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RESUMO

A microbiota intestinal constitui a maior comunidade de bactérias no corpo humano e a sua alteragéo esta associada a diversas
patologias. Diversos estudos referem que a microbiota intestinal pode ter um papel preponderante na espondiloartrite. Os mecanismos
sugeridos, que poderdo estar implicitos nesta relagéo, incluem a permeabilidade intestinal, a estimulagéo do sistema imunitario, o
mimetismo molecular, entre outros. O papel da alimentagéo na modulagéo da microbiota enquanto medida preventiva ou terapéutica
na espondiloartrite, parece ser algo promissor e suficientemente relevante para motivar mais investigacao futura, principalmente de
translacao.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT

The gut microbiota is the major bacterial community in the human body, and its imbalance, dysbiosis, is associated with various
pathologies. Many studies support the notion that the gut microbiota plays an important role in spondyloarthritis. The possible
mechanisms, which may be implicit in this relationship, include intestinal permeability, stimulation of the immune system, molecular
mimicry, among others. The role of diet in modulating the microbiota as a preventive or therapeutic measure in spondyloarthritis

appears to be promising and sufficiently relevant to motivate further future research, especially translation research.
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INTRODUCAO

A microbiota intestinal constitui a maior comunidade de
microrganismos associada ao corpo humano (1, 2), com
um papel preponderante na homeostasia do organismo (3,
4), e cuja modificagéo, pela reducao da diversidade e/ou
pela alteracéo da proporcao de elementos especificos (5, 6),
disbiose, parece estar associada a vérias patologias (3, 7).
As interacdes conhecidas entre a microbiota intestinal e
0 sistema imunitario, fizeram com que este aspeto tenha
emergido como um fator relevante na fisiopatologia
das artropatias inflamatérias (3, 8-10), de que as
Espondilartrites (SpA’s) constituem bons exemplos
(9,10). As SpA’s representam um conjunto de doencas
inflamatorias cronicas em que a agao de fatores ambientais,
incluindo a microbiota, em individuos com determinada
suscetibilidade genética sera determinante para o seu
desencadeamento e progressao ao longo do tempo.
Os mecanismos moleculares especificos subjacentes
a esta interacéo ndo estao porém ainda descritos (11,
12). As SpA's sdo doengas caraterizadas por uma forte
associacao ao gene HLA B27 e que clinicamente se

traduzem por artrite axial, nas articulagcdes sacro-iliacas
e coluna vertebral, e/ou periférica, dactilite e entesite, que
constitui a inflamacgéao do local onde o tendao ligamento,
capsula articular, fascia, tendao ou musculo se liga ao
0ss0 (13), com manifestacdes sistémicas multiplas. Destas
a uveite anterior aguda (a mais frequente), a psoriase
e as doenca intestinais inflamatdrias constituem as
manifestacoes sistémicas mais frequentes (8, 11).

Nesta revisao, pretende-se descrever a possivel interacao
entre a microbiota e as SpA’'s, enumerando 0s potenciais
mecanismos subjacentes. Este artigo tera também como
foco o papel da alimentacao na modulagéo da microbiota
enquanto medida preventiva e/ou terapéutica nesta
patologia.

Inflamacao intestinal na espondiloartrite: papel da
microbiota

E bem conhecido o potencial envolvimento do intestino
nas SpA's com a inflamacao articular a desenvolver-se em
paralelo ainflamacao intestinal (14). Acresce-se que, cerca
de dois ter¢os dos doentes com SpA's tém algum grau de
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inflamacao intestinal, que ocorre muitas vezes de forma subclinica (10,
11). A sua presenca associa-se ao aumento da gravidade da doenca
articular e ao risco de progressao das SpA's indiferenciadas para uma
situacéo de espondilite anquilosante (EA), a mais frequente das SpA's
(14), a longo prazo (11). Na coorte GIANT, foi demonstrada que nos
homens com SpA’s axiais, a inflamacao intestinal parecia estar associada
a maior extensdo do edema nas articulagdes sacroiliacas (14).

