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RESUMO
O presente trabalho teve como objetivo identificar nas literaturas atuais o papel e a importancia da microbiota humana
na metabolizagdo do gluten, quais familias bacterianas sdo envolvidas neste processo assim como seus mecanismos de
acdo no metabolismo do gluten. O trabalho teve também como objetivo avaliar se existe relagdo imunoprotetora da
microbiota humana perante imunopatologias desencadeadas pela proteina. Para isso, foram selecionados artigos
disponiveis nas bases de dados PubMed e Google Scholar. Seréo incluidos neste estudo os artigos que apresentam os
descritores (Mesh) “Glutens” AND “Microbiota”, assim como (Mesh) “Glutens” AND “Metabolism”. Deste modo, foram
adotados como critérios de exclusdo os artigos que excediam um tempo de vinte anos de publicacdo e aqueles que
eram compostos por estudos de caso, revisdes narrativas e estudos in vitro. Conforme a selecdo dos arquivos, foi
elaborado um fluxograma pelo método PRISMA, cujo acervo final de dados foi registrado no trabalho. Os resultados
categorizaram as informagdes em cada artigo presente, buscando achados notérios. Assim, conforme os dados
analisados, foi observado que o corpo humano é capaz de degradar alguns peptideos do gluten, sendo assim, a digestdo
e absorcdo de peptideos provenientes do gliten modulada pela prépria ingestdo da proteina. Compreendeu-se a
proteina do gliten como reguladora da diversidade e da quantidade de microrganismos da microbiota do TGI,
comprovando a estreita relacdo da metabolizacdo do gliten com a microbiota humana, sendo ela complexa e crucial.
Por fim, acredita-se que a degradacdo de peptideos imunogénicos seja de origem simbidtica, sendo a microbiota

intestinal a maior responsavel pela atividade.
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1 INTRODUCAO

O gluten pode ser definido como a massa que resta apos a remocao dos componentes
soluveis da farinha de trigo. A vista disso, a terminologia “glaten”, muitas vezes é empregada para
resignar as proteinas de reserva do trigo, gliadina e gluteina, ambas de caracteristica insoluvel. Cada
uma destas fornece propriedades reoldgicas para a massa de farinha de trigo. As gliadinas e as
gluteinas sdo classificadas como prolaminas devido sua alta concentracao de residuos prolina e
glutamina. Assim, possuem caracteristicas espaciais semelhantes, podendo formar alguns dos
maiores e mais complexos polimeros proteicos de toda a natureza (WIESER, 2007). O corpo humano
absorve e nutre-se por processos catabolicos que sé sao possiveis gracas as enzimas digestérias do
trato gastrintestinal. Em contrapartida, tal processo nao € bem-sucedido na digestdo das prolaminas
que formam o gluten (HAUSCH et al., 2002). Isso ocorre, pois sua complexa configuracao espacial
dificulta o acesso das proteases em suas regides adjacentes, protegendo-as da digestdo. Para a
correta quebra proteica, enzimas especificas chamadas de poliendopeptidases (PEPs) sao
necessarias, estas, que sdao muitissimo escassas no corpo humano (WALKER et. al., 2003). Seria
possivel, entdo, encontrar fontes enzimaticas na natureza e incorpora-las ao metabolismo humano?
A resposta desta incégnita talvez resida em fontes inesperadas desses substratos, os
microrganismos.
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A microbiota humana é formada por trilhdes de microrganismos, o aporte enzima
fornecido pela microbiota permite a a¢do de diversas enzimas sob substancias ingeridas, tornando
as nutrientes absorviveis (HOOPER et al., 2002). A participacdo dela no processo de digestao do
gliten é de amplo debate, com diversas indagacdes ainda hoje presentes. E sabido que o gliten
pode gerar intensas variagdes imunologicas quando sua metabolizacao é ineficiente, ocasionando
assim sindromes autoimunes como a Doenga Celiaca (DC), a Ataxia por gluten e a Dermatite
Herpetifotme (SAPONE, 2012). Em vista da discussdo supracitada, a relagdo gluten-microbiota tem
sido amplamente questionada nas uUltimas décadas, principalmente pela ascensdo de diagnosticos
das patologias relacionadas ao gluten, sendo estas de caracteristica autoimune ou nao. Os
mecanismos, as classes e as espécies dos microrganismos residentes possivelmente participes neste
processo promoveram a elaboracao do presente trabalho. Tendo como objetivo majoritariamente
identificar nas evidéncias literarias atuais, o papel e a importancia da microbiota na metabolizacdo
do gluten, assim como as principais familias bacterianas participantes na metaboliza¢do do gluten e
0s mecanismos pelos quais estes microrganismos atuam na degradagdo das proteinas do gliten
(gluteinas e gliadinas).

2 DESENVOLVIMENTO

O presente trabalho se classifica em uma revisao integrativa com busca das producdes
cientificas nas bases de dados PubMed e Google Scholar, de artigos cientificos publicados dentre os
anos de 2000 e 2020, com a adocao de descritores (Mesh) “"Glutens” AND “Microbiota”, assim como
(Mesh) “Glutens” AND “"Metabolism”. Com a pergunta norteadora: Quais sdo as atuais evidéncias
cientificas que comprovam o papel da microbiota humana na metabolizagdo do gluten? Os artigos
foram selecionados e analisados mediante a investigagdo de um pesquisador. Como critério de
inclusao, foram incorporados estudos originais publicados dentro do tema em busca nas linguas
portuguesa, inglesa e espanhola, que abordassem como assunto principal o papel da microbiota
humana na metabolizacdo do gliten e estivessem disponiveis na integra para leitura. Foram
excluidos da integracao estudos que ndao mencionaram gluten e/ou microbiota assim como estudos
com mais de vinte anos de sua publicagao.

