdo desses procariontes
em nichos dos quais ndo fazem parte. Assim, devido a uma imunidade direcionada as proprias
células, pacientes com LES acabam sendo mais expostos a agentes invasores e as proprias
enterobactérias quando sofrem translocacao.

Outros fatores se somam e alteram a relagcdo F/B de maneira positiva ou negativa. Em
um dos artigos (GUO, 2020) ha, de acordo com os autores, indicios de que a utilizacdo de
corticosteroides, por exemplo, atua aproximando a F/B de pessoas doentes com 0s parametros
normais das pessoas saudaveis. Além disso, tem-se que os Lactobacillus estdo relacionados com
o diagndstico e prevencédo da LES (VAN DER MEULEN, 2019).

Vale salientar que, além dos dados destacados nos artigos, a revisdo dos artigos
demonstra que uma das principais limitacdes dos artigos se refere, principalmente, ao espaco
amostral, dado que a quantidade de pacientes avaliados pode ser considerada baixa.

4 CONCLUSAO

Através dos dados coletados, conclui-se que os pacientes com LuUpus Eritematoso
Sistémico possuem uma microbiota intestinal menos diversa que pacientes saudaveis e podem
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ter 0 seu quadro clinico alterado em consequéncia de disbioses intestinais. Além disso, sabe-se
que o papel da microbiota nas variagdes das manifestagdes clinicas do Lupus eritematoso
sisttmico esta relacionado com a translocacdo dos nichos bacterianos, que desencadeiam
respostas inflamatorias sistémicas, assim como reducdo de bactérias que inibem a proliferacéo
exacerbada de patdgenos, como as do género Lactobacillus. Entretanto, € reconhecido, em todos
0s estudos, que existem mecanismos ainda nao esclarecidos na fisiopatologia do LUpus e na sua
relacdo com a microbiota, sendo necessarios mais ensaios e estudos nessa area, 0s quais serdo
importantes no manejo clinico de agdes terapéuticas que poderdo dirimir as manifestacdes
clinicas desencadeadas pelo desenvolvimento da doenca.
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