A alteragéo da microbiota pode proporcionar a colonizagao por
bactérias patogénicas predisponentes a inflamacao intestinal, o que
permite a translocagéo bacteriana do lUmen para a parede intestinal
0 que facilita, posteriormente, a sua entrada na corrente sanguinea
(10). Neste contexto, o lipolissacarideo (LPS) tipico da parede celular
das bactérias gram-negativas, € uma endotoxina que desencadeia a
libertagao de citocinas pro-inflamatorias como o TGF-f e a interleucina
(IL) B, e que contribuem para a diferenciacao das células T imaturas
em células auxiliares (Th) 17, relevantes no desenvolvimento das SpA's
(8). Dado que foi demonstrado que os doentes com EA apresentam
niveis plasmaticos superiores de LPS, admite-se que as bactérias
gram-negativas possam ter um papel relevante na sua patogénese (3).

Disbiose intestinal na espondiloartrite

A disbiose, desequilibrio da microbiota, parece afetar a resposta
imunoldgica do hospedeiro e induzir a mudanca de um ambiente
anti- para pro-inflamatério (5). Rosenbaum et al., estudaram a
composi¢cao microbiana do cego, de ratos knock-out para o HLA-B27
e para beta-2-microglobulina humana, tendo encontrado um aumento
significativo de Prevotella e Bacteroides vulgatus spp (15). Para além da
prevaléncia destas bactérias, outros estudos descreveram o aumento da
Akkermansia muciniphila (4, 10) e a diminuicao da Rikenellaceae (16-18).
Ao estudar a microbiota de doentes com SpA’s verificou-se a
diminuicao de varias familias do filo Firmicutes, especialmente da
espécie Faecalibacterium prausnitzii e Clostridium leptum, e de
bactérias da familia Lachnospiraceae; aparentemente sem a existéncia
de alteracOes na diversidade bacteriana (15, 19).

Na EA, de forma especifica, um estudo com biopsias do ileo terminal,
verificou a existéncia de maior abundancia das familias Lachnospiraceae,
Ruminococcaceae, Rikenellaceae, Porphyromonadaceae e
Bacteroidaceae, e menor de Veilonellaceae e Prevotellaceae (10, 17,
18). A ocorréncia de translocacao de Klebesiella nos doentes com
EA tem sido descrita em diversos estudos (20). No entanto, alguns
nao descrevem a mesma associagao, uma vez que sao observadas
multiplas variacdes interindividuais, dificultando a interpretacéo dos
estudos clinicos nesta tematica (12, 15, 17).

Muitas das espécies apontadas ja foram descritas noutras doengas
reumaticas inflamatérias: o predominio de Prevotella € descrito na
doenca de Crohn e artrite reumatoide; a diminuicao Ruminoccocus é
encontrada na doenca inflamatoria intestinal e artrite psoriatica (17).
No contexto das SpA’s, na artrite reativa as bactérias intestinais
assumem grande relevancia na medida em que o quadro articular
se desenvolve tipicamente 1-3 semanas apds uma infegao no trato
gastrointestinal ou genito-urinario. As bactérias intestinais mais
frequentemente associadas a artrite reativa sédo a Salmonella spp.,
Shigella spp., Campylobacter spp. e Yersinia spp. (8, 14). Cerca de
20% destes doentes desenvolvem EA em 10-20 anos (12). Aqui ha
evidéncia clara da importancia destes agentes no desencadear da
sintomatologia.

Noutra forma de SpA, a artrite psoriatica, tém vindo a ser descritas
alteracdes na composicao da microbiota. Aparentemente os doentes
apresentam menor diversidade bacteriana e menor abundancia de
Coprococcus, Akkermansia, Ruminococcus e Pseudobutyrivibrio (16).

Mecanismos subjacentes a interagcdao microbiota -
espondiloartrite

Apesar de se referir o papel que a microbiota tera na patogénese e
progressao das SpA's, 0s mecanismos exatos subjacentes sao ainda
desconhecidos, pelo que se tém levantado varias hipdteses, das quais
se salientam:

(i) Alteracao da permeabilidade da barreira intestinal

A barreira intestinal constitui uma protecao do nosso organismo, fisica,
dado a existéncia do epitélio intestinal com “tight junctions”, quimica
e imunoldgica, dado a presenca do muco, peptideos antimicrobianos
e imunoglobulina A (IgA) (12). Esta barreira permite, no entanto, a
interacao entre a microbiota e o hospedeiro, garantindo a homeostasia
tecidular (3).