3 RESULTADOS

Conforme os critérios de pesquisa elaborou-se um diagrama de fluxo PRISMA, na pesquisa
de banco de dados (figural). Classificaram-se os artigos conforme o tipo de pesquisa e nivel de
evidéncia (de 1 a 7). Assim, foram excluidos aqueles em que eram abordados estudos de caso,
revisdes narrativas e estudos in vitro.
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Figura 1: Fluxograma PRISMA das etapas referente a busca de evidéncias nas bases de
dados (MOHER et al., 2009).

Foram encontrados 30 artigos nas bases de dados descritas, os resumos e os resultados de
todos os artigos foram lidos na integra. A partir disso, dezessete arquivos foram excluidos por se
tratarem de estudo in vitro (n = 1), ndo serem um estudo original (n = 14), ndo apresentarem um
delineamento com dados passiveis de analise, ou cujo conteudo nao respondia a pergunta da
pesquisa (n = 2).

4 DISCUSSAO

A degradacao do gluten teria inicio ainda durante a primeira infancia. Fernandez-Pérez et al.
(2020) expdem a atividade degradadora de gliten no organismo humano ainda quando este tem
seu primeiro contato com o meio externo e seu microbioma, tendo como foco de seu estudo
individuos recém-nascidos. Por meio dos resultados, os autores sugerem que o trato digestivo
humano possui as ferramentas necessarias para a hidrélise do gluten desde o nascimento, antes de
iniciar a ingestdo de gluten. Acredita-se ainda que essas proteases tenham origem microbiana,
baseando-se no fato de que ha existéncia de uma microbiota especifica no meconio humano, como
Lactobacillus rhamnosus e Rothia sp, que mostram atividade hidrolitica, tanto como glutenase,
quanto peptidase.

As relagdes imunoprotetoras da microbiota perante quadros inflamatérios foi amplamente
discutida em alguns artigos revisados. Galipeau et al. (2015) observaram que ratos sensiveis ao
gluten, com a microbiota formada principalmente por membros dos filos Bacteroidetes e Firmicutes,
e livre de patogenos oportunistas e de proteobactérias, mostraram atenuacdo dos marcadores de
linfocitose intraepitelial induzida pelo gluten, assim como dos marcadores de citotoxicidade. J& em
ratos desprovidos de microbiota, os resultados foram contrarios, observando uma elevacao da
contagem de linfécitos intraepiteliais (IELs) apos ingestao de gluten. Os autores argumentam, ainda,
gque o aumento reconhecido nos casos de doenca celiaca € causado, parcialmente, por perturbagdes
na ecologia microbiana intestinal, comprovado pelos dados que mostram que ratos tratados com
antibioticos perinatais tiveram uma maior contagem de IELs quando alimentados com o gluten, por
conta do aumento de Proteobacteria e diminuicao de Bacterioidetes e Actinobacteria. (Galipeau et
al, 2015, Natividad et al, 2009). Segundo Hansen et al (2018), existe uma possivel interagdo
metabdlica gluten-microbiota indicando que o metabolismo de carboidratos e sua absorcao foram
diminuidos apos dieta com baixo teor de gluten, em comparacao a dieta com alto teor da proteina.
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Alguns estudos revisados ainda enfatizam as alteracdes benéficas ao organismo
quando se administra enzimas ou microrganismos que comprovadamente atuam na metabolizacao
do gluten, mostrando, assim, como o organismo depende desse arsenal microbioldgico. Ido et al.
(2018), esclarecem que a prolilendopeptidase derivada do fungo Aspergillus niger (AN-PEP), é capaz
de degradar, em uma hora, praticamente todo o gluten presente no estdmago. O estudo de
Drabinska et al. (2074) também encontrou beneficios com a administragdo de probidticos, resultando
em um aumento de Bifidobacterium, além de estabelecer um aumento da quantidade total do
microbioma. A luz do exposto, pode-se crer que a disbiose é intimamente ligada a patologias
decorrentes do metabolismo do gluten e que ela é a chave de sua patogenia e de seu préprio
tratamento.

5 CONCLUSAO

Os artigos revisados apresentaram niveis de evidéncia satisfatorios, com informacdes
coerentes entre si. Foi evidente que o corpo humano, em determinados momentos da vida, é capaz
de degradar alguns peptideos do glaten, como a gliadina. Porém, acredita-se que a degradagao
desses peptideos imunogénicos seja de origem simbidtica, sendo a microbiota intestinal a maior
responsavel pela a atividade. Acredita-se também que a digestdao e absorcdo de peptideos
provenientes do gluten sejam moduladas pela propria ingestdo da proteina, e que ela atue como
molécula reguladora da diversidade e quantidade de microrganismos da microbiota do TGI. Assim,
compreende-se que ha uma estreita relacdo da metabolizacao do gldten com a microbiota humana,
sendo ela complexa e crucial, mas entende-se que sdo necessarios maiores estudos acerca desta
relacao, a fim de identificar suas peculiaridades e utilizar seus beneficios no tratamento de doencas
relacionadas ao gluten, como a doenca celiaca.
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