As bactérias intestinais e os seus metabolitos influenciam a
permeabilidade intestinal ao participarem em processos de exclusao,
competicao, produgéo de bio-surfactante, proliferacéo e diferenciacao
epitelial, expressao de moléculas de adesao e proteinas das “tight
junctions” (14, 16). O comprometimento da barreira intestinal € um
mecanismo inerente a ocorréncia de doenca, verificado nos estadios
iniciais dos pacientes com EA e em modelos animais (3).

Por exemplo, a diminuicao dos niveis de F. prausnitzii, anteriormente
descrita, potencia a menor sintese de butirato, comprometendo a
integridade da barreira intestinal, pois este acido gordo de cadeia curta
constitui um substrato energético importante para o enterécito (11).
Mais, o butirato tem um potencial efeito anti-inflamatério e capacidade
de aumentar as reserva de células T reguladoras e a producao de
FoxP3 (11). As bactérias redutoras de sulfato, muito presentes nas
fezes dos doentes com EA, ao produzir hidroxido de sulfito, degradam
amucina 2 (12, 15), degradacao que também ocorre na presenca de
espécies de Bacteroides (11).

No modelo animal, Rato knock-out para o HLA-B27A, o défice de
producéo mucina 2 esté associado ao desenvolvimento de um fendtipo
espontaneo de colite (12). O estado de disbiose, ao alterar a barreira
intestinal, permitira a translocacao bacteriana, importante para o
desenvolvimento e ocorréncia da doenga (3, 21). Verificou-se que o
liquido sinovial dos pacientes com ReA, nas semanas apoés a infegao
inicial, que se poderia pensar estéril, tinha DNA bacteriano, proteinas
antigénicas e LPS (8).

Os produtos bacterianos, com o aumento da permeabilidade intestinal
que favorece o seu transporte pela corrente sanguinea, podem vir
a depositar-se na membrana sinovial e desencadear uma resposta
imunitaria, pelo que sao denominados de artritogénicos (11, 22).
Na fase ativa das SpA’s, os niveis plasmaticos de IgA encontram-se
elevados, potencial indicador de translocacao bacteriana e perda da
fungéo da barreira intestinal (3).

Por sua vez, a alteracao da resposta imunitaria pode modificar
a permeabilidade intestinal e a composicao da microbiota (22).
Contudo n&o se sabe qual o acontecimento inicial, 0 que demonstra
a complexidade na identificacdo do fator causal.

(i) Via Interleucina 23/Células T auxiliares 17

A IL 23, libertada dos macréfagos ativados pelos produtos
microbianos, e as citocinas proé-inflamatérias TGF- e IL-6, s&o
responsaveis pela polarizagdo das células CD4 e consequente
diferenciacao em célula Th 17, associadas ao aumento de
producgéo das IL-22 e IL-17 (3), citocinas que constituem o eixo de
inflamacéo preferencial envolvendo o intestino e articulagdes (8).
A via IL-23/Th17 tem um papel importante na fisiopatologia das
SpA’s (14), cujo desequilibrio pode levar a inflamacéao crénica (3, 8).
Nos doentes com SpA's verifica-se um aumento da expressao das das
IL-23 e IL-17 na corrente sanguinea periférica, intestino e tecido 0sseo (3).
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Estas interleucinas podem ser produzidas no intestino, contudo o
modo como a microbiota interfere nesta produgéo é desconhecido,
requerendo mais investigacao (3, 16).

A IL-23 tem papel central no controlo da resposta imunoldgica, inata
e adaptativa, dos doentes com EA (3, 8). Com a administracao de
curdlan, uma beta-(1—3)-glicana principal componente da membrana
bacteriana e de leveduras, num modelo genético animal para o estudo
da artrite reumatdide, a IL-23 pode originar artrite, entesite e ileite (3).
Nos doentes com SpA’s, as células linfdides inatas, que expressam
o recetor da IL-23, parecem ter capacidade de atravessar a barreira
intestinal, e através da circulagéo periférica, atingir a medula 6ssea
e articulagdes (3), reforcando o papel desta interleucina em termos
fisiopatologicos.

Metabolitos derivados da microbiota, como a trifosfato adenosina,
ou pathogen- associated molecular patterns, como LPS e a flagelina,
promovem alibertagéo de IL-1b, IL-6 e IL-23, citocinas pro-inflamatorias
que favorecem a diferenciagéo das células Th17, desencadeando
uma resposta particularmente acentuada aquando da infegéo por
determinados microrganismos patogénicos (12). Foi demonstrado
que a Chlamydia trachomatis, associada a formas de artrite reativa,
potencia a produgao de IL-23, e que a Salmonella enteritidis induz
uma resposta local das células Th17 em modelos animais de artrite
reumatoide (3, 19).

Neste contexto, a microbiota intestinal surge como um potencial fator
promotor da resposta pré-inflamatéria inicial dependente da IL-23, a
qual parece seguir-se uma resposta sistémica traduzida por entesite,
artrite e eventual osteoproliferacao axial (8).

A IL-17 caracteriza-se pelas suas propriedades pro-inflamatorias,
potencia a osteoclastogénese e perda Ossea, estando associada a
entesite (3). A IL-23 promove a sua expressao em varias células T e
a sua libertacdo depende das células T gama-delta, células T natural
killer, células T invariantes associadas a mucosa (MAIT) e células LTi-
like (lymphoid tissue inducer-like), ao nivel da mucosa intestinal (10). Os
doentes com EA tem niveis elevados de IL-17, e uma maior expressao
das células MAIT ao nivel do liquido sinovial (3).

A IL-22 pode induzir alteracdes de periostite em doentes com EA
e, simultaneamente exercer um efeito protetor no ileo (3), pois esta
interleucina participa no recrutamento de neutrdfilos e estimula a
producgao de péptidos antimicrobianos e mucina (10). Dado que se

Figura 1

verifica a associagao entre a diminuicdo da producao de IL-22 e o
aumento do filo Proteobacterias e diminuicao da ordem Clostridiales,
conclui-se que a microbiota podera influenciar a sua producgéo (10).

(iii) HLA-B27 e mimetismo molecular

Ratos knock-out para o HLA-B27 criados em condi¢des germ free
nao desenvolvem doenca inflamatodria periférica ou intestinal (3).
Nestes, o desenvolvimento de SpA'’s, traduzido pela presenca de
colite e artrite, s6 acontece se forem colonizados (10, 16, 18) com
seis bactérias comensais, incluindo a Bacteroides vulgatus (3). Assim,
verificamos que a alteracéo da microbiota intestinal esta relacionada
com o HLA-B27, e que esta alteracao tem um papel preponderante
no desenvolvimento da inflamagéo intestinal cronica (3).

O grupo alélico HLA-B27, do complexo major de histocompatibilidade,
¢ referido como um fator de suscetibilidade para a SpA (10, 23). Nos
doentes com EA a associacao com a presenca do HLA-B27 pode
atingir 95%, dependendo da populacao, sendo que na caucasiana a
frequéncia € inferior a 10% (24).

A administracao de extratos de antigénios de Klebsiella, Enterobacter,
Salmonella, Shigella e Yersinia a coelhos imunizados com linfécitos
positivos para HLA-B27 revelou a ocorréncia de reacdes cruzadas
(8, 24, 25).

Produtos da parede celular da Klebesiella possuem varios antigénios
com semelhanga molecular com o HLA-B27 podendo originar reagcdes
cruzadas (3, 10, 16). Este fendmeno foi designado por mimetismo
molecular. Encontrou-se homologia entre aminoacidos do antigénio
HLA-B27 e as enzimas, nitrogenase (3, 12, 24, 25), e pululanase D
(dextrinase limite) da Klebsiella pneumoniae (3, 24, 25). Os mecanismos
associados ao mimetismo molecular sao responsaveis pela ligacao
de anticorpos especificos dirigidos aos microrganismos patogénicos
mas também a antigénios do hospedeiro potenciando a inflamagao
e destruigao tecidular (3). O mimetismo molecular evidenciado pela
pululanase e as sequéncias de aminoacidos dos colagénios do tipo
I, lI'e IV que se encontram na coluna vertebral (3, 24, 25) poderao
explicar as lesdes encontradas a este nivel nos doentes com EA (3).

Intervencgdes alimentares

O restabelecimento do equilibrio da microbiota intestinal através de
modificagdes alimentares podera ser uma estratégia com impacto na
evolucao das SpA's (Figura 1).

Impacto das intervengdes alimentares na espondiloartrite

_ DISBIOSE

Terapéutica

.
@Macréfago
cDb \l/
23 —> L7

Cel.B IL-22

J I

20

MICROBIOTA INTESTINAL E ESPONDILOARTRITES: O PAPEL DA DIETA NA TERAPEUTICA

ACTA PORTUGUESA DE NUTRIGAO 14 (2018) 24-28 | LICENGA: cc-by-nc | http://dx.doi.org/10.21011/apn.2018.1405

ASSOCIACAO PORTUGUESA DE NUTRICAO® | WWW.ACTAPORTUGUESADENUTRICAO.PT | ACTAPORTUGUESADENUTRICAO@APN.ORG.PT



Probioticos

Os efeitos benéficos dos probidticos passam pela inibicao da
colonizacéao por patogénicos, promocgao de um efeito trofico ao nivel
das células epiteliais e estimulacao do sistema imunitario (21,26). Esta
demonstrado que probidticos como os Lactobacillus spp. atenuam
a inflamagcdo em modelos animais de artrite (10). Amdekar et al.
evidenciaram o efeito anti-inflamatério e anti-artrite da espécie L.
casei (27). A sua administracéo no leite fermentado parece prevenir a
inflamagcao intestinal e articular desencadeada pela Salmonella, sendo
este efeito mediado pela redugéo de citocinas pro-inflamatorias como
alL-23 e IL-17 (10). Por sua vez, num estudo de intervencéo no Rato
knock-out para o HLA-B27 com L. rhamnosus GG verificou-se uma
menor reincidéncia de colite (26).

Porém, na generalidade dos ensaios clinicos nao se conseguiu replicar
0s resultados acima descritos (26, 28, 29). Apenas num estudo piloto,
em doentes com colite ulcerosa na forma de SpA, a administragéo de L.
acidophilus € L. salivarius, durante 4 semanas, pareceu contribuir para
a diminuicao no indice de atividade da doenca através da reducéo do
Bath Ankylose Sponadylitis Disease Activity Index (BASDAI), da avaliacaéo
na escala visual analdgica e da reincidéncia de colite ulcerosa (10).

A discrepancia entre 0s estudos em modelos animais e humanos pode ser
explicada por varios fatores entre os quais a duragao curta dos ensaios,
a fase da doenca em que ocorre a intervencao - o efeito dos probidticos
poder ser exclusivo das fases precoces; pelas doses ou composicao
dos produtos administrados ou ainda pelas diferencas inter-individuais
na colonizacédo por parte das bactérias administradas (3).

Modificacdes alimentares

E evidente o papel que a alimentacéo desempenha enquanto fator
modulador da composi¢ao da microbiota, quer a longo, quer a curto
prazo (12).

Num estudo com Ratos knock-out para o HLA-B27 alimentados com
magas, alimento rico em polifendis, foi observada uma diminuigao
de marcadores inflamatérios e de B. fragilis (12). Num ensaio com
165 doentes suecos com EA, ndo se encontrou, porém, qualquer
correlacdo entre a alimentacéo e o indice de atividade/fungéo da
doenca avaliados pelo BASDAI e Bath Ankylose Spondylitis Disease
Function Index, respetivamente. Outro estudo, na mesma populagao,
avaliou o efeito da suplementacdo com diferentes teores de acidos
gordos dmega 3 e verificou que nos 9 doentes com EA sujeitos a dose
mais elevada houve uma diminuig&o significativa no indice de BASDAI;
apesar da pequena dimensao do estudo poderemos especular acerca
do interesse deste tipo de suplementacao na inflamacao intestinal e
sistémica, dado o efeito anti-inflamatorio destes acidos gordos (26).
Esta descrito que o consumo elevado de glicidos pode estimular o
crescimento de Bifidobacterium spp., Klebsiella spp., Clostridium spp.,
e Escherichia coli no colon exercendo um efeito negativo na atividade
da doenca (3). Neste contexto, varios estudos apontam para que a
alimentagéo com reduzida quantidade de amido podera ser benéfica
para os doentes com EA (3), atribuindo-se esse efeito a diminuicao do
crescimento da Klebsiella e de outros microrganismos (24). Um estudo
que seguiu 36 doentes com EA, sujeitos a uma dieta com baixo teor
de amido durante 9 meses, uma reducao significativa da velocidade
de sedimentacgao da IgA sérica total, e uma reducéo do consumo de
anti-inflamataérios (30). Existem ainda relatos, pontuais, que apontam
para melhorias associadas ao jejum ou a adocgao de dieta vegan (26).

ANALISE CRITICA
A relacéo entre a microbiota e SpA's parece ser plausivel e relevante,
no entanto, esta é uma area em que a investigacao clinica continua a

ser necessaria para contribuir para o avanco do conhecimento sobre
0s mecanismos subjacentes. Como foi sendo apontado nesta revisao,
0s varios mecanismos que tém vindo a ser sugeridos, ndo parecem
conseguir, de forma isolada, explicar o desencadear da doenca.
Note-se que um dos aspetos mais relevantes foi a constatacao da
relevancia da via da IL-23/Th17 nas SpA’'s 0 que veio a motivar a
introducao de varios agentes biotecnolégicos com significativo
sucesso terapéutico. Sera muito interessante avaliar em que medida
a introdugao destes produtos afeta a microbiota intestinal e em que
medida a constituicao da microbiota influencia a resposta a terapéutica.
Qutro aspeto de enorme relevancia prende-se com o efeito da disbiose
na patogénese das SpA’s. Aparentemente ndo parece existir apenas
um unico agente bacteriano envolvido mas um conjunto de agentes.
Sa0 escassos 0s estudos realizados em humanos nesta area pelo
que o aprofundar da investigacao nesta area se assume como um
topico de maior interesse, assumindo-se eventualmente como novos
alvos terapéuticos. Espécies de Lactobacillus parecem ter um papel
promissor enquanto probidtico com potencial efeito terapéutico.
Estudos indicam que na patologia da obesidade o microbiota esta alterado,
de facto uma dieta rica em gordura para além de promover a disbiose
conduz a alteragéo da permeabilidade intestinal, o que contribui para a
inflamac&o cronica de baixo grau subjacente a patologia e comorbilidades
a ela associadas (31, 32). A disbiose, ao proporcionar o aumento dos
niveis de LPS e 0 comprometimento das células T reguladoras, promove
a inflamacao, elemento comum a obesidade e as SpA's (36). Por isto, é
plausivel associar a obesidade uma maior suscetibilidade para as SpA's.
Aliteratura € ainda escassa, mas resultados de duas coortes apontam, de
facto, para uma maior prevaléncia de obesidade nos doentes com SpA’s,
comparando com a populagao sem SpA's, condi¢cao também associada
a piores outcomes clinicos (34, 35).

Assim, e apesar da evidéncia cientifica ser parca, é relevante avaliar
0 papel das intervencdes alimentares especificas na atividade das
SpA’s (12). Ha porém alguma evidéncia de que as dietas pobres em
amido sejam benéficas nos doentes com EA; os polifendis e os acidos
gordos dmega 3 deverao ser alvo de investigacao clinica adicional.
Em suma, o grande desafio atualmente é confirmar qual o papel da
microbiota nas SpA's, explorando 0os mecanismos envolvidos na sua
interacdo com a suscetibilidade genética e impacto nas respostas,
imunolégica e inflamatéria. E essencial a existéncia de estudos
longitudinais com estes doentes, que possam ajudar a identificar os
agentes associados a progressao da doenca e qual o papel especifico
da sua modulagéo. Sera importante ainda esclarecer o efeito da
alteracao dos habitos alimentares enquanto medida terapéutica,
desenvolvendo estudos clinicos de intervencao.
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